Ars Pharmacecutica

Nanoparticulas poliméricas de administracion intranasal para la libe-
racion de activos en el sistema nervioso central

Polymeric Nanoparticles for Drug Delivery to the Central Nervous System Via Nasal

Route

M2 del Pilar Garcia-Corvillo?
1. Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla.

Articulo de revisiéon
Review Article

Correspondencia

Correspondence

M2 del Pilar Garcia-Corvillo
Departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. Facultad de Farmacia.
Universidad de Sevilla.

C/ Profesor Garcia Gonzalez, n° 2,
41012 Sevilla

E-mail: margarcor6@alum.us.es

Financioacion
Fundings

Sin financiacion
Conflicto de interés

Competing interest

La autora declara que no existe conflicto
de interés.

Received: 12.12.2015
Accepted: 25.01.2016

@creative
commons
LICENSE 3.0 UNPORTED

Ars Pharm. 2016; 57(1): 27-35

RESUMEN

Objetivos. Analizar la situacién actual de las investigaciones relacionadas con las nanoparticulas poli-
méricas como sistemas de liberacién de farmacos, asi como los estudios que muestran las aplicaciones
de farmacos incorporados en dichos sistemas y liberados en el sistema nervioso central mediante la
administracién intranasal.

Métodos. Se utiliz6, entre otras, como principal fuente la base de datos de la National Library of Medi-
cine, Washington, DC (MEDLINE: PubMed) para realizar la busqueda de articulos de investigacion mas
importantes publicados sobre el tema.

Resultados. Muchos de los farmacos utilizados para el tratamiento de enfermedades neurodegenerati-
vas no son capaces de atravesar la barrera hematoencefélica (BHE) y llegar al cerebro en concentraciones
suficientes para ejercer su efecto terapéutico. Es por ello que surge la idea de desarrollar nanoparticulas
poliméricas para ser administradas por via nasal. Gracias a la utilizacién de dichos sistemas, numerosos
estudios han puesto de manifiesto una mejora en la utilidad clinica del formaco, permitiendo reducir la
dosis y la frecuencia de dosificacion a la vez que se reducen los efectos secundarios.

Conclusiones. Pese a los avances realizados, demostrandose un aumento de la concentracién de farma-
cos incorporados en sistemas nanoparticulados que llegan al cerebro, atin son necesarias investigaciones
que solventen los problemas de toxicidad presentados por estos sistemas y su variabilidad de dosis
absorbida.

Palabras claves: nanoparticulas; nanoparticulas poliméricas; entrega nasal; liberacién en el cerebro.

ABSTRACT

Objectives. The main objective of this study is to analyse the current researches related to polymeric
nanoparticles as a system of drug delivery, as well as the studies that show the different ways in which
the drugs included in this system and delivered into the central nervous system are apply through in-
tranasal delivery.

Methods. The elaboration of this study has required the exhaustive analysis of different scientific articles
related to polymeric nanoparticles and drug delivery systems. The National Library of Medicine, Wash-
ington, DC (MEDLINE: PlubMed) has been the main source of information from which the scientific
articles used to carry out this study have been selected.

Results. Many of the drugs employed for the treatment of neurodegenerative diseases are not capable
of going through the blood-brain-barrier (BBB) and reach the brain with enough concentration, being
unable to apply their therapeutic effect. That is why the idea of developing polymeric nanoparticles to
be delivered through nasal delivery come out. Thanks to the use of this system, many researches have
shown an improvement in the clinical utility of the drug, reducing the dose and the frequency of dosing
as well as the side effects.

Conclusions. Despite the improvements in this field that demonstrate an increase in the concentration
of drugs, included in the nanoparticles systems, that reaches the brain, it is still necessary to carry out
researches in order to solve issues related to the toxicity and the variability in the absorbed dose that
these systems present.

Keywords: nanoparticles; polymeric nanoparticles; intranasal delivery; brain targeting.
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INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema nervioso central (SNC) tales
como esquizofrenia, depresion, migrafia, enfermedad de
Parkinson (EP) y enfermedad de Alzheimer (EA) requieren
el suministro de farmacos al cerebro para su tratamiento’.
Sin embargo, el SNC presenta diversas barreras que lo pro-
tegen del ambiente exterior, a la vez que dificultan el trans-
porte de farmacos a través de ellas®.

Teniendo en cuenta los problemas que presentan los farma-
cos administrados por via sistémica, la busqueda de una
ruta alternativa es necesaria para mejorar la eficacia tera-
péutica y la biodisponibilidad de farmacos liberados en el
SNC. Asi, la administracién intranasal puede cumplir con
dicha demanda’.

A pesar de los beneficios que presenta esta ruta, se ha de-
mostrado que la cantidad de farmaco que llega al SNC tras
la administracién intranasal no es suficiente'. Por dicho
motivo, se ha recurrido a la nanotecnologia, concretamente
al desarrollo de sistemas nanoparticulados que aumenten
la eficacia del tratamiento. Algunos de estos nuevos sis-
temas, cuyo objetivo es mejorar la biodisponibilidad, far-
macocinética y farmacodinamica de los medicamentos, asi
como reducir los efectos secundarios, son las nanoparticu-

las poliméricas®.

El objetivo del presente trabajo es revisar aspectos relacio-
nados con las nanoparticulas poliméricas como sistemas de
liberacién de farmacos desde que se administran por via
intranasal hasta que llegan al cerebro.

MATERIALES Y METODOS

Para esta revision, se han realizado basquedas bibliografi-
cas en las bases de datos: Pubmed, Scopus, ScienceDirect,
Web of Science, Informa Healthcare, Dove Medical Press,
PubFacts y SciELO seleccionando los articulos en base al
afio de publicacién (eligiendo los mas actuales) y a la pre-

sencia de palabras claves en el titulo y/o resumen.

RESULTADOS Y DISCUSION
Sistema Nervioso Central

El cerebro es un 6rgano altamente protegido que limita el
transporte de medicamentos al parénquima cerebral por
tres barreras entre las que se encuentra la BHE® (Figura 1).

Debido a la selectividad que presenta, el ingreso de farma-
cos de naturaleza hidrofilica al SNC se ve dificultado. De la
misma manera, muchos fadrmacos potenciales para el tra-
tamiento de enfermedades del SNC no pueden alcanzar el
cerebro en concentraciones suficientes”.
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Figura 1: Dibujo esquemitico de la BHE en seccion transversal®.
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Por todo ello, se han llevado a cabo numerosas investiga-
ciones, en las que se ponen de manifiesto las diferentes
estrategias utilizadas para mejorar las concentraciones de
farmaco en el cerebro. Estas pueden ser clasificadas como

invasiva o no invasiva.

Dentro de las técnicas no invasivas podemos destacar el
empleo de la ruta nasal, de especial interés debido al alto
grado de vascularizacién y permeabilidad de la mucosa

nasal®’.
Administracién intranasal

En las ultimas décadas, la via nasal ha atraido especial inte-
rés por ser una ruta conveniente, no invasiva, fiable y segu-
ra para lograr una llegada mas répida y unos niveles mas
altos de farmaco en el cerebro®. El interés por esta ruta se

puede recoger en varios puntos:

Permite la administracién de farmacos directamente al ce-
rebro, sin pasar por la BHE, que se considera que es imper-
meable para casi el 100% de farmacos macromoleculares y
para mas del 98% de farmacos de moléculas pequenas.

Evita el tracto gastrointestinal y el metabolismo de primer
paso hepdtico, que puede inactivar una fraccion sustancial
del farmaco administrado, mejorando asi la biodisponibili-

dad del mismo.

Estos y otros beneficios potenciales de la administracion de
farmacos por via intranasal hacen de ella una ruta atractiva;
maés teniendo en cuenta la ineficiencia de la administracion
de farmacos al cerebro por via sistémica'. Dichos benefi-
cios comparativos se recoge en la Tabla 1.
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Tabla 1: Principales ventajas que ofrece la entrega nasal de farmacos
al cerebro en comparacion con otras vias de administracion®.

Beneficios Nasal Oral Farentes
ral

Carga de farmaco Alta Baja Alta

Inicio acciéon Rapido | Lento | Rapido

Dolor en <.31 s1t1(‘), No No si

de administracién

Autoadministracion Si Si No

Evasion de BHE Si No No

Cumph.mlento Alto Alto Bajo

del paciente

Metat.)ohsrno No si No

de primer paso

Degradacion farmaco | Baja Alta No

La btasqueda de formulaciones 6ptimas para la entrega de
farmacos al SNC a través de esta ruta es objeto de numero-
sas investigaciones. Si bien es cierto que el nimero de me-
dicamentos desarrollados para el tratamiento de patologias
del SNC ha crecido de manera constante, son muy pocos los
nuevos farmacos en el mercado. Por tanto, en la actualidad
para muchos trastornos no existe tratamiento satisfactorio’.

Una forma prometedora es el empleo de nanoparticulas
(NPs) poliméricas biodegradables™.

Nanoparticulas poliméricas

Las NPs para uso farmacéutico son particulas sélidas coloi-
dales que varian en tamafio de 1 a 1000 nm (1 pm), forma-
das por materiales macromoleculares en las que el princi-
pio activo se disuelve, engloba, encapsula, se adsorbe y/o
se une de distintas formas™.

Composicion

En esta revisién vamos a centrarnos en las NPs elaboradas
a partir de polimeros, los cuales ofrecen una versatilidad
incomparable con cualquier otro material.

Ante los problemas de toxicidad que presentaban los po-
limeros no biodegradables, utilizados en un principio, se
establecieron una serie de requisitos que debian cumplir los
materiales, asi como sus metabolitos de degradacion, para
ser empleados con total seguridad en el organismo huma-

n012,13:

- No deben ser mutagenos, carcinégenos, antigénicos, t6-
xicos ni teratégenos.
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- Han de ser estabilizables y biocompatibles, lo que significa
que no deben causar ninguna respuesta adversa signifi-
cativa del medio fisiol6gico que dafie el material.

- Tras la interaccién con los tejidos y fluidos corporales,
deben biodegradarse en componentes no téxicos, tanto
quimica como fisicamente, o por combinacién de am-
bas™.

Entre estos polimeros, los poliésteres son un grupo parti-
cularmente atractivo para la entrega de farmacos al SNC,
dentro de los cuales podemos destacar: poli (4cido lactico)
(PLA); poli (acido glicolico) (PGA); poli (lactico-co-glicoli-
co) (PLGA) que permite determinar la velocidad de biode-
gradacion; poli (cianoacrilato de butilo) (PBCA), uno de los
polimeros que exhiben la mayor velocidad de degradacion
y poli (e-caprolactona) (PCL), poco usado pero de bajo cos-
te y facil manejo®.

En general, la eleccién del polimero empleado en la elabo-
racion de las NPs, se determina por los objetivos terapéuti-
cos del sistema de NPs'®. Asi, modulando las caracteristicas
de los polimeros se puede controlar la liberacion del agente
terapéutico para lograr el nivel deseado de dicho agente en
el tejido escogido y por la duracién requerida para una 6p-
tima eficacia terapéutica®.

Ademas de esto, para mejorar algunos de los impedimen-
tos que presentan las NPs cuando se administran por via
nasal, se emplean modificadores que se adhieren fisicamen-
te a la superficie de la sustancia farmacoldgica, pero no qui-
micamente. Entre ellos encontramos':

Quitosano (CS): es un polisacarido natural cuyas caracteris-
ticas de biodegradabilidad, biocompatibilidad, mucoadhe-
sién y efecto promotor de la absorcién a través de diferentes
epitelios, lo convierten en un candidato tinico para mejorar
la absorcién del farmaco en la mucosa nasal y retrasar el

aclaramiento ciliar'*.

Polietilenglicol (PEG): es uno de los polimeros mas utiliza-
dos para mejorar la direccionalidad del farmaco hacia su
lugar de accién reduciendo al minimo la opsonizacién de
las NPs y prolongando su circulacién in vivo®. Es hidrofi-
lico, no iénico y presenta una excelente biocompatibilidad.
El PEG puede modificar la carga superficial de las NPs, re-
duciendo el potencial zeta negativo y provocando asi un
aumento en la estabilidad del sistema?.

Tween® 80: es un emulsionante de uso comun y tensioac-
tivo que parece actuar por i) el descenso del aclaramiento
de NPs por el sistema reticuloendotelial, ii) interactuar con
los receptores endoteliales de la BHE de una manera simi-

lar a las lipoproteinas de baja densidad, y iii) posiblemente
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la modulacién de uniones estrechas y transportadores de
salida’>1c.

Ventajas y limitaciones

El uso de las NPs ha supuesto una importante area de in-
vestigacién en el campo de la liberacién de farmacos, ya
que permiten dirigir una amplia variedad de moléculas a
los distintos tejidos liberandolos de manera sostenida en el
tiempo?®. Esto supone una gran ventaja, ya que de forma ge-

Tabla 2: Ventajas en la utilizacion de las nanoparticulas.

neral se acepta que la actividad farmacolégica de un com-
puesto no es suficiente para asegurar una buena terapia,
sino que depende del desarrollo de sistemas de dosificacion
adecuados, del tipo de formulacién y de la seleccién de un
sistema de liberacién especifico para el farmaco, para con-
seguir un efecto terapéutico 6ptimo™.

En base a todo lo mencionado, podemos agrupar las ven-
tajas que ofrece el uso de sistemas nanoparticulados en la
Tabla 2.

VENTAJAS DE LAS NANOPARTICULAS

BIOFARMACEUTICAS

TECNOLOGICAS

Modulan la liberacién del farmaco
Controlan la absorcion
Vectorizacion

Modifican la eliminacién

Proporcionan caracteristicas de sélido a productos de
naturaleza liquida

Farmacodinamica favorable

Proteccion del farmaco de los agentes atmosféricos

| Degradacion del principio activo
1 semivida de eliminaciéon

Evitan o reducen la volatilidad

| Efectos toxicos

Evitan incompatibilidades

Férmulas biol6gicamente mas activas
1 Biodisponibilidad

Proteccion del personal manipulador

1 Tiempo de circulaciéon del farmaco en el organismo

Mejoran la adherencia al tratamiento

1 Velocidad de disolucion

Permiten la penetracién profunda del farmaco en tejidos

Encapsulacién de sustancias hidrofilicas e hidrofébicas

Enmascaran propiedades organolépticas

Formulacién de farmacos que no pueden ser utilizados efi-
cazmente como formulaciones de farmacos convencionales

Los primeros inconvenientes surgidos fueron los relativa-
mente bajos efectos terapéuticos. Actualmente dicho pro-
blema se ha intentado resolver gracias a la adicion de modi-
ficadores de la superficie de las NPs como se ha comentado
en el punto 3.1%2

Por otra parte, cuanto mas pequena es la particula de cual-
quier material, mayor es su superficie en relacién con su
masa. Esto se verd reflejado en un aumento de su reactivi-
dad y por tanto su toxicidad (ya que el nimero de dtomos
en contacto con la superficie es mayor), siendo éste el prin-
cipal inconveniente que presentan las NPs*.

Transporte de NPs desde la cavidad nasal al cerebro

El transporte completo de los sistemas nanoparticulados,
desde que son administrados por la nariz hasta que llegan

al SNC engloba tres etapas secuenciales:
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1. Transporte a través del epitelio nasal.

2. Transporte desde la mucosa nasal a los puntos de entra-
da al cerebro cerca de la superficie pial en el comparti-

miento craneal.

3. Transporte desde las zonas iniciales de entrada del cere-
bro a otras dentro del SNC?%.

Parece ser que las NPs utilizan la ruta transcelular media-
da por un proceso de endocitosis para el transporte a tra-
vés del epitelio nasal. Este proceso puede ocurrir de forma
pasiva, pero mayoritariamente se produce de una manera
activa y saturable. Concretamente la endocitosis clatrina-
dependiente es actualmente el mejor mecanismo caracteri-
zado'* (Figura 2).

Ars Pharm. 2016; 57(1): 27-35
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Figura 2: Transporte de nanoparticulas por endocitosis clatrina-dependiente
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Una vez que atraviesa el epitelio nasal, el farmaco puede
llegar al cerebro a través de una de las rutas directas (a tra-
vés de la region olfatoria y/o el nervio trigémino), o indi-
rectamente, por absorcién en la circulacion sistémica y el
paso a través de la BHE como se muestra en la Figura 3.

Figura 3: Vias de transporte desde la cavidad nasal al cerebro®.
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Por medio de la region olfatoria, el fAarmaco puede alcanzar
directamente el SNC mediante el transporte extracelular o
intracelular a través del nervio olfatorio, pudiendo ser ésta
la principal via para la entrega de farmacos al cerebro tras
la administracion intranasal’. Sin embargo, el didmetro del

axo6n es aproximadamente 100-200 nm, lo que limitaria al-

Ars Pharm. 2016; 57(1): 27-35
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tamente el transporte de particulas dentro del mismo inter-
valo de tamafio®.

Por otra parte, el nervio trigémino se considera también
una importante via por la que el farmaco accede directa-
mente al SNC. Esto lo hace desde el epitelio respiratorio de
los pasajes nasales, por dos zonas: i) a través del agujero la-
cerado anterior cerca de la protuberancia y ii) a través de la
lamina cribosa cerca del bulbo olfatorio, creando asi puntos
de entrada en las dreas caudal y rostral del cerebro después
de la administracién intranasal®.

En general, la mayoria de estudios se limitan a demostrar
una mejora en los efectos y el transporte de farmacos cuan-
do se administran en una formulacién de NPs en compa-
racién con la solucién de farmaco «simple», pero hay una
falta de resultados cientificos que confirmen la ruta que si-
guen. De hecho, no se sabe con exactitud si el farmaco de
las NPs se libera en la cavidad nasal o si son las propias
NPs las que se transportan a través de la region olfatoria o
nervio trigémino al SNC donde liberan el farmaco.

Aplicaciones farmacoterapéuticas

Con el fin de obtener niveles de farmaco suficientes en el
cerebro tras la administracién intranasal, los investigado-
res han desarrollado estos sistemas nanoparticulados con-
siguiendo una mejora en la eficiencia del transporte del
farmaco. Algunos de los farmacos y enfermedades tratadas
hasta la fecha, se recogen en la Tabla 3.
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Tabla 3: Farmacos incluidos en NPs poliméricas para la administracion intranasal y liberacion en el SNC.

Farmaco Forma de dosificacion Enfermedad tratada
bECF NPs de PLGA Alzheimer
Rivastigmina NPs de CS Alzheimer
Timoquinona NPs de CS Alzheimer
Estradiol NPs de CS Alzheimer
Levodopa NPs de PLGA Parkinson
Bromocriptina NPs de CS Parkinson
Olanzapina NPs de PLGA Esquizofrenia
Haloperidol NPs de PEG-PLGA Esquizofrenia
Clorhidrato de buspirona NPs de TCS Ansiedad
Venlafaxina NPs de CS Depresion
Clorhidrato de selegilina NPs de TCS Depresion
Nimodipino NPs de MPEG-PLA Cefalea
Sumatriptan NPs de CS Migrafia
Diazepam NPs de PLGA Epilepsia
Lorazepam NPs de PLGA Epilepsia
Clorhidrato de ciclobenzaprina NPs de TCS Alivio del dolor
Leucina-encefalina NPs de CS Alivio del dolor
Clorhidrato de tizanidina NPs de CS Alivio del dolor
Didanosina NPs de CS Infeccion causada por VIH
Acetato de leuprolide NPs de TCS Cancer de prostata

Alzheimer

Los tratamientos actuales para la EA fallan a menudo debi-
do a su escasa solubilidad, baja biodisponibilidad y capaci-
dad efectiva de atravesar la BHE".

La incorporaciéon de factores de crecimiento, tales como
bFCF, en NPs para la administracién intranasal fue estu-
diada por Zhang y cols.”’, quienes conjugaron lectina de So-
lanum tuberosum (STL) con NPs de PLGA modificadas con
PEG con un tamafio de particula de 118,7 nm y un potencial
zeta de -31,18 mV. Observaron que de este modo se facilita-
ba el transporte directo de bFCF en el cerebro de rata, sien-
do la distribucién del farmaco de 1/7 a 5/17 veces mayor
que tras la administracién intravenosa y reduciéndose los
efectos adversos periféricos.

Por otra parte, Fazil y cols.”’, prepararon NPs de CS para
mejorar la biodisponibilidad y la absorcion de rivastigmina
en el cerebro a través de la administracion intranasal. El ta-
mafio de particula 6ptimo fue (185,4 + 8,4nm), el potencial
zeta (38,4 + 2,85 mV), la capacidad de carga (43,37 +3.9%) y
la eficiencia de encapsulaciéon (85,3 + 3,5%). Asi demostra-

32

ron que la concentracion de rivastigmina era significativa-
mente mas alta en comparacién con la administracion por
via intravenosa.

Resultados similares obtuvieron Alam y cols.®® mediante la
encapsulacién de timoquinona en NPs de CS con un dia-
metro de particula 150-200 nm, eficiencia de encapsulacion
(63,3% * 3,5%) y capacidad de carga (31,23% + 3,14%) y
Wang y cols. tras encapsular estradiol en NPs de CS con
un tamarfio medio (269,3 + 31,6nm), potencial zeta de 25.4
mV, y eficiencia de captura de 64,7%.

Parkinson

La levodopa (LD) es el farmaco mas ttil clinicamente en
el tratamiento de la EP®. Gambaryan y cols.* estudiaron
los efectos comparativos que se obtienen tras la adminis-
tracion intranasal de LD en ratas frente a la administracién
de dicho farmaco incorporado en NPs de PLGA de tamafo
250 + 50 nm con un nivel de inclusién de 10 + 2%. Como
resultado observaron que la administracién de LD libre
sOlo era eficaz en la primera dosis, mientras que nano-LD
incrementaba la funcién motora durante el periodo de tra-

Ars Pharm. 2016; 57(1): 27-35
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tamiento de 112 dias, demostrando un efecto prolongado
incluso una semana después de la interrupcién del mismo.
Asi probaron que la administracién de nano-LD por via in-
tranasal permite una reduccioén considerable de las dosis de

farmaco eficaz y de la frecuencia de administracion.

Otro de los farmacos utilizados en la EP es la bromocripti-
na (BRC), que retrasa y reduce al minimo las fluctuaciones
motoras asociadas a la levodopa a largo plazo. Md y cols.
prepararon NPs de CS cargadas con BRC y las administra-
ron en ratas tratadas con haloperidol para inducir estrés
oxidativo y déficit del comportamiento asemejado al que se
produce en la EP. Estas NPs tenian un tamafio medio (161,3
* 4,7 nm), el potencial zeta (40,3 £ 2,7 mV), la capacidad
de carga (37,8% + 1,8%) y la eficiencia de encapsulacién
(84,2% * 3,5%). Como resultado se produjo un aumento de
la captacion cerebral de BRC y una mejora de sus efectos
antioxidantes.

Esquizofrenia

Hasta la fecha, s6lo hay dos estudios que involucran espe-
cificamente la administracién intranasal de antipsicéticos

con NPs poliméricas.

Seju y cols.** elaboraron NPs de PLGA cargados con olan-
zapina (OZ) con un didmetro medio (91,2 £ 5,2 nm), el po-
tencial zeta (-23,7 = 2,1 mV), la capacidad de carga (8,613
+ 0,288%) y la eficiencia de encapsulacién (68.91 + 2.31%).
Tras la administracién intranasal en ratas, los estudios far-
macocinéticos in vivo mostraron una absorcion 10,86 veces
mayor que la administracién de farmaco libre, observando-
se una mayor concentracién y una liberacion sostenida de
OZ dentro del cerebro.

Resultados similares obtuvieron Piazza y cols.® al conjugar
lectina STL con NPs de PLGA modificadas con PEG car-
gadas con haloperidol. El tamafio de particula fue (132 +
20nm), el potencial zeta (-14,4 + 0,1 mV), la capacidad de
carga (0,85 = 0,01%) y la eficiencia de encapsulacion (73,2
+ 0,8%). De esta forma demostraron una mejora en la uti-
lidad clinica del farmaco permitiendo una disminucién de
la dosis y frecuencia de dosificacién y una reduccién de los
efectos secundarios.

Ansiedad

Uno de los primeros farmacos de la clase azapirona uti-
lizado como ansiolitico fue el clorhidrato de buspirona
(BUH). Su baja biodisponibilidad cuando se administra por
via oral, llev6 a Bari y cols.*® a elaborar NPs de quitosano
tiolado (TCS) con BUH para su administracién intranasal.
Para ellos utilizaron NPs de tamarfio (226,7 + 2,52 nm), con

una capacidad de carga (49,67 £ 5,5%) y una eficiencia de
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encapsulacién (81,13 + 2,8%) y las administraron en ratas.
Como resultado, este sistema mostré mejoras en los perfiles
farmacocinéticos en comparacién con la administraciéon de

BUH libre y la administrada por via intravenosa.
Depresion

La incorporacién de venlafaxina en NPs de CS para el tra-
tamiento de la depresion fue estudiada por Haque y cols.”
quienes utilizaron NPs de tamafo (167 + 6,5 nm), potencial
zeta (23,83 £ 1,76 mV), capacidad de carga (32,25 + 1,63%)
y eficiencia de encapsulacién (79,3 £ 2,6%). Tras la admi-
nistracioén intranasal en ratas, observaron una mejora en la
absorcion del farmaco en el cerebro.

Resultados similares obtuvieron Singh y cols.* al incorpo-
rar clorhidrato de selegilina en NPs de TCS con un tamafio
de particula de (215 + 34,71 nm), potencial zeta 17,06 mV
y eficiencia de encapsulacion (70 + 2,71 %) y administrarlo
por via intranasal en ratas.

Cefalea

Zhang y cols.* prepararon NPs de metoxiPEG-PLA carga-
das con nimodipino para el tratamiento de la cefalea. Las
NPs tenfan un tamafio medio de (76,5 + 7,4 nm), una carga
superficial negativa y una capacidad de carga 5,2%. Tras
administrarlas en ratas por via intrasal, la concentracién de
farmaco paso de 1,6- 3,3 veces mayor que la administracion
de farmaco libre.

De igual modo, Gulati y cols.*’ estudiaron los efectos del
sumatriptan cuando se incorporaba en NPs de CS con un
tamafio medio de (306,8 £ 3,9 nm), un potencial zeta de
28,79 mV, y una eficiencia de encapsulacion (75,4 + 1,1%)
obteniéndose mejoras en los perfiles farmacocinéticos del
farmaco.

CONCLUSIONES

1. Las NPs poliméricas constituyen una forma promete-
dora como sistemas de liberacién de farmacos para la
entrega de activos en el SNC tras la administracion in-
tranasal.

2. Los polimeros utilizados son fundamentalmente sintéti-
cos, en concreto poliésteres, ya que son biocompatibles,
biodegradables y bioestables. Estos polimeros se eligen
en base a los objetivos terapéuticos del sistema de NPs.

En este caso, el CS y el PLGA son los més utilizados.

3. El transporte de las NPs a través del epitelio nasal se
lleva a cabo mediante un mecanismo de endocitosis cla-
trina-dependiente. Una vez en la cavidad nasal, o bien a
través del nervio olfatorio o del nervio trigémino el far-
maco llega de manera directa al SNC, sin necesidad de
atravesar la BHE.
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4. A pesar de demostrarse un aumento en la concentracién

de farmaco que llega al SNC, es evidente que actualmen-

te se requiere una mejora en la eficiencia de transferencia

de NPs cargadas con farmacos desde el epitelio olfatorio

hasta el cerebro, de forma segura, predecible y con éxito

de alcanzar niveles terapéuticamente relevantes en las

regiones cerebrales.
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