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El envejecimiento de la sociedad produce
una mayor incidencia de enfermedades
neurodegenerativas. Los tratamientos
clasicos no resultan efectivos, por lo que,
para poder tratar las afecciones neurolégicas,
los farmacos deben disenarse para ser
capaces de atravesar esta barrera, o bien
facilitar su entrada mediante el uso de
sistemas de liberacion
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A growing elderly population implies

an increase in neurological diseases.
Conventional treatments used to treat the
mentioned diseases are frequently ineffective.
To be effective, drugs could be designed to
be able to cross the blood brain barrier or
to facilitate the therapeutic agents’ entry into
the central nervous system
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Desconcierto, nostalgia, rabia y miedo. Esta es la realidad
gue deben afrontar muchas personas afectadas por la en-
fermedad del Alzheimer. A partir de los 40 afnos de edad
el cerebro humano comienza a deteriorarse [1], donde
ciertas funciones del cerebro, como la memoria, el razo-
namiento y la comprensién, comienzan a fallar. La causa
principal de la aparicion de enfermedades neuroldgicas,
como el Alzheimer, es la pérdida paulatina de las neuronas
en diferentes regiones del cerebro. Esta pérdida origina
los signos y sintomas neuroldgicos y neuropsicoldgicos ca-
racteristicos de cada una de las diferentes enfermedades
neurodegenerativas del sistema nervioso central (SNC).

El cerebro actia como un érgano eléctrico mediante
impulsos nerviosos que se propagan a través de las neuro-
nas, células extremadamente especializadas cuya funcién,
basicamente, es transmitir impulsos nerviosos. A los 86 bi-
llones de células neuronales existentes en el cerebro se su-
man otros 84 billones de células no neuronales, las células
de la glia [2]. Encontramos cuatro tipos de células gliales:
las células ependimarias, implicadas en la formacién del
liquido cefalorraquideo; los oligodendrocitos, encargados
de producir la mielina en el SNC; la microglia, células fa-
gociticas, y, por ultimo, los astrocitos, células de sostén
para las neuronas. Entre las diversas funciones indicadas,
la astroglia estimula ademas la formacion de la barrera he-
matoencefalica (BHE), estructura de vital importancia para
el cerebro.
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La BHE es una formacién densa de
células endoteliales, las cuales con-
forman el interior de los vasos san-
guineos y capilares del cerebro. La
diferencia que tienen estos capilares
gue componen la BHE con respecto al
resto vasos que recorren el cuerpo hu-
mano es la sobre-especializaciéon que
han adquirido debido a la influencia
que tienen sobre ellos los astrocitos,
asi como las neuronas y los pericitos.
La BHE actua protegiendo al cerebro
de los posibles elementos extrafios o
sustancias toxicas, impidiendo su pa-
so al cerebro, al tiempo que posibilita
el paso de todos los compuestos ne-
cesarios, como nutrientes y oxigeno.
En definitiva, permite el intercambio
entre el cerebro y el resto del orga-
nismo, pero de una forma muy espe-
cifica y requlada. Esta especializacion
tan alta que presenta la BHE tiene
una serie de implicaciones que, a ni-
vel farmacolégico, son negativas, ya
que farmacos que podrian ser muy
utiles y eficaces contra enfermedades
del SNC no pueden atravesar esta ba-
rrera y, por lo tanto, pierden toda su
efectividad [3].

Cada enfermedad neurolégica tie-
ne una etiologfa, al igual que unas
caracteristicas y afecciones muy
diversas, por lo que el tratamiento
de cada enfermedad serd muy dis-
par. Entre las diferentes y multiples
enfermedades del sistema nervio-
so central destacan la epilepsia, la
enfermedad de Alzheimer y otras
demencias, las enfermedades ce-
rebrovasculares, la migrafa y otras
cefaleas, la esclerosis multiple, la
enfermedad de Parkinson, las infec-
ciones neurolégicas, los tumores ce-
rebrales, las afecciones traumaticas
del sistema nervioso, como los trau-
matismos craneoencefalicos o los
trastornos neurolégicos causados
por la desnutricion (Figura 1) [4].

Las enfermedades neurodegenera-
tivas asociadas a la edad, como pue-
de ser el Parkinson o el Alzheimer, se
caracterizan por un deterioro funcio-
nal progresivo de las capacidades, ya
sean motoras o de memoria, respec-

tivamente. En el caso del Parkinson
se produce una importante pérdida
neuronal que imposibilita, de una
manera irreversible, la curacién del
paciente, debido, principalmente, a
la pérdida de neuronas dopaminér-
gicas, asi como la aparicion de los
cuerpos de Lewy. Los actuales trata-
mientos tratan de reducir la veloci-
dad de progresién de la enfermedad,
controlar los sintomas y los efectos
secundarios derivados de los farma-
Cos que se usan para combatirla [5].
La dopamina no puede administrarse

directamente, ya que no puede pa-
sar la BHE, por lo que se utilizan una
serie de farmacos que favorecen la
produccion de dopamina, como sus-
tancias anticolinérgicas o inhibidores
de la acetilcolina en fases iniciales, vy,
en casos mas avanzados, se utiliza la
levodopa.

Por otro lado, en la enfermedad del
Alzheimer el cerebro con esta pato-
logia se atrofia debido a la acumula-
cion de dos proteinas en mal estado;
B-amiloide y Tau. La primera se acu-
mula alrededor de las neuronas for-
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y los tumores cerebrales

Figura 1. Representacion grafica de las principales caracteristicas de

las enfermedades mas comunes del sistema nervioso central, entre las

cuales destacan la epilepsia, la enfermedad de Alzheimer, los accidentes
cerebrovasculares, las cefaleas, la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson
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mando placas seniles, mientras que
la segunda se agrega en su interior
formando ovillos neurofibrilares. La
acumulacion de estas dos proteinas
acaba produciendo una pérdida de
neuronas. Por el momento, al igual
gue para la enfermedad de Parkin-
son, no existe ningun tratamiento
que revierta el proceso de degenera-
cion que comporta esta enfermedad
[6]. Sin embargo, si se dispone de al-
gunos farmacos que pueden retrasar
la progresién de la patologia como
inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Por otro lado, dentro de los tumo-
res cerebrales, los gliomas son de
especial interés. Este tipo de tumo-
res son los mas habituales, represen-
tando casi el 80% de los tumores
primarios. Ademas, estos son muy
agresivos y de muy dificil tratamiento,
pudiendo reducir la esperanza de vi-
da del paciente a pocos meses. El tra-
tamiento de los tumores cerebrales es
algo complicado y muy variable, se-
gun el tipo de tumor y su localizacion
en el cerebro. Las opciones de trata-
miento incluyen cirugia, radioterapia
y quimioterapia, o0 una combinacion
de éstas [7].

Por ultimo, otra enfermedad muy
comun es la epilepsia, la cual es la
predisposicion a sufrir crisis epilép-
ticas, de manera recurrente. Hay
muchas formas diferentes de tratar
la epilepsia. Los tratamientos actua-
les, la medicacion, la cirugia y una
dieta alimenticia especifica pueden
controlar los ataques en aproxima-
damente un 80% de los pacientes
con epilepsia. Sin embargo, el 20%
restante de los pacientes epilépticos
tienen ataques que no se pueden
tratar adecuadamente con los me-
dios disponibles actualmente. A lo
largo de las ultimas décadas la cien-
cia y la medicina han avanzado con-
siderablemente para tratar de evitar
o minimizar las diferentes enferme-
dades del SNC. Para ello se buscan
tratamientos que puedan atravesar
la BHE vy liberar los agentes terapéu-
ticos al cerebro (Figura 2).

Estas estrategias estan basadas
bien en métodos invasivos o bien en
métodos no invasivos. Las metodo-
logias invasivas, aunque pueden ser
eficaces, requieren de cirugia y, por
lo tanto, entrafan un alto riesgo pa-
ra el paciente. Junto a la cirugia para

extraccion de tumores o la inyeccion
directa de farmacos, también han
aparecido nuevos métodos invasivos
gue permean la BHE de forma tran-
sitoria mediante distintos tipos de
estimulos, ya sean quimicos 0 meca-
nicos [8]. Para ello se pueden emplear
productos quimicos, cambios bruscos
en la concentracion de solutos de las
células o ultrasonidos. Pero estos tie-
nen una gran desventaja: los efectos
adversos que producen, ya que no
solo permite la entrada al cerebro de
los farmacos, sino de otras sustancias
gue normalmente no pasarian. Ade-
mas, este tipo de técnicas invasivas
son relativamente costosas, ya que
requieren anestesia y hospitalizacion.

Como alternativa a los métodos
invasivos, excesivamente agresivos,
se han desarrollado estrategias no
invasivas. Este tipo de metodologias
buscan, dentro de la compleja fisiolo-
gia del cerebro y su BHE, mecanismos
especificos para, a través de éstos,
poder introducir el farmaco. Cono-
ciendo bien las caracteristicas de la
BHE, podemos mejorar las propieda-
des o modificar la estructura quimica
de los farmacos para que sean afines

Figura 2. Ultimos y futuros avances en el tratamiento de enfermedades neurolégicas. Tipos de tratamientos, donde cabe
destacar el uso de células madre, de farmacos dirigidos, asi como las estrategias de liberacién de farmacos
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a ésta, enmascarandolos para que
puedan pasar. Asimismo, se pueden
emplear rutas alternativas para alcan-
zar el cerebro, como puede ser la ruta
intranasal.

A pesar de que este tipo de estra-
tegias han avanzado considerable-
mente a lo largo de los Ultimos afios,
apareciendo nuevos tratamientos
quirdrgicos menos agresivos, posto-
peratorios de mejor calidad, apariciéon
de farmacos con mayor eficacia, etc.,
siguen sin existir tratamientos y estra-
tegias claras que palien la mayoria de
las enfermedades del SNC. Por ello,
es necesario desarrollar nuevas estra-
tegias para combatir las enfermeda-
des neurolégicas. En este punto, los
avances cientificos y las nuevas tec-
nologias se unen para crear nuevas
generaciones de tratamientos basa-
dos en un mejor entendimiento de las
enfermedades tanto a nivel molecular
como genético. Asi, el uso de células
madre, los farmacos dirigidos, la bus-
gueda de nuevos biomarcadores para
el diagnéstico de las enfermedades,
la terapia génica, la nanotecnologia y
la medicina personalizada, son los en-
foques en los que se espera avanzar
en los proximos 20 anos.

Una de las aéreas en las que se esta
apostando para conseguir un diag-
nostico precoz de estas enfermeda-
des es la medicina predictiva, la cual
se basa en predecir el riesgo de sufrir
una determinada dolencia basando-
se en el estudio de biomarcadores,
permitiendo que las enfermedades
neurodegenerativas sean detectadas
en sus fases iniciales, aungue no se
haya detectado ningun sintoma de
éstas. Un campo con mayor poten-
cial que la medicina predictiva es la
medicina personalizada. Este campo
emergente de la medicina emplea la
informacién genética especifica de
cada individuo para realizar un diag-
néstico de forma individualizada,
pronosticando la enfermedad y ayu-
dando a escoger el tratamiento mas

érgano a tratar

Figura 3. Descripcién grafica de cdmo una célula madre puede diferenciarse en
distintos tipos celulares con funcionalidades completamente diferentes. A través
de la adicion de diferentes sefales o factores especificos, las células madres se
diferenciaran a un tipo celular o a otro, seguin el destino final y la enfermedad u
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Los farmacos dirigidos, la terapia génica, la nanotecnologia y la medicina

personalizada son enfoques en los que se espera avanzar en las proximas

deécadas

adecuado. Aunque para la medicina
personalizada se empleen técnicas de
gendmica y protedmica, no hay que
confundirla con la denominada tera-
pia génica. Esta consiste en sustituir
genes ausentes o alterados que estan
produciendo o acabaran produciendo
una determinada enfermedad a tra-
vés de la insercion de estos mismos
genes en buen estado en el genoma
del individuo.

Otro potencial tratamiento es la
terapia celular, técnica desarrollada
para introducir nuevas células en un
tejido para poder tratar dicha patolo-
gia, restableciendo las funciones per-
didas a causa de la enfermedad [9].
Su potencial, ya explorado desde ha-
ce décadas con los trasplantes de mé-
dula 6sea, se ha visto ampliado con
el descubrimiento y caracterizaciéon
de células madre en otros tejidos del
organismo (Figura 3). Mas alla de to-
da discusion ética, el potencial de las
células madre permite abrir un gran
abanico de posibilidades para su uso
terapéutico.

En los ultimos afios la ciencia se ha
servido de los Ultimos avances tecno-
l6gicos para poder vehiculizar los far-

macos y llevar a cabo una liberaciéon
controlada de estos al SNC, de forma
eficaz, a través de prometedores cam-
pos como es la nanotecnologia. Esta
tecnologia puede ser de gran utilidad
y ayudar a tratar las enfermedades
del cerebro, facilitando el paso de
farmacos que, sin verse encapsulados
dentro de una nanoparticula (NP),
nunca podrian atravesar por si solos
la BHE (Figura 4). Para ello, estas NPs
se compondrian de un material lipidi-
co o polimérico, similar a la composi-
cion de las barreras fisioldgicas, para
poder atravesarlas sin provocar una
alteracion de las caracteristicas de las
mismas; empleandose estos sistemas
para la encapsulacién de farmacos,
asi como evitar la toxicidad sistémica
del farmaco [10]. Su aplicabilidad no
se reduce al transporte de farmacos,
sino que también se podran utilizar
como sondas de deteccion en las téc-
nicas de imagen molecular, mejoran-
do las técnicas diagnésticas.

Hay que indicar que, durante el ul-
timo siglo, la longevidad de nuestra
sociedad ha aumentado de manera
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Figura 4. Imagen de la BHE a nivel celular. En la imagen se observa cémo
pequenas NPs que circulan a través del torrente sanguineo, debido a su tamaro
y caracteristicas, podrén atravesar la BHE

considerable: en los ultimos 50 afos la
esperanza de vida ha aumentado un
30%, y se espera que alcance el 50%
para el afo 2050. El incremento de la
esperanza de vida, unido al rapido au-
mento de la poblacién en la primera
mitad del siglo XX, se traduce en un
aumento del 300% en el nimero de
personas mayores de 60 afios. Este
cambio demografico se refleja en un
aumento de las afecciones asociadas
a la edad, las enfermedades neurode-
generativas [11, 12]. Por lo tanto, las
afecciones neurologicas generan un
fuerte impacto socio-sanitario a nivel
mundial. El tratamiento de las enfer-
medades del SNC se ve limitado por
la falta de conocimientos de la fisio-
patologia de estas, asi como por los
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efectos secundarios que caracterizan
a los farmacos desarrollados hasta el
momento y sus problemas para atra-
vesar la BHE. En la actualidad se estan
siguiendo dos estrategias bien dife-
renciadas y complementarias: por un
lado, se esta tratando de mejorar la
eficacia de los sistemas de liberacion
de farmacos al cerebro, y, por otro, de
mejorar los modelos para probar su
eficacia y sequridad.

Abreviaturas

SNC: Sistema Nervioso Central
BHE: Barrera Hematoencefalica
NP: Nanoparticula
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