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Tratamiento de la artrosis con bisfosfonatos utilizando una nueva nanoparticula
en un sistema de administracion de farmacos con microparticulas

https://www.ors.org/wp-content/uploads/AM25/2130.pdf

La artrosis es una enfermedad degenerativa de las articulaciones sin cura conocida, que supone
un importante problema de salud a nivel mundial. Una de las caracteristicas clave de la artrosis
es la inflamacion de la membrana sinovial, asociada con la infiltracion y activacion de
macréfagos. En la artrosis, los macréfagos activados secretan factores inflamatorios que agravan
aun mas el deterioro articular, asi como grandes cantidades de receptor de folato beta (FR-B), que
puede ser atacado con bisfosfonatos. Sin embargo, se sabe que los bisfosfonatos se eliminan
rapidamente de las articulaciones debido a sus propiedades hidrofilas y anionicas, y también
muestran una fuerte afinidad por los huesos, lo que limita sus aplicaciones clinicas para usos
relacionados con las articulaciones. En este estudio, los autores desarrollaron un novedoso
sistema de liberacion de farmacos utilizando microparticulas cargadas con nanoparticulas de
acido zoledronico (MP), denominado “nanoparticulas en microparticulas” (NiM) con el objetivo
de dirigirse a los macréfagos con receptor de folato beta (FR-f) y administrar el bisfosfonato
zoledronato (Zol), minimizando al mismo tiempo la citotoxicidad.

Para producir el complejo de administracién de farmacos, se combind Zol con calcio para formar
nanoparticulas (CaZol-NP) mediante emulsificacion inversa. Las NiM se formaron cargando
CaZol-NP en MP de polietilenglicol-polilactico-co-glicolico (PEG-PLGA) utilizando un método
de separacion de fases de flujo coaxial. El tamafio de las CaZol-NP y las NiM, asi como la
encapsulacion, se confirmaron mediante microscopia electronica y de fluorescencia. La
liberacion sostenida de Zol desde las NiM se midio a intervalos de tiempo predeterminados en
condiciones neutras y acidas. Para crear un sistema de administracion de farmacos dirigido, se
conjugo acido folico (FA) con el polimero PEG-PLGA para crear NiM-FA. Los macrofagos
RAW264.7 se trataron con lipopolisacaridos antes de cultivarlos con NiM-FA durante 4 horas.
La captacion y la colocalizacion lisosomal de NiM-FA se caracterizaron mediante citometria de
flujo con iméagenes confocales. Se utilizo la supresion de la citocina inflamatoria factor nuclear
kappa-beta para evaluar la influencia de NiM-FA en la inflamacion inducida por LPS, y se
evaluo la citotoxicidad de NiM-FA con un ensayo MTT.

Los resultados mostraron que los tamafios de CaZol-NP y NiM estaban entre 63.5 £ 17y 6.9 +2
nm respectivamente, con la carga exitosa de CaZol-NP en el MP. Tanto el sistema CaZol-NP
como el NiM demostraron una liberacion de Zol dependiente del pH, donde las NiM, en
condiciones de pH acido, liberaron aproximadamente el 60% del Zol en un periodo de cinco
dias, con una liberacion inicial minima. La captacion de NP por los macréfagos RAW264.7 fue
menor cuando se administré a través de NiM que como CaZol-NP libre, y se detecto la
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colocalizacion de CaZol-NP y NiM-FA con los lisosomas tras la captacion. Cabe destacar que la
viabilidad celular fue significativamente mayor en los grupos tratados con NiM-FA que con
CaZol-NP libre. Ademas, el tratamiento de los macrofagos activados con NiM-FA inhibi6 la
translocacion nuclear de NF-kB del 86 al 42 %.

El desarrollo de un nuevo sistema NiM sensible al pH permite la encapsulacion eficiente y la
liberacion sostenida de Zol, con efectos citotoxicos minimizados y modulacion de las vias
inflamatorias observadas in vitro. En ultima instancia, este sistema de administracion de
farmacos podria permitir la administracion espacialmente dirigida de bisfosfonatos para mejorar
la eficacia terapéutica y reducir la necesidad de dosis repetidas para tratar la artrosis.
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