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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 características clave de la artrosis 
es la inflamación de la membrana sinovial, asociada con la infiltración y activación de 
macrófagos. En la artrosis, los macrófagos activados secretan factores inflamatorios que agravan 
aún más el deterioro articular, así como grandes cantidades de receptor de folato beta (FR-β), que 
puede ser atacado con bisfosfonatos. Sin embargo, se sabe que los bisfosfonatos se eliminan 
rápidamente de las articulaciones debido a sus propiedades hidrófilas y aniónicas, y también 
muestran una fuerte afinidad por los huesos, lo que limita sus aplicaciones clínicas para usos 
relacionados con las articulaciones. En este estudio, los autores desarrollaron un novedoso 
sistema de liberación de fármacos utilizando micropartículas cargadas con nanopartículas de 
ácido zoledrónico (MP), denominado “nanopartículas en micropartículas” (NiM) con el objetivo 
de dirigirse a los macrófagos con receptor de folato beta (FR-β) y administrar el bisfosfonato 
zoledronato (Zol), minimizando al mismo tiempo la citotoxicidad. 

Para producir el complejo de administración de fármacos, se combinó Zol con calcio para formar 
nanopartículas (CaZol-NP) mediante emulsificación inversa. Las NiM se formaron cargando 
CaZol-NP en MP de polietilenglicol-poliláctico-co-glicólico (PEG-PLGA) utilizando un método 
de separación de fases de flujo coaxial. El tamaño de las CaZol-NP y las NiM, así como la 
encapsulación, se confirmaron mediante microscopía electrónica y de fluorescencia. La 
liberación sostenida de Zol desde las NiM se midió a intervalos de tiempo predeterminados en 
condiciones neutras y ácidas. Para crear un sistema de administración de fármacos dirigido, se 
conjugó ácido fólico (FA) con el polímero PEG-PLGA para crear NiM-FA. Los macrófagos 
RAW264.7 se trataron con lipopolisacáridos antes de cultivarlos con NiM-FA durante 4 horas. 
La captación y la colocalización lisosomal de NiM-FA se caracterizaron mediante citometría de 
flujo con imágenes confocales. Se utilizó la supresión de la citocina inflamatoria factor nuclear 
kappa-beta para evaluar la influencia de NiM-FA en la inflamación inducida por LPS, y se 
evaluó la citotoxicidad de NiM-FA con un ensayo MTT.  

Los resultados mostraron que los tamaños de CaZol-NP y NiM estaban entre 63.5 ± 17 y 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 liberación de Zol dependiente del pH, donde las NiM, en 
condiciones de pH ácido, liberaron aproximadamente el 60% del Zol en un período de cinco 
días, con una liberación inicial mínima. La captación de NP por los macrófagos RAW264.7 fue 
menor cuando se administró a través de NiM que como CaZol-NP libre, y se detectó la 
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colocalización de CaZol-NP y NiM-FA con los lisosomas tras la captación. Cabe destacar que la 
viabilidad celular fue significativamente mayor en los grupos tratados con NiM-FA que con 
CaZol-NP libre. Además, el tratamiento de los macrófagos activados con NiM-FA inhibió la 
translocación nuclear de NF-kB del 86 al 42 %. 

El desarrollo de un nuevo sistema NiM sensible al pH permite la encapsulación eficiente y la 
liberación sostenida de Zol, con efectos citotóxicos minimizados y modulación de las vías 
inflamatorias observadas in vitro. En última instancia, este sistema de administración de 
fármacos podría permitir la administración espacialmente dirigida de bisfosfonatos para mejorar 
la eficacia terapéutica y reducir la necesidad de dosis repetidas para tratar la artrosis. 
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