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1 RESUMEN

El aumento de la esperanza de vida en las Ultimas décadas supone un aumento del impacto de
las enfermedades degenerativas. La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por una baja densidad mineral 6sea y un deterioro de la microarquitectura del
tejido dseo. La terapia farmacolégica actual presenta limitaciones relacionadas con la
biodisponibilidad y toxicidad. La aparicién de la nanomedicina puede proporcionar importantes
avances en el tratamiento de esta enfermedad, empleando nanoparticulas como sistemas de
liberacion de farmacos, optimizando la dosis, minimizando los posibles efectos adversos y
protegiendo al farmaco de la biodegradacién.

Palabras clave: “Nanoparticulas” “Tratamiento” y “Osteoporosis”.

Abstract: Incresing life expectancy in recent decades has increased the impact of degenerative
disesases. Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone mineral density
and deteriotation of bone tissue microarchitecture. Current pharmacological therapy has
limitations related to bioavailability and toxicity. The onset of nanomedicine present some
advances in the treatment of disease, using nanoparticles as drug release systems, optimizing
the dose, minimizing posible adverse effects and protecting the drug from biodegradation.

”n

Key words: “Nanoparticles”, “treatment” y “Osteoporosis”.

2 INTRODUCCION

La osteoporosis en una enfermedad que se ha convertido en un desafio mundial involucrando
problemas clinicos, sociales y econdmicos. En las ultimas décadas, la esperanza de vida
promedio ha aumentado en Espafa para ambos sexos, siendo 80,52 afos para los hombres y
85,89 afios para las mujeres en el afio 2018, si comparamos estos datos con los de 1975 los
hombres tenian una esperanza de vida de 70,56 afios y las mujeres de 76,30 afios.(1) Este
aumento de la esperanza de vida supone un incremento del impacto de las enfermedades
degenerativas entre ellas las 6seas.(2)

Segun la Fundacion Internacional de Osteoporosis, esta enfermedad causa mas de 8,9 millones
de fracturas anualmente. Se estima que afecta a 200 millones de mujeres en todo el mundo,
aproximadamente a una décima parte de las mujeres de 60 afios aumentando progresivamente
hasta llegar a dos tercios de las mujeres de 90 afios. A nivel mundial, 1 de cada 3 mujeres
mayores de 50 afios sufrird fracturas osteoporéticas y 1 de cada 5 hombres mayores de 50
afios.(3)

En Europa la discapacidad debida a la osteoporosis es mayor que la causada por cancer (con la
excepcion del cancer de pulmén) y es comparable o mayor a la discapacidad producida por
enfermedades crdnicas no transmisibles, como artritis reumatoide, asmay presién arterial alta.
Ademads, en mujeres mayores de 45 afios, la osteoporosis representa mas dias en el hospital
gue muchas otras enfermedades, como diabetes, infarto de miocardio y cancer de mama. La
evidencia sugiere que muchas mujeres sufren fracturas por baja densidad mineral 6sea (DMO)
no diagnosticada y por no ser tratadas de ello de manera adecuada.(3)

El tratamiento farmacoldgico actual se basa en el empleo de farmacos antirresortivos que
actuan eliminando la actividad osteoclastica manteniendo la masa désea y aumentando su
resistencia, en la administracién de farmacos anabdlicos que incrementan la sintesis 6sea y en
el uso de farmacos de accidn mixta que potencian la formacidn dsea y reducen su resorcion.
Estas terapias presentan algunas limitaciones relacionadas con la biodisponibilidad y toxicidad,
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por ello la industria farmacéutica trata de mejorar el tratamiento de la osteoporosis a través de
nuevas investigaciones de gran interés, como la nanotecnologia.(4)(5)

3 OBIJETIVOS

Los objetivos de esta revision bibliografica son: explicar qué es la nanomedicina, qué es
osteoporosis, cudles son sus tratamientos actuales y las limitaciones que estos presentan y
explicar son los uUltimos avances en nanomedicina para el tratamiento de dicha enfermedad,
actualmente en investigacion.

4 MATERIALY METODOS

Para la realizacion de este estudio se ha llevado a cabo una revisidon bibliografica utilizando
bases de datos médicas y académicas, tales como “PubMed”, “Elsevier” y “Web of Science”. En
la busqueda se incluyeron todo tipo de documentos relacionados con el tema propuesto. Tras
la busqueda, se analizaron y se extrajo la informacién mas relevante de cada articulo. Ademas,
se han consultado paginas web de organismos publicos nacionales e internacionales, como en
la “Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios”, AEMPS; “European Foundation
for Clinical Nanomedicine”, CLINAM y “The British Society for Nanomedicine”.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 NANOMEDICINA

La nanotecnologia es un campo cientifico interdisciplinario centrado en métodos, materiales y
herramientas con tamafios del rango de nanémetros. Los beneficios de trabajar a esta escala
tan pequefa se han visto en areas tan diversas como la electrénica, el almacenamiento de
energia y en el ambito sanitario entre otros, proporcionando un arsenal de avances totalmente
nuevos a la medicina moderna.(6)(7)(8)

La nanomedicina es la aplicacion de la nanotecnologia en un entorno de atencidon médica, busca
beneficiar a los pacientes al proporcionar prevencién, diagnéstico precoz y tratamiento efectivo
para afecciones médicas prevalentes, discapacitantes e incurables. El uso de nanoparticulas
mejora el tratamiento y la calidad de vida de los pacientes.(7)(8)

La nanomedicina agrupa tres areas principales: el nanodiagndstico, la medicina regenerativa y
la nanoterapia. El nanodiagndstico consiste en el desarrollo de sistemas de analisis y de imagen
para detectar una enfermedad o un mal funcionamiento celular en los estadios mas tempranos,
tanto in vivo como in vitro. El diagnéstico in vivo requiere la penetracion de los dispositivos en
el cuerpo humano para identificar y cuantificar la presencia de patdégenos o de células
cancerigenas y el diagndstico in vitro se aplica a muestras muy reducidas de fluidos corporales
o de tejidos, a partir de los cuales se puede llevar a cabo una deteccién especifica de patdgenos,
defectos genéticos, células tumorales... con gran precisién, sensibilidad y en poco tiempo. La
medicina regenerativa tiene como objetivo reparar y/o reemplazar tejidos y érganos dafiados
aplicando herramientas nanotecnoldgicas con capacidad de imitar la matriz extracelular,
constituyendo un auténtico soporte idéntico al que aparece de forma natural en el organismo,
sobre el que puede crecer células progenitoras para posteriormente implantarlo en el
paciente.(9) La nanoterapia pretende dirigir nanosistemas activos que contengan elementos de
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reconocimiento para transportar, actuar y liberar medicamentos exclusivamente en las células
afectadas, para conseguir un tratamiento mas efectivo y minimizando los efectos secundarios.
Es necesario la encapsulacion de los fdrmacos para que no actien durante su transito por el
organismo hasta llegar al lugar afectado de forma que mantengan intactas sus propiedades
fisicoquimicas y se minimicen los posibles efectos secundarios en otras partes del cuerpo. Una
vez que el farmaco ha llegado a su destino, debe liberarse a una velocidad apropiada para que
sea efectivo, lo cual se puede hacer mediante una variacidon de ciertas condiciones (pH,
temperatura...) en la zona dafiada, o mediante un control preciso de la velocidad de
degradacion del material encapsulante, permitiendo que la liberacién del farmaco sea
controlada. Para la administracién de farmacos, se ha propuesto una gran variedad de
nanoestructuras, como nanocapsulas, dendrimeros, liposomas...(4)(9) Entre las terapias en las
que se emplea, destacamos el tratamiento especifico sobre células madre tumorales, en clinica
para el tratamiento de tumores, en inmunoterapia desarrollando nanoformulaciones como
vacunas y en enfermedades degenerativas.(10)

5.2 (OSTEOPOROSIS Y TRATAMIENTOS ACTUALES

5.2.1 Qué es la osteoporosis

La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una
baja densidad mineral ésea y un deterioro de la microarquitectura del tejido dseo, con el
consiguiente aumento de la fragilidad ésea y la susceptibilidad a fracturas.(11) Esta definicidn
captura dos caracteristicas importantes de la enfermedad: sus efectos adversos sobre la masa
Osea y la microestructura y el resultado clinico de la fractura. (12)

El hueso se encuentra en un estado constante de resorcién y remodelacién, siendo una
actividad importante para el mantenimiento de la estructura y funcién esquelética normal. Hay
muchos tipos de células y factores involucrados como los osteoblastos y los osteoclastos que
son las células principales. Los osteoblastos son los responsables de la sintesis y mineralizacién
de la nueva matriz ésea y los osteoclastos son los responsables de la resorcion dsea, es decir
eliminan el hueso deteriorado. Cuando se altera este equilibrio y se produce mas resorcion que
sintesis dsea, se altera la arquitectura y funcidén dsea produciéndose osteoporosis.(2)(4)(13)(14)

La osteoporosis es una enfermedad que no produce ninguna sintomatologia hasta que origina
una factura dsea por lo que es imprescindible un diagndstico precoz para llevar a cabo una
prevencion y una estrategia de tratamiento encaminada a reducir el riesgo de rotura dsea. Para
su diagnéstico se debe tener en cuenta la anamnesis del paciente en la que se valoran los
antecedentes personales y familiares de fracturas, menopausia precoz (< 45 afios),
enfermedades, tumores, tratamientos, nutricidon... en definitiva, se evalian los factores de
riesgo. También se deben realizar andlisis de sangre y orina que serviran para determinar
osteoporosis secundarias y para poder realizar un diagndstico diferencial con otras
enfermedades causantes de fragilidad dsea. Se debe comprobar si existe un déficit de vitamina
D, también se deben evaluar las concentraciones de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina (ALP).
Los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo no se emplean de forma sistematica, ya que
no son utiles para el diagndstico, pero son de gran utilidad para valorar la respuesta al
tratamiento e identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de fractura. Se debe realizar
una Radiografia (RX) de la columna dorsolumbar aunque no sirve especificamente para el
diagnostico de la osteoporosis, si va a ser de gran utilidad para detectar deformidades
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vertebrales o antecedentes de otras fracturas, también es importante comprobar la existencia
de malas posturas por parte del paciente. Y, por ultimo, se debe realizar una densitometria
dsea, es una prueba que mide la masa dsea. Se considera como referencia la absorciometria
radioldgica de doble energia (DEXA) qué sirve para valorar el riesgo de fractura y la eficacia
terapéutica. Se suele realizar en columna lumbar y cadera. Sus valores vienen expresados en
gramos/centimetro cuadrado y se valoran segiin dos comparaciones: Z-Score: por comparacion
con valores de personas de su misma edad, tamafio y sexo. Y por T-Score: por comparacion con
valores de personas jovenes (20-30 afos). Los Score indican las desviaciones estandar (DE)
sobre el promedio. Segun los valores de T-Score que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
utiliza desde 1993, diferenciamos los siguientes umbrales para la clasificacién: Normal: T-Score
> -1 DE. Osteopenia: T-Score entre -1y -2,5 DE. Osteoporosis: T-Score < -2,5 DE. Osteoporosis
manifiesta (con fractura): T-Score < -2,5 DE.(11)

En condiciones normales, existe un equilibrio entre la resorcién y la formacién Jsea,
manteniéndose estables la cantidad y la calidad del hueso. Inicialmente, la densidad dsea
aumenta progresivamente y se alcanza un pico de masa dsea hacia los 20 afios, en esta etapa
de crecimiento van a influir diversos factores hormonales, nutricionales, genéticos... Hasta los
35-40 afios existe un equilibrio constante entre la formacion y la destruccién dsea, a partir de
este momento se va a perder el equilibrio, enlenteciéndose progresivamente el proceso de
remodelado, aumentando la porosidad del hueso al disminuir el nUmero y tamafio de las
trabéculas, haciendo que se sintetice menos hueso que el que se degrada. El pico de masa dsea
alcanzado por las mujeres es inferior al de los hombres debido al déficit estrogénico de la
menopausia, esto explica la mayor incidencia de osteoporosis en el sexo femenino, siendo la
osteoporosis postmenopausica la mas frecuente. La pérdida de masa dsea durante la vidava a
ser aproximadamente del 20-30% en los hombres y del 50% en las mujeres.(11)

Masa Pico masa Consolidacion Pérdida dsea
dsea osea con la edad

Te - 0,5-1%

= LT
. ~— Hombres
Menopausia  35% J'J'l.ujere:i

40 60 a0
| |

|
Edad (anos)

Figura 1. Cambios en la masa ésea con la edad.(11)

Los factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis los podemos dividir en: No
modificables y modificables. Dentro de los no modificables encontramos la edad ya que por
cada década aumenta ente 1,4 y 1,8 el riesgo de fractura dsea, el sexo femenino por tener
huesos de menor tamafio, pico 6seo menor y tener una esperanza de vida mayor, la raza blanca
tiene 2,5 veces mas riesgo de padecer osteoporosis que la raza negra, la genética vy
antecedentes familiares ya que el 70-80% del pico de masa dsea viene determinado
genéticamente. Factores modificables: Bajo peso (IMC < 19 kg/m2) y déficit estrogénico
provocado por menopausia precoz, amenorrea prolongada, tabaco y alcoholismo e
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hipogonadismo en ambos sexos. Influye una dieta con baja ingesta de calcio, malnutricién e
inactividad fisica, ya que la practica de ejercicio disminuye la pérdida de masa dsea y, ademas,
la buena forma fisica asegura mayor agilidad y mejor capacidad de respuesta ante las caidas.
También puede causar osteoporosis enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide, lupus
eritematoso, enfermedad de Crohn...), enfermedades gastrointestinales (enfermedad celiaca,
pancreatitis crénica, hepatopatia crdénica...), enfermedades endocrinas (tirotoxicosis,
hiperparatirodismo, sindrome de Cushing...), enfermedades genéticas (osteogénesis
imperfecta, déficit de aromatasa, mutaciones de los receptores de estrégenos...) y otras
enfermedades (hemoglobinopatia, enfermedad de Gaucher, mieloma multiple...). También es
causada por farmacos osteopenizantes como corticosteroides, inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (ISRS), inhibidores de la aromatasa, anticonvulsivantes,
anticoagulantes (heparina y dicumarinicos), inhibidores de la bomba de protones (IBPs),
vitamina A y retinoides sintéticos, anticonceptivos hormonales y amiodarona entre otros.(11)

Los factores genéticos representan entre el 50-85% de la varianza normal en la masa désea, por
este motivo, se han identificado alrededor de 100 loci asociados con la densidad mineral dsea
y otras variables relacionadas con estos ultimos. En general, los efectos de los factores
genéticos en el esqueleto son el resultado de una gran cantidad de genes, debemos senalar
particularmente las vias de sefializacidon esqueléticas RANK-RANKL OPG y Wnt.(12)

5.2.2 Medidas no farmacoldgicas

Para la prevencion de la osteoporosis en personas de riesgo y para su tratamiento, se aconseja
la practica de ejercicio fisico moderado, el seguimiento de una dieta equilibrada en la que se
cubran las necesidades minimas de calcio, las cuales varian con la edad, embarazo y lactancia,
ademads de una ingesta apropiada de proteinas, una exposicion solar controlada y la eliminacion
de téxicos como el tabaco y alcohol. Por ultimo, se debe extremar la prevencién de caidas o
traumatismos, para ello se recomienda el uso de bastones, evitar el consumo de psicofarmacos,
ya que producen torpeza motora, mantener una capacidad visual adecuada y adaptar la
vivienda entre otras.(15)

5.2.3 Medidas farmacoldgicas

Farmacos antirresortivos

Los farmacos antirresortivos actuan suprimiendo la actividad osteocldstica preservando la masa
dsea y aumentando su resistencia, disminuyendo el exceso de resorcion ésea.(4)

Los bisfosfonatos son farmacos analogos de los pirofosfatos naturales, su mecanismo de accion
consiste la inhibicidon de la resorcién ésea disminuyendo la actividad de los osteoclastos y
estimulando su apoptosis.(5) Interrumpen la actividad de los osteoclastos al inhibir la enzima
farnesil pirofosfato sintasa, enzima critica para la prenialacion de proteinas de la membrana y
el desprendimiento de osteoclastos del hueso.(4) Penetran en el interior de los osteoclastos
produciendo una alteracion de su citoesqueleto y provocan pérdida de estructuras
intracelulares implicadas en la secrecion de enzimas hidroliticas e hidrogeniones (H30")
necesarios para la acciéon destructiva de los osteoclastos. Son los mas utilizados y se
recomiendan como primera linea eleccién.(15)

Los bisfosfonatos no son un grupo homogéneo de farmacos, ya que cada uno tiene mecanismo
de accidn distinto, pero todos ellos son capaces de inhibir la resorcién dsea. Esta inhibicidon
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parece estar potenciada por la presencia de grupos amino en la cadena lateral, tal y como
ocurre en el alendronato. Esta capacidad es maxima cuando el grupo esta integrado dentro de
un anillo aromético (piridina), como ocurre en el risedronato.(15) Tipos:

El alendronato reduce la clinica y estadisticamente reduce también las fracturas
vertebrales, no vertebrales, de cadera y de mufieca. Se administra via oral.(15)(5)

El risedronato tiene un efecto positivo sobre la densidad mineral dsea y reduce el riesgo
de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres con osteoporosis
establecida.(5) Inhibe potentemente la resorcidn dsea sin afectar al proceso de
mineralizacion del hueso. Es uno de los primeros medicamentos cuya eficacia ha sido
cientificamente contrastada para mantener o aumentar la masa dsea en mujeres
postmenopdusicas sometidas a un tratamiento sistémico prolongado de corticoides. Su
administracion es via oral.(15)

El etidronato fue el primer bisfosfonato utilizado en clinica. Es eficaz en la reduccién de
fracturas vertebrales, pero no sobre el resto de las fracturas. No se recomienda como
primera linea de tratamiento.(15)(5)

El 4cido zoledrdnico es un aminobisfosfonato de uso intravenoso. Disminuye el riesgo
de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera. Ademds de emplearse para el
tratamiento de la osteoporosis, se utiliza en el tratamiento del mieloma y en metdastasis
dseas secundarias a neoplasias de préstata y mama.(5)
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Tabla 1. Estructura molecular de los bifosfonatos.(16)
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Los farmacos moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM) actian como
agonistas de estrogenos en el tejido dseo reduciendo su pérdida ya que inhibe la actividad de
las citoquinas que incrementan la resorcion, como por ejemplo el raloxifeno. Se emplea como
prevencion secundaria en caso de intolerancia o contraindicacidn a los bisfosfonatos. Reducen
las fracturas vertebrales osteoporéticas y en mujeres postmenopausicas disminuye el riesgo de
cancer de mama invasivo.(5) Se ha comprobado que producen modificaciones en los
marcadores bioldgicos del ciclo dseo similares a los obtenidos por estrégenos y que produce
efectos favorables sobre los lipidos plasmaticos.(15)

Denosumab es un anticuerpo monoclonal de administracion subcutanea y cuyo mecanismo de
accion consiste en la inhibicion de la sintesis de osteoclastos. La diferenciacidén de osteoclastos
se desencadena cuando el RANKL se une a su receptor, RANK, que estd presente en la superficie
de los precursores osteocldsticos y en los osteoclastos. La interaccion de este ligando con su
receptor induce la expresidn de genes osteoclasticos que activan la resorcion ésea aumentando
la supervivencia de osteoclastos maduros. Inhibiendo este proceso, se inhibiria la resorcion
Osea. A diferencia de los bisfosfonatos, el denosumab no se acumula en el tejido dseo, tiene
una vida media de 26 dias y su aclaramiento es a través del sistema reticuloendotelial por lo
gue no depende de la funcién renal. Es un farmaco que generalmente es bien
tolerado.(4)(18)(19)

La calcitonina es una hormona que interviene en la regulacién natural del metabolismo 6seo
del calcio y su accién principal consiste en la inhibicidn de la actividad de los osteoclastos. Su
eficacia en la conservacién de la masa désea es parecida a la de los estrégenos, ademas, alivia el
dolor de origen éseo. La calcitonina de salmdén es aproximadamente 40-50 veces mas potente
que la humana, se administra por via intranasal y previene el desarrollo de nuevas fracturas
vertebrales en mujeres postmenopadusicas con fracturas vertebrales previas. También existe
calcitonina inyectable, empleada en la prevencidon de pérdida aguda de masa dsea debida a
inmovilizacion repentina y en la enfermedad de Paget.(15)(18)

Farmacos anabdlicos

Los farmacos anabdlicos aumentan la masa désea que previamente ha desaparecido como
consecuencia de la resorcién provocada por la osteoporosis.(4)

La teriparatida (TPD) estd formada por el fragmento amino-terminal de la hormona paratiroidea
humana enddgena (PTH). Es un agente osteoanabdlico que induce la formacion y remodelado
Oseo a través de la estimulacidn de los preosteoblastos, los cuales maduraran a osteoblastos
formadores de hueso, ademas, este principio activo contribuye al aumento de la reabsorcion
gastrointestinal y tubulo-renal de calcio. Es de administracion subcutdnea y el tratamiento
diario produce un aumento de la densidad mineral dsea. La formacion de hueso comienza en el
primer mes de tratamiento y alcanza su pico maximo entre el sexto y noveno mes.(18)

La terapia estrogénica es un tratamiento hormonal sustitutivo, es eficaz en la prevencién de la
pérdida dsea y fracturas osteopordticas en mujeres postmenopausicas. Los estréogenos retrasan
la desmineralizacién ejerciendo accién directa sobre el hueso por presencia de receptores de
estrégenos en los osteoblastos. Su eficacia es mayor cuando el tratamiento se inicia al comienzo
de la menopausia, aunque también se ha demostrado buena eficacia en edades mas avanzadas.
Previene las fracturas dseas, alivia las manifestaciones del climaterio y mejora el perfil lipidico.
Su administracién es via oral o transdérmica.(15)(18)

Las proteinas morfogenéticas dseas (BMPS) son potentes factores de crecimiento relacionados
con la actividad osteogénica y angiogénica. La capacidad osteoinductora de la proteina
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morfogenética 6sea recombinante (rhBMP) en la formacién de hueso y cartilago ha sido
confirmada en estudios in vitro y evaluada in vivo en ensayos clinicos controlados. Se administra
sistémicamente mediante inyecciones.(20)

El silenciamiento genético mediante la administracidon de ARN pequeiio interferente (siRNA) se
ha utilizado recientemente como tratamiento para enfermedades 6seas como la osteoporosis.
El objetivo es el silenciamiento de genes que regulan negativamente la formacién dsea. Debido
a las diversas ventajas que presenta esta terapia, como la liberacion controlada y focalizada del
farmaco, su estudio ha aumentado notablemente.(2)

Farmacos de accion mixta

El ranelato de estroncio es un farmaco que aumenta la formacidn de hueso, la replicacién de
los precursores de osteoblastos y la sintesis de coldgeno en cultivos de células éseas. También
reduce la resorcion dsea al disminuir la diferenciacidon de los osteoclastos y la actividad de
resorcion. El balance del recambio 6seo se inclina a favor de la formacion de hueso. (21) Se
emplea en prevencidn secundaria en caso de intolerancia o contraindicacidn a los bisfosfonatos.
Reduce la incidencia de fracturas vertebrales y las no vertebrales.(5)

Osteoclastos . .
S Farmacos Farmacos

antirresortivos anabdlicos

3 Pre-osteoblastos
', Monocitos (-

Figura 3. Diagrama sobre los diferentes enfoques del tratamiento de la osteoporosis.(4)

5.3 LIMITACIONES DE LOS TRATAMIENTOS ACTUALES

Los farmacos administrados sistémicamente se absorben y se distribuyen por el torrente
sanguineo eliminandose rapidamente, como consecuencia, se produce una escasa penetracion
de farmaco en el tejido éseo, ya que estd menos vascularizado en comparacion con otros
drganos como el cerebro, el higado o el rifidn. Esto conlleva la administracion de dosis altas o
frecuentes provocando toxicidad sistémica.(4)

Antiresortivos:

La biodisponibilidad oral de los bisfosfonatos es baja, entre 1 y 3 % de la dosis ingerida, su
absorcidén se altera con la ingesta de alimentos sélidos, café, zumo de naranja, hierro y calcio
principalmente. Por ello, debe tomarse como minimo 30 minutos antes de la primera comida,
bebida o medicacién del dia y Unicamente debe ser ingerido con agua. A pesar de que son
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capaces de reducir el riesgo de fractura y la pérdida dsea, el efecto de estos medicamentos en
el aumento o la recuperacién de la masa ésea es realmente pequeiio, <2% por ano. Ademas,
un problema a tener en cuenta es la baja adherencia al tratamiento, se estima que entre el 45%-
50% de los pacientes abandonan el tratamiento al cabo de un afio de su prescripcion,
disminuyendo la ganancia de la densidad mineral ésea y aumentando significativamente el
riesgo de fracturas.(4)(15)(18). Tipos:

e Alendronato y risedronato: El efecto adverso mas frecuente es la intolerancia digestiva
(nduseas, vomitos y molestias abdominales) y aunque se han descrito casos de
esofagitis, generalmente asociados a la toma inadecuada del farmaco, los ensayos
clinicos publicados y los datos de farmacovigilancia han puesto de manifiesto que es un
farmaco con un perfil de seguridad aceptable.(4)(15)(5)

e Etidronato: Sus efectos adversos son poco importantes e infrecuentes. Ocasionalmente
puede producir intolerancia digestiva.(15)

e Acido zoledrdnico: El efecto adverso a destacar es la osteonecrosis de mandibula,
aparece fundamentalmente en pacientes oncoldgicos con el empleo de altas dosis.(5)

Farmacos moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM), el raloxifeno es
absorbido rapidamente por el intestino, sufre un gran efecto presistémico al conjugarse con
glucurénido, en consecuencia la biodisponibilidad absoluta es muy baja.(4)

Denosumab: Puede producir osteonecrosis mandibular e hipocalcemia ya que la inhibicion de
la resorcidn dsea disminuye la liberacién de calcio al torrente sanguineo.(22)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) siguiendo las directrices
de la Comisién Europea ha suspendido la comercializacién de los preparados de calcitonina
intranasal ya que el tratamiento prolongado se ha asociado a un incremento del nimero de
tumores. Permanece vigente la calcitonina inyectable empleandose uUnicamente su dosis
minima eficaz y en tratamientos cortos.(18)

Anabdlicos:

La teriparatida puede producir osteosarcoma y otras neoplasias dseas, por ello la duracién
maxima de su tratamiento es de 18 a 24 meses.(18)

Los estrégenos se asocian a un aumento del riesgo de enfermedad tromboembdlica y de cancer
de mama y endometrio. Por tanto, la terapia estrogénica no se recomienda para el manejo a
largo plazo de la osteoporosis posmenopdusica.(15)

Las proteinas morfogenéticas dseas (BMPS) se deben emplear a dosis suprafisiolégicas para

lograr efectos terapéuticos, lo que puede producir formacién ésea incontrolada, inflamacién o
incluso tumorogénesis. Ademads, su corta vida media limita su administracién sistémica.(4)

El silenciamiento genético mediante la administraciéon de siRNA necesita altas dosis para
estimular suficientemente la formacion dsea, esto conlleva un alto riesgo de efectos adversos
en tejidos no esqueléticos.(2)

Mixtos:

La absorcidon del ranelato de estroncio se altera con la ingesta de alimentos sdlidos, la leche y
sus derivados, por lo que debe ser tomado 2 horas después de la cena. Se ha observado una
mayor incidencia de infarto de miocardio, tromboembolia venosa y reacciones cutaneas graves
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como sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica y erupcién cutanea con
eosinofilia y sintomas sistémicos.(5)(21)

5.4 PoOSIBILIDADES DE LAS NANOMEDICINAS

El empleo de nanoparticulas como sistemas de liberacion de farmacos ha ganado interés en los
ultimos afios, ya que el transporte especifico y liberacion de agentes terapéuticos en un area
determinada, optimiza la dosis y minimiza los posibles efectos adversos ya que se reduce la
exposicion a células no diana, ademas de proteger al fadrmaco de la biodegradacién.(2)(23)

5.4.1 Agentes de targeting

Son moléculas que se acoplan a las nanoparticulas con el fin de dirigirlas especificamente a
determinadas dreas basdndose en la afinidad que tienen estas moléculas con la matriz ésea.(4)

Tetraciclinas y bifosfonatos:

La hidroxiapatita (HA) es componente principal de la matriz mineral ésea, siendo un claro
objetivo donde dirigir y liberar selectivamente farmacos. Las tetraciclinas y los bisfosfonatos
tienen fuerte afinidad por el calcio presente en la hidroxiapatita, por este motivo, se emplean
como moléculas con capacidad de dirigirse selectivamente al hueso. (4)

La fuerte afinidad de las tetraciclinas por el calcio provoca manchas dentales amarillentas, en
consecuencia, se disefiaron moléculas analogas minimizando su estructura quimica, pero
conservando la capacidad de unidn, esto consiguid reducir sus efectos adversos y anuld su
actividad antibidtica, pero la nueva estructura quimica y la su poca estabilidad, comprometié
su uso. (4)

Estudios posteriores mostraron que la unidon de RANKL a su receptor en las membranas
celulares de pre-osteoclastos conduce a la activacién de diferentes cascadas de sefializacién,
seguido de la amplificacion de un factor de transcripcidon (NFATc1) que regula la expresion de
genes necesarios para la maduracion de osteoclastos como Trap, Catepsina K y MMP-9. Este
ultimo es una metaloproteasa de la matriz dependiente de zinc, la expresiéon de MMP-9 sufre
una regulacidén positiva durante la diferenciacidn de osteoclastos y posteriormente estimula la
resorcidn dsea. Juega un papel critico en la transcripcidn activa de genes osteoclasticos a través
de la escisién de la cola N-terminal de la histona H3 (H3NT), por lo tanto, es un punto clave para
la formacién de osteoclastos. Se ha observado que existen varios inhibidores de MMP-9, como
las tetraciclinas y sus derivados, especialmente la tigeciclina y la monociclina que muestran
accion inhibitoria sobre la osteoclastogénesis. Aunque los mecanismos moleculares no se
comprenden completamente hoy en dia, se sabe que ejercen efectos inhibitorios al modular la
actividad enzimatica de MMP-9 y por consiguiente la de la cola de la histona H3, ademas la
tigeciclina y la monociclina inhiben la expresion del ARNm de MMP-9, estos nuevos hallazgos
nos ofrecen una nueva estrategia para el tratamiento de la osteoporosis inducida por
glucocorticoides. (14)

Por otra parte, los bisfosfonatos son un grupo de farmacos ampliamente utilizados en el
tratamiento de enfermedades dseas debido a su alta afinidad por la hidroxiapatita, su capacidad
para unirse a lugares con actividad osteolitica y por inhibir la resorcién 6sea. Estos hechos
permiten utilizar la misma molécula como trasportador y como farmaco.(2)(4)
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Oligopéptidos:

Los oligopéptidos son moléculas capaces de discriminar entre la superficie de resorcién éseay
las superficies de formacidon ésea. Ocho secuencias repetidas de aspartato, (Asp)s, se unen
preferentemente a la superficie de resorcién désea, por ello estas secuencias se emplea como
guia para orientar a los trasportadores de fdrmacos antiresortivos. Y una secuencia de
aspartato-serina-serina seis veces repetida, (AspSerSer)s, muestra una unién favorable a la
superficie de formacion ésea, siendo util para dirigir farmacos anabdlicos.(4)

5.4.2 Nanoparticulas organicas

Liposomas
Los liposomas fueron el primer sistema nanométrico de aplicacién clinica, estan formados por

el autoensamblaje de moléculas lipidicas llamadas fosfolipidos con cabeza hidrofilica y cola
hidrofdbica, formando una bicapa lipidica. El interior acuoso puede usarse como contenedor
para el transporte y la liberacién controlada de compuestos hidroéfilos, mientras que los
compuestos hidréfobos estardn englobados en la membrana de la bicapa. La manipulacién de
su superficie con ligandos selectivos da lugar a liposomas adaptables y multifuncionales. La
incorporacion de polietilenglicol-lipido (PEG-lipido) conjugado disminuye la absorcién de los
liposomas por el sistema reticulo endotelial, aumentando el tiempo de vida media, corrigiendo
asi uno de sus mayores inconvenientes. Estas vesiculas proporcionan la posibilidad de una
terapia segura y efectiva.(4)(24)(25)

El etinilestradiol es un tipo de estrégeno, cuyo uso sistémico a largo plazo puede provocar
efectos secundarios, por ello, han surgido nuevas formas de dosificacién a través de liposomas.
Las propiedades de los liposomas de etinilestradiol son su alta eficiencia de encapsulacion,
vesicula y distribucién homogénea y forma esférica. Se investigaron los efectos de esta
nanoparticula en el tratamiento de la osteoporosis en ratas ovariectomizadas y los valores de
densidad mineral dsea y de fosfatasa alcalina en suero resultantes fueron éptimos, lo que
reflejo una alta actividad osteogénica tras la terapia. Estos liposomas no son capaces de
atravesar barreras con poros mas pequeiios que su propio didmetro, por lo tanto, permanecen
mucho tiempo en el sistema de circulatorio, proporcionando una liberacién sostenida del
principio activo, dando como resultado niveles sanguineos constantes que permiten mantener
el equilibrio entre la resorcién y formacién ésea. (25)

Los liposomas catidnicos estdn compuestos de lipidos catidnicos que tienen una o mas aminas
presentes en la cabeza polar. El proceso de formacidon de estos sistemas constituidos por lipidos
catidnicos y material genético se debe a la atraccion electrostatica entre las cargas opuestas de
ambos componentes. Esta nanoparticula permite liberar la carga terapéutica especificamente
modulando la resorcion dsea.(4)(26)

Nanoparticulas de PLGA

El copolimero acido polilactico-poliglicilico (PLGA) ha sido ampliamente utilizado para la sintesis
de nanoparticulas debido a su excelente biocompatibilidad, no toxicidad y tasas de degradacién
modificables.(4) La composicidn del copolimero PLGA es un parametro critico en la degradacion
y liberacion del farmaco, la relacién lactico/glicdlico esta correlacionada con la hidrofilia,
cristalinidad y tasa de hidratacién de los polimeros PLGA. El acido poliglicdlico es mas hidrofilico
debido a la ausencia de un grupo metilo en comparacién con la polilactica, por lo tanto, un
mayor contenido de acido glicélico en el copolimero estd vinculado a mayor absorcién de agua,

-12 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

y, en consecuencia, a una degradacién y erosion mas veloz. La liberacion del farmaco de las
particulas de PLGA se logra mediante una combinacién de difusién y erosidn, la absorcion de
agua por parte del polimero PLGA crea poros dentro de la matriz polimérica dando como
resultado una red porosa interconectada que permite la difusion del farmaco.(27) Una de las
caracteristicas distintivas de estos polimeros es la posibilidad de modular las propiedades
fisicoquimicas, para lograr el perfil de liberacién deseado, modificando el peso molecular, la
relacion de copolimero, el tamano de particula, la porosidad, el medio de liberacién, el periodo
de libracion (1-6 meses) y condiciones de fabricacion.(4)(27)

Una ventaja de estos copolimeros es que pueden funcionalizarse uniéndose a una secuencia
corta de acidos poli-asparticos que han demostrado interactuar exclusivamente con tejidos
dseos y también se han funcionalizado nanoparticulas PLGA-PEG con alendronato, uniéndose
selectivamente a la hidroxiapatita dsea.(4)

Quitosano

El quitosano es uno de los polimeros mas utilizados en la administracién de farmacos gracias a
su biocompatibilidad, no toxicidad y biodegradabilidad. Es un copolimero lineal de B-(1-4)
unido a 2-acetamido-2-desoxi-B-D-glucopiranosa y 2-amino-2-desoxi-B-D-glucopiranosa. Se
obtiene por desacetilacion de la quitina, un polisacdrido ampliamente distribuido en la
naturaleza. A pH bajo, los grupos amino de la quitina se protonan, cargandose positivamente
permitiendo que sea soluble en agua, a medida que el pH aumenta por encima de 6, las aminas
del quitosano se desprotonan y al perder su carga se vuelve insoluble en agua.(28) Las
nanoparticulas se obtienen mediante gelificacion idnica entre los grupos amino cargados
positivamente del quitosano y el tripolifosfato cargado negativamente. Después, se carga
raloxifeno en las nanoparticulas y se obtiene una nueva formulacién de administracion
intranasal, indicado para el tratamiento de la osteoporosis.(4)(28) Se determinaron diferentes
parametros farmacocinéticos de esta nueva formulacién intranasal mostrando una elevada
concentracion de raloxifeno en plasma a los 10 minutos tras su administracion, en comparacién
con la encontrada con la formulacién oral que varié de 4 a 6 horas.(28)
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Figura 4. Comparacion entre la concentracion de raloxifeno de administracion oral y nasal.(27)

El gran caracter mucoadhesivo del polimero permite que las nanoparticulas se adhieran a la
mucosa nasal sin verse afectadas por el aclaramiento mucociliar, favoreciendo el suministro
directo del farmaco a circulacién sistémica, evitando el efecto de primer paso y aumentando su
biodisponibilidad.(28)
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5.4.3 Nanoparticulas inorgénicas

Nanoparticulas de silice

Las particulas de silice mesospora (MSN) se han investigado a fondo como nanotransportadores
de farmacos debido a que son mecdnica-, térmica- y quimicamente estables. Poseen gran
capacidad de carga, amplia superficie, alto nimero de poros y biocompatibilidad.(2)

Las nanoparticulas de silice bioactivas de 50 nm estimulan la diferenciacion y mineralizacién de
osteoblastos, suprimen la diferenciacidn de osteoclastos y aumentan la densidad mineral ésea.
Se internalizan por endocitosis mediada por caveolas y se produce estimulacion de la via
ERK1/2, necesaria para el procesamiento de LC3B-I a LC3B-Il, proteina clave para la formacion
de autofagosomas, este proceso estimula la diferenciacién y mineralizacidon de osteoblastos.
Aunque todavia no se han dilucidado por completo estos mecanismos, se ha comprobado que
la inhibicién de formacién de autofagosomas en ratones bloquea la mineralizacidon dsea y
desactiva proteinas necesarias para la autofagia en osteoblastos provocando como resultado
una disminucién del hueso esponjoso, del nimero de osteoblastos y de tasa de formacién dsea.

(29)
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Figura 5. Esquema de los efectos bioldgicos de las MINS de 50 nm en la diferenciacion de osteoblastos.(28)

El objetivo de las particulas de silice mesospora, y de las nanomedicinas en general, es presentar
la maxima selectividad hacia ciertos tejidos en el organismo, con el fin de cumplir este objetivo
se ha estudiado una nueva diana terapéutica para el tratamiento de la osteoporosis: la via
Whnt/B-catenina, la principal via de desarrollo y remodelacién dsea. Esta via es inhibida por la
esclerostina, una proteina codificada por el gen SOST. La inhibiciéon de dicha via reduce la
diferenciacidon de osteoblastos y, por tanto, disminuye la formacidn ésea. Para el silenciamiento
del gen SOST se ha empleado siRNA que permite la degradacion de un ARNm especifico y, como
resultado, se produce la eliminacidn de proteinas especificas, pudiendo ser una forma efectiva
de inhibir a la esclerostina y de incrementar la formacion ésea.(2)(19) Aunque el tratamiento
con siRNA parece ser un candidato prometedor, sus principales problemas son su escasa vida
media y la baja capacidad de internalizacién a través de las membranas celulares, para
solucionarlo, se emplearon nanoportadores de silice mesospora. Ademas, se cargd su red de
poros con osteostatina, un péptido osteogénico que aumenta la diferenciacidn, proliferacion y
viabilidad en células osteobldsticas.(2)(30) Después de evaluar la entrega conjunta de estos dos
agentes terapéuticos in vitro, se obtuvieron resultados prometedores por su alta capacidad de
silenciar SOST y por obtener niveles notablemente mas altos de otros marcadores osteogénicos.
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El sistema se inyectd en la médula dsea femoral de ratones ovariectomizados y los resultados
obtenidos estuvieron de acuerdo con los experimentos in vitro. Por lo tanto, la combinacidn de
SOST siRNA con osteostatina posee un efecto sinérgico aumentando la expresién de
marcadores de diferenciacion osteogénica en ratones ovariectomizados. Este sistema ha
demostrado una eficacia notable y se le considera como un candidato prometedor para la
terapia génica de la osteoporosis.(2)

Nanoparticulas de vidrio

Las nanoesferas de vidrio bioactivo mesosporo (MBG) son un tipo de nanoparticulas de silice
mesospora con calcio que presentan potenciales aplicaciones para la reparacidn y regeneracion
de tejidos duros como los huesos y los dientes. Ambas nanoparticulas comparten caracteristicas
como gran darea de superficie, elevada cantidad de poros, lo que significa que poseen alta
capacidad cargay excelente biocompatibilidad, pero la principal ventaja de las nanoparticulas
de vidrio es la liberacidn idnica de silice y calcio ya que otorga gran bioactividad dsea, menor
citotoxicidad que otros nanotrasportadores debido a su degradabilidad, gran inductivilidad
mineral dsea y excelentes acciones como promotores dseos de células madre permitiendo
formar andamios de tejido d6seo mecanicamente fuertes y biolégicamente activos,
convirtiéndolas en fascinantes nanoparticulas en comparacion con las de silice puro. (4)(19)
Estas nanoesferas son captadas mediante endocitosis sin producir dafo celular o tisular, ni
respuesta inmune o inflamatoria y han demostrado poseer una actividad terapéutica novedosa
suprimiendo funciones osteoclasticas, silenciando genes mediante la administracién de siRNA
RANK. La activacién del receptor RANK por su ligando (RANKL) promueve la formacioén y
activacion de osteoclastos y también se produce la activacién de factores de transcripciéon
como NF-kB, c-Fos y NFATc1, los cuales juegan un papel esencial en la diferenciacién de
osteoclastos y funciones osteoliticas. Tras la administracidn de siARN RANK, empleando como
trasportadores nanoparticulas de vidrio bioactivo mesosporo, estas series de factores de
transcripcion osteoclastogénicos se redujeron significativamente. EI NFATc1, es un factor
esencial para la osteoclastogénesis inducida por RANKL, regula la expresién de genes
especificos de osteoclastos, como TRAF6, TRAP, el receptor de calcitonina y catepsina K. En
particular TRAP, un mondmero glicosilado altamente expresado en osteoclastos y macrofagos,
sirve como marcador bioquimico para la funcién osteoclastica y se ha comprobado que los
osteoclastos multinucleados positivos para TRAP disminuyeron significativamente gracias a la
transfeccion del sistema siRNA-RANK-MBG, esto demuestra el papel efectivo de estas
nanoparticulas en la inhibicién de la osteoclastogénesis. (19)

Nanoparticulas metalicas

Las nanoparticulas de éxido de hierro Il y lll son quimicamente estables, no tdxicas y
econdmicamente rentables. Poseen un alto campo magnético, el cual puede usarse para
aumentar la temperatura local y, de esta forma, desencadenar la regulacion de los osteoclastos.
La sintesis de estas nanoparticulas se lleva a cabo por el método de coprecipitacion, que implica
la precipitacion simultdnea de iones férrico (Fe*2) y ferroso (Fe3*) en medios acuosos bdsicos,
después se cubren las nanoparticulas con polimeros hidrofilicos como el dextrano, para
garantizar su estabilidad bajo condiciones fisioldgicasy finalmente se injerta alendronato,
confiriendo al sistema capacidad de unidn a la superficie ésea ya que este principio activo se
caracteriza por tener un grupo bisfosfonato con alta afinidad por la hidroxiapatita dsea. Estas
nanoparticulas son fagocitadas por los osteoclastos y mediante radiofrecuencia se induce

-15 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

termdlisis que produce muerte celular al alterar las membranas y desproteger a las proteinas
intracelulares causando la muerte de los osteoclastos.(4)(31)

El oro es un metal biocompatible con baja citotoxicidad. Se ha comprobado que los niveles en
plasma de agentes antioxidantes como la vitamina C, vitamina Ay la enzima antioxidante
glutatién peroxidasa-1 (Gpx-1) son mas bajos en mujeres osteoporéticas de edad avanzada que
en las poblaciones control. También se ha observado que, en pacientes con osteoporosis, el
estrés oxidativo estd asociado con pérdida ésea y que la interaccién del ligando RANKL con su
receptor (RANK) genera especies reactivas de oxigeno.

La diferenciacion de los osteoclastos es un proceso regulado por diversos factores como
hormonas, factores de crecimiento y citocinas, pero se rige principalmente por la sefializacién
RANKL/RANK. La interaccidon de este ligando con su receptor activa las vias de sefializacion
intracelular como la via del factor nuclear k-B, un factor transcripcion pleiotrépico que regula
la formacién de osteoclastos. Es probable que la supresidon de esta ultima via sea mediada por
el efecto inhibitorio que las nanoparticulas de oro tienen sobre la osteoclastogénesis, estas
particulas también regulan positivamente a la enzima glutatiéon peroxidasa- 1 inhibiendo Ila
formacién de osteoclastos inducida por RANKL in vitro al disminuir la produccién de especies
reactivas de oxigeno.(32)

Hidroxiapatita

La hidroxiapatita mesoporosa (MHA) posee un tamafno de poros concretos, homogéneamente
distribuidos y con un volumen optimizado. Cuando esta se combina con poli (N-
isopropilacrilamida) se crea un sistema de liberacién controlada de farmacos. La poli (N-
isopropilacrilamida) es un polimero termosensible, por debajo de 32 °C y en agua sus cadenas
tienen una conformacidn extendida permitiendo cargar en sus mesosporas farmacos y por
encima de 32 °C, colapsa la superficie hidrofébicamente para lograr la liberacién de farmacos
hidrofébicos a largo plazo.(33)

La simvastatina es un farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento de la hiperlipidemia,
pero hay estudios que revelan poseer beneficios en la regeneracién ésea. El cepillo de poli (N-
isopropilacrilamida) situado en la superficie de la mesospora de hidroxiapatita puede controlar
la liberacién de simvastatina localmente para promover la formacién ésea. Este principio activo
mejora la diferenciacion de osteoblastos antagonizando la ruta TNFa-a-Ras / Rho / MAPK vy la
ruta de fosfatidilinositol-3-quinasa, también aumenta de la sefializacion de BMP-Smad y activa
la sefializacién de Wnt/B-cantenina promoviendo la osteogénesis y estimula la expresion de
VEGF en osteoblastos, un factor de crecimiento importante. Ademas, la simvastatina puede
proteger a los osteoblastos de la apoptosis a través de la via de sefializacion TGF/Smad3 para
aumentar la actividad de la fosfatasa alcalina y la via de mevalonato para reducir la predilacién
de la proteina de unién a GTP, bloqueando la apoptosis de osteoblastos.(33) La simvastatina
promueve la secrecion de osteoprotegerina (OPG), una proteina que contrarresta los efectos
del RANKL, impidiendo la unién RANK-RANKL bloqueando la activacién y diferenciacién de
osteoclastos.(11) (33)

Se implantaron estas nanoparticulas de hidroxiapatita mesospora con cepillo de poli (N-
isopropilacrilamida) cargadas con simvastatina (MHA-SIM-P) en defectos de fémures de ratas
ovariectomizadas, mostrando crecimiento de tejido mineralizado, debido a la deposicién de
cristales de hidroxiapatita en la interfaz ésea y a la liberacion de idn calcio e idn fosforo de las
nanoparticulas, convirtiéndose en las fuentes de creacién de la nueva matriz dsea, siendo
capaces de promover la proliferacion celular y activar los receptores de calcio en el osteoblastos
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para regular la diferenciacion celular y estimular la expresion de la proteina Gla de matriz (MGP)
ya que interviene en la formacién ésea, respectivamente.

Debido a sus efectos sobre la osteogénesis y la actividad osteocldstica, la simvastatina
representa un tratamiento viable para la reparacién de defectos dseos en la osteoporosis.(33)

r

No-operation Blank MHA MHA-SIM-P

Figura 6. Formacion dsea: sin operacion, blanco, MHA y MHA-SIM-P en 3 y 6 semanas.(33)
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6 CONCLUSIONES

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una baja
densidad mineral ésea y un deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, que
aumenta la fragilidad y la probabilidad de fracturas dseas. Existe un equilibrio entre la
resorcion y la formacidon dsea, manteniéndose estables la cantidad y la calidad del
hueso, cuando se altera este equilibrio produciéndose mds resorcidon que sintesis ésea,
surge la osteoporosis. Es imprescindible un diagndstico precoz para prevenir y reducir el
riesgo de rotura dsea. El pico de masa dsea alcanzado por las mujeres es inferior al de
los hombres, debido al déficit estrogénico de la menopausia, motivo por el que la
incidencia de osteoporosis en el sexo femenino es mayor.

Los tratamientos actuales tienen escasa penetracion ésea, ya que es un tejido poco
vascularizado, esto conlleva la administracién de altas dosis o frecuentes provocando
efectos adversos y toxicidad sistémica.

La nanomedicina es la aplicacion de la nanotecnologia en la prevencidn, diagndstico y
tratamiento de enfermedades prevalentes, discapacitantes e incurables.

La nanomedicina presenta grandes ventajas frente a las formas farmacéuticas
convencionales ya que el encapsulado de farmacos evita la degradacidon y
mantenimiento de sus propiedades. Poseen también sistemas de direccionamiento y
liberacion controlada consiguiendo una terapia especifica y localizada garantizando el
empleo de la dosis minima eficaz, disminuyendo los efectos adversos.

Actualmente se estan desarrollando distintas nanoparticulas basadas en la modificacion
de su superficie con el objetivo de que el transporte y liberacién del fdrmaco sea en un
lugar especifico, se investiga moléculas analogas a la composicion ésea, cargamento de
principios activos o siRNA en los poros de dichas nanoparticulas con el fin de silenciar
genes especificos o inhibir distintas rutas celulares, por ultimo, se estda empleando
también técnicas térmicas e incluso la internalizacién de farmacos ampliamente
conocidos con nuevas indicaciones terapéuticas.

La nanomedicina es un campo innovador del que todavia queda mucho por investigar,
pero con los avances actuales, podemos concluir que su objetivo es mejorar la calidad
de vida del paciente.
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