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[bookmark: _Toc84609418]RESUMEN
A pesar de contar con fármacos y formas farmacéuticas para el tratamiento de la artritis reumatoide y el alivio de los síntomas de la osteoartritis, los efectos adversos y la falta de respuesta a la terapia, hace necesaria la búsqueda de nuevas estrategias tecnológicas de formulación, capaces de retrasar el progreso de la enfermedad, ofrecer mejores resultados terapéuticos y un control prolongado de la artropatía. El objetivo de esta revisión bibliográfica fue analizar las nuevas estrategias tecnológicas para el tratamiento de enfermedades articulares, identificando los nuevos enfoques terapéuticos encontrados en literatura. Para ello, se emplearon bases de datos del área de la salud y ciencia, revisando artículos científicos comprendidos entre los años 2015 y 2021. 
El tratamiento de artritis reumatoide y osteoartritis es un desafío no resuelto, debido a lo complejo de estas enfermedades. Así, las nuevas terapias se enfocan en la supresión de los mediadores de la inflamación y la disminución de la degradación de la matriz extracelular. Además, el uso de nano y microtecnología, aprovecha las propiedades de polímeros, lípidos, péptidos y ácidos nucleicos para elaborar sistemas de liberación controlada de fármacos, apuntando a obtener terapias de precisión altamente eficaces, que demuestran el potencial de estos sistemas para ensayos clínicos futuros. 



[bookmark: _Toc84609419]ABSTRACT
Despite having drugs and pharmaceutical forms for the treatment of rheumatoid arthritis and symptoms relief of osteoarthritis, the adverse effects and lack of response to therapy make it necessary to search for new technological formulation strategies capable of delaying the progress of the disease, offer better therapeutic results and prolonged control of arthropathy. The aim of this bibliographic review was to analyze the new technological strategies for the treatment of joint diseases, identifying the new therapeutic approaches found in the literature. For this, databases from the area of health and science were used, reviewing scientific articles between 2015 to 2021.
The treatment of rheumatoid arthritis and osteoarthritis is an unresolved challenge, due to the complexity of these diseases. Thus, the new therapies focus on the suppression of inflammatory mediators and reduction of the degradation of the extracellular matrix. In addition, the use of nano and microtechnology takes advantage of the properties of polymers, lipids, peptides and nucleic acids to develop controlled drug release systems, aiming to obtaining highly effective precision therapies, which demonstrate the potential of these systems for future clinical trials.
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INTRODUCCIÓN
Incorporar un principio activo en una forma farmacéutica que posibilite la administración segura y garantice el efecto terapéutico, forma parte del desafío tecnológico de la industria farmacéutica y de los centros de investigación, ya que se espera mejorar la acción de los fármacos en el organismo, acelerar o prolongar su efecto, hacer más cómoda su administración, reducir efectos adversos o ampliar las vías de administración de acuerdo con las necesidades individuales de los pacientes (1).
[bookmark: _Hlk120043142]Existen muchos fármacos dirigidos al tratamiento de las enfermedades articulares, donde la tecnología farmacéutica juega un papel fundamental, puesto que el preparado debe estar concebido para la llegada eficaz del fármaco a la articulación, mantenerse en esta y lograr el así el control de la enfermedad. Los lineamientos actuales para el tratamiento de enfermedades articulares, principalmente artritis reumatoide (AR) y osteoartritis (OA), se basan en el uso de fármacos orientados tanto al tratamiento sintomático de la enfermedad, así como a detener su progreso.
[bookmark: _Hlk120043064][bookmark: _Hlk120043210]Los grupos terapéuticos utilizados para el tratamiento de la AR incluyen fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales orales (FARME; p. ej., metotrexato), FARME biológicos inyectables y FARME sintéticos dirigidos (orales) (2). La farmacoterapia para la OA se enfoca en el alivio del dolor y la inflamación utilizando como primera línea AINES y acetaminofeno, seguido de la inyección intraarticular de corticosteroides (3). Si bien muchos de los agentes terapéuticos mencionados poseen larga data de uso, es posible optimizar el tratamiento ya sea cambiando las vías de administración, o bien, optimizando las formas farmacéuticas.
Es así como existen nuevas estrategias tecnológicas que se enfocan en optimizar la administración oral, parenteral, intraarticular o tópica de los distintos agentes terapéuticos que serán objeto de esta revisión bibliográfica. Dentro de estas se pueden encontrar los sistemas a base de micelas, liposomas, polímeros, péptidos, micro y nanopartículas (figura 1), los cuales posibilitan la liberación controlada de fármacos, aumentan su estabilidad o facilitan el direccionamiento a blancos específicos asegurando una llegada eficaz del fármaco a su sitio de acción o evitando su rápido aclaramiento al responder mejor a los cambios fisicoquímicos del medio (4). 
[bookmark: _Toc84609426]
METODOLOGÍA
Se realizó una revisión bibliográfica restringida a los años 2015 y 2021, utilizando cuatro bases de datos: Clinical Key, PubMed, Science Direct y Web of Science. En ellas se ingresaron cuatro frases de búsqueda: “Drug delivery system for joint diseases”, “New routes of administration for joint diseases”, “Microparticles and nanoparticles for the treatment of joint diseases”, “Use of polymers for joint disease”. Se excluyeron artículos de opinión, reporte de casos y casos únicos; artículos con enfoque en cirugía, ortopedia y rehabilitación, y publicaciones de estrategias tecnológicas de modelos computacionales o teóricos. Se encontraron un total de 224 publicaciones, las que luego mediante el uso de software gestor de referencias bibliográficas fueron organizadas para su posterior utilización, eliminando artículos duplicados, información redundante o descrita por más de un autor.
[bookmark: _Toc84609427]

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
[bookmark: _Toc80056867]Estrategias a base de polímeros 
Los biopolímeros comparten muchas semejanzas fisicoquímicas con la matriz extracelular (MEC), tanto en composición como en resistencia mecánica, lo que los hace atractivos para el desarrollo de sistemas de liberación controlada de fármacos (5). Su estructura tipo red tridimensional reticulada, permite incorporar agentes terapéuticos en su matriz. Los requisitos de un polímero para ser integrados en un sistema de administración de fármacos son la biocompatibilidad y biodegradabilidad, además, no deben ser inmunogénicos (6). Pueden ser clasificados según su origen como naturales o sintéticos y por su composición como homopolímeros y copolímeros (7).
Dentro de los polímeros de origen natural presentes en la articulación y que han sido evaluados como estrategias terapéuticas se encuentran el ácido hialurónico (AH), el condroitin sulfato (CS) y el colágeno, los que participan en la diferenciación celular de condrocitos (7). El AH, representa el hidrogel que forma parte de la MEC y se encuentra en altas concentraciones en el líquido sinovial (8), es un vehículo ideal para transportar fármacos y para la elaboración de sistemas de liberación controlada. EL AH además actúa como lubricante articular, disminuye mediadores de la inflamación y promueve la síntesis de AH endógeno. Su principal desventaja es el bajo tiempo de residencia en la articulación, por lo que se debe aplicar, vía intraarticular, repetidamente. Además, los estudios clínicos indican que factores como el peso molecular son indispensables para mejorar sus efectos (6). El CS es utilizado tanto por vía oral e intraarticular como viscosuplemento, además puede ser utilizado como vehículo para otros agentes terapéuticos. Ensayos clínicos han demostrado sus beneficios en reducción del dolor, mejora de la movilidad y disminución de la perdida de cartílago al ser administrado por vía intraarticular. Sin embargo, su inicio de acción es lento y requiere un uso a largo plazo para tener una mejoría significativa de los síntomas mencionados anteriormente (6).
Adicional a estos polímeros naturales también se han utilizado la glucosamina, goma xantan, quitosano y alginato (6) para la formación de vehículos de agentes terapéuticos o viscosuplemento en enfermedades articulares. El quitosano, por ejemplo, posee capacidad inductora de regeneración de condrocitos, producción de proteoglucanos y colágeno, esto le permite promover la reparación y protección del cartílago. Pese a esto el tratamiento con quitosano es controvertido, pues la degradación del quitosano libera glucosamina, pudiendo ser esta la responsable de las propiedades atribuidas a su uso. Estudios clínicos han demostrado mayores beneficios con el tratamiento de glucosamina en comparación al quitosano, lo que no descarta su utilidad en formulaciones para la administración de fármacos (6). Por su parte el alginato induce la síntesis de colágeno, estimula el crecimiento celular y suprime la proliferación de fibroblastos (7). Resultados preliminares lo sitúan como útil para el tratamiento de enfermedades relacionadas al tejido conectivo y similares. También es posible destacar su potencial para reducir el proceso de OA, pues es capaz de aumentar la cantidad de agrecán y de reducir metaloproteinasas de matriz, permitiendo in vivo la regeneración del tejido cartilaginoso, siendo por sí mismo un agente terapéutico que podría ser utilizado en el tratamiento de OA (9).
Micropartículas terapéuticas
La microtecnología utiliza una dispersión de partículas con tamaños en el orden de los micrómetros, en donde el fármaco se encuentra disperso o encapsulado en una matriz biodegradable y biocompatible que gobierna su comportamiento in vivo. El uso de la microtecnología se basa en la búsqueda de perfiles de liberación controlada de fármacos, del cual derivan el resto de sus ventajas: menor toxicidad, mayor efecto terapéutico, menor efectos adversos y reducción de administraciones repetitivas (10). El perfil de liberación de fármacos es el punto de vista más interesante desde la clínica, pues permite obtener mejores resultados en la terapéutica, sin embargo, es necesario considerar características específicas para garantizar el éxito terapéutico, como son el tamaño, superficie, carga y eficiencia de encapsulación de las partículas. 
La Tabla 1 resume algunas investigaciones realizadas in vitro y en modelos animales, en donde la estrategia fue la microencapsulación de fármacos, principalmente agentes antiinflamatorios para el tratamiento de la AR y OA. 
[bookmark: _Toc80056869]En los trabajos expuestos, existen distintos tamaños de partícula, pero la mayoría se encuentra en el rango de 1 – 50 µm, lo que hace posible su administración inyectable (excluyendo la vía endovenosa) al poseer un tamaño de partícula inferior a los 200 µm (11). A modo general, es posible destacar perfiles de liberación dependientes de la vía de administración y de la matriz polimérica empleada, así, aquellos elaborados con matriz hidrófila (condroitin sulfato, polivinilpirrolidona o derivados de celulosa), liberaron la molécula activa en pocas horas (12,13), lo cual sólo es recomendable para cuadros agudos, pero no para tratamientos crónicos. En cambio, cuando se emplearon polímeros esterificados, la liberación varió de 30 a 90 días (11,17,22). En los estudios in vivo, el comportamiento en la liberación del fármaco a partir de los sistemas microparticulados fue dependiente del proceso inflamatorio presente. Así, por ejemplo, el estudio de Magri y col., el año 2019, evidenció que la presencia de proteínas en el líquido sinovial (con OA) produce una liberación inicial de fármaco significativamente menor (6% en las primeras 48 horas) y una liberación prolongada de hasta 30 días, lo que se traduce en una liberación más controlada. En cambio, en una articulación sana la liberación explosiva inicial alcanza alrededor de un 30% de fármaco en tan solo 24 horas (20). 
Nanopartículas poliméricas
Dentro de las ventajas del uso de la nanotecnología en formulaciones se encuentra el aumento de la estabilidad fisicoquímica de fármacos, el aumento de la biodisponibilidad para formas orales y su función como transportadores de fármacos hidrófobos o hidrófilos (10). Además, permiten reducir concentraciones plasmáticas de moléculas activas cargadas en nanopartículas versus el fármaco libre a igual concentración administrada (24).
En enfermedades reumáticas, las nanopartículas son retenidas en la articulación e incluso penetran en lo profundo del cartílago, no obstante, la eliminación de nanopartículas por la microvasculatura no puede ser evitada del todo, y en este aspecto las micropartículas, debido a su mayor tamaño, pueden permanecer más tiempo en la articulación (10). Pese a esto la nanomedicina es una estrategia tecnológica útil para administrar fármacos y ajustando las características de estos, se puede obtener buenos resultados terapéuticos. Por ejemplo, la incorporación de ligandos a la superficie de las nanopartículas permite dirigir la terapia a blancos moleculares específicos de las patologías articulares. No obstante, el uso de nano y microtecnología tiene intrínsicamente la capacidad de direccionar pasivamente las terapias a tejidos lesionados, por medio del denominado efecto de permeabilidad aumentada (EPR) y efecto de extravasación a través de la vasculatura dañada y el subsecuente secuestro mediado por células inflamatorias (ELVIS). Estos fenómenos permiten que la administración de fármacos se concentre en tejidos inflamados, disminuyendo la toxicidad de la exposición sistémica de los agentes terapéuticos al confinarlos a los tejidos afectados y células inflamatorias (25-28), siendo demostrado que este efecto mejora la terapia y el perfil de liberación en AR (29).
En la Tabla 2 se presentan trabajos de distintos autores en el campo de la nanotecnología con estrategias para la administración de fármacos por vía enteral, parenteral o tópica satisfaciendo las distintas necesidades que la terapia de artropatías requiere.
[bookmark: _Hlk120281245]Al igual que en la microencapsulación, la vía intraarticular sigue siendo la vía de administración de elección, logrando perfiles de liberación de horas, días e incluso semanas. La estrategia intraarticular más prometedora fue la presentada por Fan y col., el año 2018, pues se logra, tras una única inyección de kartogenina en un sistema basado en poliuretano, una liberación del principio activo de hasta 30 días con una respuesta terapéutica favorable de entre 6 hasta 12 semanas (36). Además, la forma esférica y el tamaño de partícula de 25 nm hizo posible la penetración de las partículas a la matriz del cartílago ofreciendo una liberación intratisular del principio activo. El sistema presentado, respalda la potencialidad del uso de este polímero anfifílico en la elaboración de nanopartículas de liberación controlada para uso en medicina (38).
[bookmark: _Toc80056870]Estrategias a base de lípidos
Las matrices lipídicas pueden conformar distintas estructuras como liposomas, micelas, nanopartículas lipídicas sólidas (NLP) o sistemas lipídicos nanoestructurados (39). Si bien difieren entre sí en cuanto a composición y estructura (monocapas o bicapas lipídicas o bien, partículas sólidas), es posible incorporar fármacos hidrófilos y lipófilos y aumentar la vida media intraarticular de estos en comparación con el fármaco libre (40).  Las ventajas destacadas de las NLP son alta estabilidad física y biocompatibilidad, sin embargo, cristales sólidos de lípidos limitan la solubilidad de los activos encapsulados. A partir de esta limitante es que surgen los sistemas lipídicos nanoestructurados que utilizan moléculas lipídicas en estado líquido y/o sólido, mejorando la carga del fármaco y manteniendo las ventajas exhibidas por las nanopartículas lipídicas sólidas (41).
A continuación, se resume en la Tabla 3, estudios de algunos autores con respecto al uso de sistemas de partículas lipídicas. Como se puede observar, estos sistemas en base a lípidos se han desarrollado mucho menos que los sistemas a base de polímeros y principalmente para su administración por vía parenteral endovenosa, enfocada en AR. 
[bookmark: _Toc80056871]Plataformas basadas en ácidos nucleicos
El uso de la terapia génica consiste en suministrar material genético a un tejido o blanco específico, mediante estrategias tecnológicas como las tratadas en los puntos anteriores. El uso de ácidos nucleicos no busca reparar secuencias genéticas alteradas en relación a la enfermedad articular, más bien es una estrategia destinada a la supresión de la expresión genética de elementos proteicos que se encuentran sobre expresados o promueven el desarrollo de la artropatía (10).
[bookmark: _Ref77163163]Los ARN de interferencia (ARNi), controlan la actividad postranscripcional de la expresión de proteínas, interfiriendo con la información codificada en el ARN mensajero (ARNm) a través de la formación del complejo de silenciamiento inducido por ARN (CSIA), esto provoca una degradación selectiva de ARNm que lleva a la disminución de la expresión de proteínas. Así el diseño de microARN o pequeños ARN de interferencia (RNA small intrference, ARNsi) están dirigidos a regiones del ARNm encargadas de la producción de mediadores de la inflamación involucrados en la patogénesis de AR u OA. Esta innovadora estrategia, pese a haber sido investigada desde hace ya dos décadas, actualmente solo cuenta con un producto aprobado por la FDA, debido a problemas presentados por estas moléculas cuando los efectos se producen fuera del blanco objetivo, dada la carga negativa de los ARNsi y microARN, lo que impide que atraviesen con facilidad membranas biológicas y que sean dirigidas a un tejido especifico. Así, los problemas presentados por los ARN, pueden ser solucionados a través de estrategias tecnológicas como las mencionadas previamente (45). Las principales moléculas que son blancos para la terapia con ARNsi son TNF α y factor nuclear kappa B (NF-kB) para AR (46-50), siendo ambas moléculas claves en la liberación de otras citoquinas e inducción de inflamación crónica. En el caso de la OA los blancos terapéuticos estudiados han sido el factor 2α inducible por hipoxia (Hif-2 α), proteína es capaz de inducir, en condrocitos, la expresión de metaloproteinasas y otros catabolizadores responsables de la degradación de la matriz del cartílago, y NF-kB (51,52).
[bookmark: _Toc80056872]Sistemas de liberación de fármacos dirigidos a blancos específicos y sensibles al medio
Una estrategia que permite un direccionamiento selectivo sobre el blanco objetivo es el denominado targeting activo de blancos moleculares (27). La diversidad de células inflamatorias presentes en enfermedades como AR y OA, tienen la capacidad de sobreexpresar receptores en la superficie de sus membranas celulares, con la finalidad de regular y contribuir a la identificación de señales celulares, o responder a estímulos del medio para cumplir con los requerimientos propios de la respuesta inflamatoria y reclutamiento de otras poblaciones celulares. De este modo, es posible aprovechar la sobreexpresión de receptores en células inflamatorias, añadiendo sus respectivos ligandos a las estrategias tecnológicas de formulación, así es posible obtener una partícula-ligando que se unirá a un receptor-célula especifica logrando dirigir de manera controlada las formulaciones a las células y tejidos afectados por la enfermedad, ofreciendo ventajas mayores que el uso de sistemas de partículas de manera aislada (26). De igual modo es posible desarrollar sistemas sensibles a cambios de pH que se producen en las articulaciones artríticas o bien, sensibles a la gran cantidad de especies reactivas del oxígeno presente en macrófagos activados (53,54).
En la Tabla 4 se presentan estrategias tecnológicas de direccionamiento de partículas.
A modo de ejemplo, la funcionalización de partículas mediante un anticuerpo anti-CD64 presentado por Albuquerque y col. el año 2015, permite que nanopartículas lipídicas solidas sean reconocidas por el receptor CD64 que se encuentra sobreexpresado en la membrana celular de los macrófagos en AR, convirtiéndolo en un blanco ideal para la entrega de metotrexato (55). Por su parte, el trabajo de Thao y col., el año 2016, utiliza albumina humana sérica como ligando de superficie en nanopartículas cargadas con Tacrolimus, pues existe un requerimiento aumentado de albumina como fuente energética en los tejidos inflamados en comparación con el tejido sano (56). Así, las células sinoviales en AR u OA están adaptadas a captar albumina, sumado al efecto EPR y ELVIS, las partículas pueden atravesar de manera facilitada a la articulación. Si bien Tacrolimus no es un fármaco que se utilice habitualmente en AR u OA, puede ser empleado en otras patologías autoinmunes que cursan con artritis como lupus, dermatomiositis o polimiositis. El estudio arrojó que la formulación presentó una acumulación articular y actividad antiartrítica estadísticamente superior en comparación a la administración de una suspensión oral o solución intravenosa de tacrolimus como fármaco libre.
CONCLUSIÓN
Si bien el uso de estrategias tecnológicas ha sido ampliamente aplicado a modelos in vitro e in vivo (modelo animal), se debe tener precaución al extrapolar los resultados a la clínica, pues existe una variabilidad de aspectos biológicos, funcionales y hábitos de estilo de vida, que influyen en cómo se presentan las enfermedades articulares (61). Con respecto a los nuevos tratamientos que se investigan en el campo de la OA y AR estos resultan prometedores pues actúan en distintas vías de señalización celular responsables de la enfermedad, ofreciendo nuevos mecanismos de acción o nuevas alternativas de tratamiento para mecanismos de acción conocidos. 
Un aspecto critico en el diseño y formulación de estrategias tecnológicas está dado por las propiedades fisicoquímicas del sistema, puesto que esto se relacionaría directamente con la vía de administración y el efecto terapéutico (11,62). Por otro lado, es importante considerar el agente terapéutico a incorporar, así como los polímeros y otras sustancias químicas necesarias para la síntesis de un sistema perteneciente a una determinada tecnología u otra (63).
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