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Introduccion

define como la cantidad de pacientes

que se requieren tratar con una
tecnologia en salud, para obtener una mejora
completa en uno de los individuos tratados
con esa tecnologia, en comparacién con
aquella que es considerada estandar . Cabe
mencionar que el NNT es considero una
variable bioestadistica y epidemioldgica. Un
caso hipotético en donde se puede observar
el uso de esta variable, seria por ejemplo, al
evaluar un medicamento “A” que reduce la

El NNT (niumero necesario a tratar) se

probabilidad de sufrir un evento vascular
cerebral (EVC). Si el NNT del medicamento
“A”es de 10, quiere decir que se requiere tratar
a 10 pacientes con el medicamento “A” para
que 1 de ellos no sufra un EVC comparado al
tratamiento estandar o placebo.

Dicha variable epidemioldgica, propuesta por
Laupacisetal,en1988 responde alanecesidad
de resumir y observar un beneficio tangible
en la poblacion a la que se le administraria
una tecnologia en salud, misma que puede ser
un producto farmacéutico, un procedimiento
meédico, equipo biomédico, entre otras3. Por lo
tanto, el NNT puede ser utilizado en latoma de
decision enlos sistemas de salud, para evaluar
la implementacion de una tecnologia. Tal es
el caso de algunos paises de Centroaméricay
Caribe, que han implementado este criterio
dentro de su evaluacion tecnologica, con el
objetivo de incluir variables bioestadisticas y
epidemioldgicas en la toma de decision.

Pese a las ventajas que presenta esta variable,
se han observado casos en los que el NNT
tiende a producir controversias, y posibles
dilemas, al momento de la evaluacion de una
tecnologia en salud. Un ejemplo de ello es
cuando se analizan medicamentos disefiados
para tratar algun tipo de cancer en estadio
terminal, en donde aunlargo plazo se obtiene
un valor de NNT aproximadamente infinito,
debido a la poca posibilidad que existe de que
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se dé la mejora de un 100% en dicha patologia,
lo que puede generar una percepcion erronea
del beneficio y/o perjuicio del medicamento
en evaluacion.

Debido a estos y otros inconvenientes
que han surgido al utilizar esta variable
epidemioldgica, surge la duda de si se debe
seguir utilizando ampliamente como un
parametro esencial en la evaluacion de
tecnologias en salud. El presente articulo
ejemplificara el uso e interpretacion del NNT
en la evaluacion de tecnologias de salud.

El Calculo del NNT

El NNT usualmente se obtiene utilizando la
formula (i); 1a cual se calcula como el inverso
de la reduccion del riesgo absoluto (RRA), que
asuvezse calculautilizandolaférmula (ii); que
es la diferencia entre la tasa de ocurrencia de
un evento dado en el grupo control yla tasa de
ocurrencia del mismo evento en el grupo en
tratamiento “. En otras palabras, la reduccion
del riesgo absoluto indica en qué grado es
mds comin que ocurra un evento negativo
dentro del grupo control con respecto al
tratamiento. Es importante mencionar, que

se habla de un evento negativo debido a que
es la “reduccion del riesgo” de un suceso.

Un punto importante que se debe de tener
en cuenta a la hora de realizar esta clase de

. 1
(l) NNT = m

(it) RRA = Tasa ocurrencia del control — Tasa de ocurrencia del tratamiento

calculos, es que ellos deben comparar por lo
menos dos tecnologias en salud, una que seria
aquella que se desea evaluar; y la segunda que
corresponde a la terapia estandar o placebo
(en caso de que en el mercado no exista
todavia una establecida) °.

Otra manera de poder calcular el NNT, es
en forma porcentual representada por las
tasas de ocurrencia. Para ello, se grafica
la eficacia/efectividad de cada una de las
tecnologias en evaluacion con respecto a un
100% de beneficio, de forma que se pueda
calcular la RRA como la diferencia grafica
entre la eficacia/efectividad de cada una de
las tecnologias y pueda aplicarse la formula
(i). Esta forma de calculo se observa en el
siguiente ejemplo hipotético:

Reduccidon de EVC

100 Medicamento

A, 90

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Probabilidad de reducir un EVC (%)

— RRA=70

Placebo, 20 _

Figura 1. Andlisis comparativo de medicamentos utilizados en la prevencion de EVC.
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En la figura 1, se puede observar como el
placebo reduce en un 20% la probabilidad de
sufrir un EVC, mientras que el medicamento
“A” lo hace en un 90%; lo cual se puede
interpretar de la siguiente manera: de cada
100 pacientes que podrian sufrir de un EVC,
se pueden prevenir 20 casos al utilizar un
placebo (probablemente aquellos pacientes
que gozan de una mejor salud y por ende no
lo sufren) y 90 casos al usar el medicamento
“A”. En este caso el NNT del medicamento
“A” presenta un valor de 1,43; lo que quiere
decir que al utilizar el medicamento “A” se
requerira tratar al menos dos pacientes para
observar la prevencion de un EVC en uno de
ellos, en comparacion al uso de un placebo. El
redondeo del NNT, se debe aplicar a la unidad
siguiente ya que no se puede tratar menos de
un paciente.

Ademas, es importante considerar que el dato
del NNT para patologias de corto término o
con escala de medicion completa se puede
comparar entre si es decir, si en un estudio se
analizan las tecnologias “A” y “B”, y en otro
estudio se analizanlas tecnologias “A”y “C", los
NNTs obtenidos en cada uno de los estudios
son comparativos. Caso contrario sucede
con las patologias largo término, o donde se
analizan mediciones intermedias como: la
PFS (Progresion libre de enfermedad, por sus
siglas en inglés), el ACR20 (Criterio de mejora
frente a la artritis reumatoide por parte de
un medicamento), la escala Hamilton, entre
otras; en las que los valores de NNT solo
aplicaran para las tecnologias, objetivos y
tiempo establecidos en el estudio en el que
fueron medidos.

Su resultado no lo es todo:

Tal como lo hemos observado, seria 16gico
asumir que un menor numero del NNT es
mejor, debido a que lo ideal seria observar
resultados positivos con un menor numero
de pacientes por tratar.’- No obstante, existen
casos en los que se deben tener en cuenta
otras implicaciones que pueden afectar el
valor del NNT, pues este no las considera. Tal
es el caso de: a) el factor econdmico, b) efectos
adversos y c) efectos positivos parciales’.

Cada una de estas implicaciones se analizara
a continuacion:

a. Factor econémico

En ocasiones, se puede encontrar casos
en los que se obtienen NNTs con valores
muy bajos; sin embargo, la tecnologia tiene
un valor econdmico significativamente
alto, por lo que no podria ser soportada,
economicamente, por el sistema de salud.
Un ejemplo de ello es el de un medicamento
hipotético “Y” que promete reducir a la mitad
los sintomas de la diabetes, el cual presenta
un NNT de 5 y un costo de treinta millones
de dolares por tratamiento; en este caso el
NNT es sumamente bajo, pero si se considera
que el pais “X” cuenta con 200.000 pacientes
diabéticos, es poco probable que se pueda
realizar una inversion tan alta por paciente,

para la mejora del 20% de dicha poblacion *
8-10

b. Efectos adversos:

Otrocasoenelqueunvalorconsiderablemente
ventajoso de NNT puede no serlo del todo, es
cuando la implementacion de una tecnologia
en salud acarrea efectos adversos mas graves
que las ventajas propuestas. Un ejemplo de
ello se puede observar al implementar un
procedimiento quirurgico innovador “C”, el
cual promete una disminucion en el tiempo
de cirugia en adulto de 45% a un precio
razonable y con un NNT de 2 (se requerira
realizar el procedimiento en dos pacientes
para observar en uno de ellos la reduccion del
45% en el tiempo de cirugia), hasta este punto
se puede considerar que la implementacion
de este nuevo procedimiento debe ser
esencial; sin embargo, si dicho procedimiento
aumentara el riesgo de morir durante la
cirugia en un 80% a la hora de realizarse en
ninos, la tecnologia seria muy riesgosa y no

deberia de implementarse en esta poblacion
4,8-10
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c. Efectos positivos parciales:

Un inconveniente que puede presentar el
uso del NNT, es que este valor solo considera
aquellos casos en los que existe una mejoria
de un 100%; por lo que no toma en cuenta
todos aquellos pacientes en los que la
tecnologia implementada pueda producir
un efecto beneficioso parcial. Un ejemplo
de ello puede ser el uso de un medicamento
hipotético “F” el cual estd indicado para
la artritis reumatoide, y ha demostrado
producir un ACR50 Definir a los tres meses
de su consumo, un costo asociado bajo y un
valor de NNT de 25. A primera vista, se puede
suponer que el NNT tiene unvalor moderadoy
no ser contemplado para su implementacion
dentro de los sistemas de salud; sin embargo,
en otros analisis se encontré que el mismo
farmaco produjo un ACR20 en el 90% de los
pacientes en los primeros tres meses. En este
caso, se puede observar como el valor del NNT
no contempla los efectos positivos parciales
y surge entonces, una necesidad de conocer
las ventajas y desventajas de la tecnologia,
antes de calcular el NNT y tomar una posible
decisién *81%-

Valor del NNT elevado:

Como se ha observado, la variable en estudio
puedeser alteradapor diversos factores que se
han estudiadoy ejemplificado anteriormente;
por lo tanto, hay casos en los que el simple
valor del NNT puede ser alto y aun asi la
tecnologia en salud puede ser aceptable. Tal
es el caso de un medicamento hipotético “J”
indicado para tratar el sindrome de intestino
irritable (SII), el cual tiene un costo muy bajo,
no tiene efectos adversos y cuenta con un
valor de NNT igual a 300 (se requiere tratar
a trescientos pacientes para ver en solo uno
de ellos, la erradicacion de la enfermedad).
En este caso, debido a sus factores ideales,
la tecnologia en salud debe considerarse,
pues el beneficio es mas alto que los posibles
riesgos y costos®.
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El cdncery el valor del NNT:

Una vez observados los diversos factores
que pueden afectar directamente el valor
del NNT, es adecuado mencionar que este
valor presenta la ventaja de que puede ser
calculado en toda clase de tecnologias en
salud y para toda clase de enfermedades; sin
embargo, existen casos en donde por factores
patologicos se puede generar confusion a
la hora de su cdlculo #!°. Un caso en donde
se puede observar este fendmeno es en el
cancer.

El cancer se define como aquella enfermedad
caracterizada por un crecimiento anormal
y descontrolado de células; la cual tiende a
movilizarse a diversos tejidos corporales,
dificultando el correcto funcionamiento
organico". Debido a sus caracteristicas
clinicas, esta patologia se caracteriza por
ser cronica, progresiva y recurrente. Ahora
bien, las tecnologias en salud destinadas a su
tratamiento buscan erradicar, disminuir el
tamarfio y prevenir la progresion del cancer .

A la hora de llevar un control de dicha
enfermedad, se utilizan las variables de PFS,
TTP (tiempo para progresion, por sus siglas en
inglés) o OS (sobrevida global, por sussiglasen
inglés); siendo el PFSy el OS los més utilizados,
tomando en cuenta que, debido a su calculo,
el primero se utiliza para tecnologias nuevas
y el segundo para aquellas que ya presentan
un tiempo en el mercado® Ahora bien, un
punto que se debe tomar en cuenta es que los
resultados obtenidos de dichas variables al
estudiar una tecnologia en salud dirigida al
cancer, es que sus resultados varian de forma
considerable durante el tiempo; produciendo
de esta forma, que los valores obtenidos entre
la tecnologia en evaluacion y estandar se
acerqueny se alejen en diferentes momentos
en el tiempo del desarrollo del estudio.




El fendmeno grafico descrito, hace que de
igual forma los valores de RRA se acerquen
y se alejen durante el tiempo en el que se
lleva a cabo el estudio, por lo que calcular el
NNT en un punto del estudio podria resultar
subjetivo. Por dicha razon, dicha variable
epidemioldgica es calculada dependiendo
del objetivo o al finalizar el estudio; logrando
un “mayor grado de confianza” en si. Sin
embargo, tanto los objetivos como los
puntos finales de un estudio son establecidos
previamente por los investigadores, y son
variables entre las tecnologias y patologias
analizadas.

Enconclusion,unvaloraltoobajodel NNT por
si mismo, no brinda informacién suficiente
para determinar si la tecnologia de salud
es conveniente 0 no, para su adquisicion.
Por lo que su valor debe ser interpretado
y analizado segun el contexto en el que se
obtuvo. Por tanto, ;cudl seria el valor real del
NNT en términos clinicos y numeéricos?
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Resumen

oy en dia, el uso de nanoparticulas

con propiedades antimicrobianas

se ha extendido al recubrimiento
de superficies de dispositivos médicos
e implantes. Con el desarrollo de la
nanotecnologia se han analizado los efectos
de propiedades tales como morfologia y
tamafio de nanoparticula en la capacidad
de inhibicion bacteriana. En este estudio
se sintetizaron nanoparticulas de ZnO con
diferentes morfologias y tamarnos mediante
el método sonoquimico, con variacion de
pH vy adicion de agentes quelantes durante

VOLUMEN 2017; 7 (1): 1-42

la sintesis. Se obtuvieron nanoparticulas
con morfologias esféricas, de bastones
hexagonales y en forma de flor con tamarnos
de entre 600-900 nm. Se evaluaron las
propiedades antimicrobianas de las mismas;
siendo las de morfologia en formade flory con
menor tamaiio las que produjeron una mayor
inhibicion del crecimiento de Escherichia
Coli (E. coli). Ademas, se realizaron ensayos
de citotoxicidad con fibroblastos expuestos
a diferentes concentraciones de nano-flores
en el medio de cultivo. Se determind que
concentraciones de 12.5 ug/mL no afectan el
crecimiento de los fibroblastos.

1. Introduccion

El incremento en el numero de
investigaciones relacionadas con materiales
semiconductores como Dioxido de Titanio
(Ti02) y ZnO, utilizados desde hace muchos
anos en la industria, se debe en gran parte
al desarrollo de la nanotecnologia. Hoy en
dia, mejoras en la instrumentacion han
permitido la caracterizacion de este tipo de
materiales a escala nanomeétrica y atdmica,
logrando elucidar como los cambios en
morfologia y tamafio alteran sus propiedades
fisicoquimicas; ademas del desarrollo de




nuevas rutas de sintesis como el uso de
ultrasonido .

La sintesis de nanoparticulas mediante
ultrasonido es un método rapido y facil, que
permite la generacion de nanoparticulas
con morfologias variadas®. Durante el uso
de ultrasonido, el medio de reaccion, ya
sea solido, liquido o gaseoso, es irradiado
con ondas de sonido que se comprimen y
expanden, produciendo cavitaciones en el
caso del medio liquido®. Fluctuaciones en la
presion provocan la formacion de burbujas,
las cuales crecen hasta cierto tamafio y
colapsan. Esto crea condiciones extremas en
la interfaz gas/liquido, lo que libera energia
luego de laimplosion y produce temperaturas
de 5000 Ky presiones aproximadas de 1000
bar “ EI vapor dentro de la burbuja puede
descomponerse y formar radicales libres
como H.y OH,, los cuales pueden reaccionar
con los solutos®. Para nanoparticulas de
o6xidos metdlicos, el uso de ultrasonido
presenta algunas ventajas como tiempos
cortos de sintesis y la capacidad de producir
nanoparticulas en soluciones acuosas, por
lo que es método amigable con el ambiente.
Ademas, debido a las microturbulencias que
se dan en el medio, dicho método se utiliza
para la dispersion de las nanoparticulas
en matrices poliméricas, formacion de
materiales compuestos® y la inserciéon de
nanoparticulas en materiales ceramicos
porosos con una distribucion homogénea’.

El o6xido de zinc (ZnO) es un material
semiconductor y piezoeléctrico usado en la
fabricaciondedispositivosdeoptoelectronica,
sensores, transductores y relacionados con
biomedicina 8. Por su absorcién en la region
ultravioleta, se adiciona en forma particulada
a cremas cosmeéticas y bloqueadores solares

para la proteccién de la piel °. Ademas tiene
efecto antimicrobiano contra baterias como
E. coli °y baja toxicidad para el ser humano a
bajas concentraciones .

La morfologia de las nanoparticulas puede
influir en su internalizacion y en la cantidad
de planos cristalinos polares del ZnO; a mayor
nuamero de planos cristalinos, mayor numero
de vacantes de oxigeno en la microestructura
de los planos. Esto contribuye al incremento
en la produccién de radicales libres y
por ende la capacidad bactericida de las
nanoparticulas.El siguiente estudio tiene
como objetivo determinar el efecto de la
morfologia y el tamafio de nanoparticulas
sintetizadas por ultrasonido en el crecimiento
de E. coliy laviabilidad celular de fibroblastos
en contacto con diferentes concentraciones
de nanoparticulas de ZnO.

2. Parte experimental

21 Procedimiento para la sintesis de
nanoparticulas

Como precursor anionico y cationico para la
sintesis de nanoparticulas de Zn0, se utilizo
nitrato de zinc hexahidratado (Zn(NO3)2 -
6H20, 98%, Aldrich) y hexametilentetramina
(HMT, (CH2)6N4, 999%, Junsei),
respectivamente. Se utilizo polietilenglicol
8000-16000 g/mol como agente quelante.
Las nanoparticulas se sintetizaron mediante
la mezcla de Zn(NO3)2 - 6H20 (0.05 M) y HMT
(0.05 M), con un tiempo de sonicacién de 1 h.
Con el fin de generar las distintas morfologias
de las nanoparticulas, se modificaron las
condiciones de pH y la adiciéon de agentes




quelantes. Para la sintesis de nano-flores, el
pH fue ajustado a 9 con nitrato de amonio
(Aldrich) al 30 % (método 1). Para la sintesis
de bastones hexagonales, el pH se mantuvo
en 7 (método 2). Para la sintesis de las nano-
esferas, se utilizaron las mismas condiciones
del método 1, pero se adiciond polietilenglicol
al medio de reacciéon en una relacién de 2
g por cada 300 mL de volumen de reaccion
(método 3). El volumen final de cada reaccién
fue de 300 mL.

Para la sonicacion, se utilizé6 una sonda de
titanio con un diametro de ' pulgada, una
frecuencia de 20 kHz y una amplitud del 40%.
Se hicieron ciclos de sonicacion de 5 min
continuos y 2 min de reposo. El nivel de agua
se mantuvo constante durante el proceso
mediante la adicion de agua. La temperatura
se mantuvo entre 40-50°C sumergiendo el
frasco con la reaccion en un bafio de hielo.
Al precipitado obtenido se le hicieron tres
lavados con agua y etanol, precipitando
entre cada ciclo con una microcentrifuga.
Finalmente las particulas fueron secadas en
una estufa a 60°C por 24 h.

2.2 Microscopia Electrénica de Barrido
(SEM).

La morfologia de las nanoparticulas
fue analizada por un SEM XL30 FEG, en
condiciones de ultravacio de 1x10-5 Pa y un
voltaje de aceleracion de 20 kV. Soluciones
con una concentracion de 300 pg/mL de
nanoparticulas en solucion acuosa fueron
dispersadas por 5 min en un bafio ultrasénico,
y 5 uL de esta solucion se dejo secar sobre un
portaobjetos de aluminio antes del analisis.

2.3 Difraccion de rayos X (XRD)

Para la caracterizacion estructural vy
de composicion de las nanoparticulas
sintetizadas se empled un difractometro
Rigaku D/MAX 2100PC usando radiacion Cu-
K entre 5-90° ?y una velocidad de barrido de
0.02%s.

24 Evaluacion de la inhibicion del
crecimiento de E. coli en contacto con las
nanoparticulas.

Se estudio la capacidad antimicrobiana de
las nanoparticulas de ZnO contra E. coli (cepa
ATCC 25922). Se preparé una solucion de 500
pg/mL de nanoparticulas en buffer de fosfato
(PBS) estéril. La bacteria se coloco en 5 mL de
medio Luria Bertani (LB), y se incub6 a 37°C
durante 24 h hastallegar a la fase estacionaria
(109 unidad de colonias formadoras, CFU/mL).
Posteriormente el cultivo se centrifugo, se
descart6 el sobrenadante, y el pellet obtenido
se lavo tres veces con una dilucion 1:10 de
medio LB en PBS. Finalmente, la bacteria fue
diluida a una concentracién de 106 CFU/mL.

Se prepararon soluciones de 500 pg/mL de
nanoparticulas en la suspension de bacterias.
Para el andlisis de inhibicion del crecimiento
segun el tipo de morfologia, las bacterias
fueron incubadas a 37°C por 4 h. Para evaluar
el efecto citotoxico de la concentracion de
las nanoparticulas, las células se incubaron
durante 20 h. Como controles negativos se
utilizaron la solucion de PBS, medio LB, medio
minimo, PBS/LB y nanoparticulas (datos no
publicados). El control positivo consistié en
E. coli inoculada en medio minimo.




Las pruebas se realizaron en una placa de
96 pocillos. 50 yuL de las soluciones fueron
transferidas a la placa, y a cada pozo se
le adicion6 50 pL de medio LB. La placa
multipozo se cubrié con una membrana
sellante y se colocO en un lector de placas
(Mithras LB 940, Berthold Technologies,
Germany). Las mediciones de absorbancia
fueron hechas por 24 h, a una longitud de
onda de 620 nm usando el modo cinético de
deteccion.

2.5 Evaluacion de citotoxicidad de las
nanoparticulas de ZnO esféricas en contacto
con fibroblastos

Fibroblastos de raton L929 se incubaron en
frascos de cultivo (TPP) con un drea de 75 cm?,
a 37°C con 5% CO2 y humedad controlada. Se
utiliz6 medio RPMI 1640 con L-glutamina
(Lonza), suplementado adicionalmente con
10% FBS (Biochrom AG),100 U de penicilina
(Lonza) y 100 upg/mL de estreptomicina
(Lonza). Previo al proceso de tripsinizacion,
se removio el medio del frasco de cultivo con
una pipeta Pasteur, y se lavaron las células
con 4 mL de buffer PBS (Sigma, concentracion
original de 10x). Se aiiadié 1 mL de tripsina
(SAFC Biosciences, 1% en PBS), y se incubo
el frasco hasta que hubo desprendimiento
celular. Una vez desprendidas las células, se
afladio4 mL demedio de cultivo previamente
calentado a 37°C al frasco de cultivo. Se
homogenizo el medio con ayuda de una
pipeta, y se determind la concentracion
celular tomando una alicuota del cultivo
y analizando mediante el Cellometer Auto
T4 (Nexcelom Bioscience), de acuerdo
al protocolo del fabricante. Finalmente,
3.6x106 células fueron transferidas a un
nuevo frasco de cultivo junto con 20 mL de
medio de cultivo fresco, y se incub¢ durante
lanoche.

Para la exposicion de los fibroblastos a
las nanoparticulas, se realiz6 una pre-
incubacion por 24 h de 200 uL de medio con
una concentracion de 5x104. Al dia siguiente
se reemplaz6é el medio por medio fresco,
y se transfirio 160 puL de cultivo celular a
otra placa multipozos, a la que se afiadio
40 uL de la solucién de nanoparticulas.
De esta solucién, se realizaron diluciones
seriadas transfiriendo 100 uL de la mezcla
hacia la siguiente columna a la derecha, y
completando un volumen final de 200 pL
con medio fresco. Como control negativo se
utiliz6 medio fresco, y como control positivo
se utilizé una mezcla de medio fresco con
HEMA. Las placas se incubaron durante 24
h, tras las cuales se realizé una tincién WST-
1 bajo las especificaciones del fabricante.
Posteriormente la placa fue leida con un
espectrofotémetro (Berthold Technologies) a
una longitud de onda de 450 nm.

3. Resultados

Los difractogramas de las nanoparticulas
muestran los picos caracteristicos para el
ZnO. La figura 1 muestra los picos a (2 ) 31.74°,
34.55°, 36.2I°, 47.64°, 56.69°, 62.83° y 67.95°
asignados a las lineas de difraccion de (100),
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Figura 1. Difractograma de rayos X de
nanoparticulas de ZnO sintetizadas.




Perspectivas en Investigacion
BT

Figura 2. Micrografias electronicas de barrido de las particulas sintetizadas. A y B) método 1; C y D) método
2; Ey F) método 3.
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(002), (101), 102), (110), (103) y (112) del ZnO 2.
También se muestran patrones similares
paralas particulas obtenidas en las diferentes
condiciones de sintesis.

Las imagenes obtenidas por SEM de las
particulas muestran morfologias esféricas,
en forma de flores, y de bastones hexagonales
segin el método de sintesis (Figura 2). Se
observa una morfologia predominante
de acuerdo con el método empleado;
aglomerados de las particulas sintetizadas
por el método 1,2, 3 se muestran en la Figura 2
A, By D, respectivamente. Las nanoparticulas
con morfologia de bastones hexagonales
tienen una longitud promedio de 679 99
nm y cara lateral de 260+ 20 nm, las esferas
muestran una longitud de 840+ 123nm y
las flores de 646 = 26 nm. El esquema de la
longitud medida se muestra en la figura 3.

El crecimiento preferencial en la direccion
[0001] del ZnO se ha atribuido al eje polar
del ZnO [0001]; dandose en condiciones de
concentracionmoderadadeanioneshidroxilo
en el medio de reaccion. El crecimiento en
forma de bastones hexagonales es atribuido
al crecimiento preferencial en la direccion
[0001] a un pH moderado de 7. Al incrementar
el pH, hay un incremento en la concentracion
de (Zn(OH)42-), precursor del ZnO, alrededor
de los primeros ntcleos de ZnO. Lo anterior
propicia un crecimiento en varias direcciones
con respecto al eje central del nucleo y se
atribuye a éstas condiciones la formacion
de flores. Por el contrario, la adicion de
polietilenglicol restringe el crecimiento
en direccion radial con respecto al ntcleo,
favoreciendo la formacién de esferas®.

Figura 3. Esquema de calculo de longitud de las
nanoparticulas de ZnO

En la figura 4 se muestra la curva de
crecimiento de E. coli expuesto a las
nanoparticulas. E. coli exhibe un menor
crecimientoalserexpuestoalasnanoparticulas
en forma de flor, en comparacion con
las morfologias de esfera o de bastones
hexagonales (Figura 4A). Variaciones en la
inhibicion puede ser atribuidas a la mayor
area superficial presente en las nano-flores,
que poseen menor tamafio con respecto a
las demds nanoparticulas%. La reduccién de
la fase logaritmica, en comparacion con la
bacteria no expuesta, puede ser asociada a
una condicién bacteriostatica en el medio,
causada por la presencia de nanoparticulas.
La influencia de la morfologia se podria
comparar si se obtuvieran particulas con
similar area superficial promedio. En este caso
se obtienen particulas con areas superficiales
diferentes.
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Figura 4. Curva de crecimiento de E. coli. A) Soluciones de 500 pg/mL de nanoparticulas de ZnO con diferentes
morfologias de E. coli en contacto por 4 h. B) Cinética de crecimiento de E. coli en contacto con diferentes
concentraciones de nanoparticulas esféricas de ZnO por 4 h.

La Figura 4B muestra el efecto de la
concentracion de nanoparticulas en Ila
inhibicion del crecimiento de E. coli. Se
observa una mayor reduccion en la extension
de la fase logaritmica con el aumento en la
concentracion de nanoparticulas esféricas.
Los mecanismos relacionados con Ia
actividad antimicrobiana han sido atribuidos
a la formacion de radicales libres por la
actividad fotocatalitica del ani, a los iones
de zinc liberados en el medio y al dafio y/o
desestabilizacion de la membrana celular al
contacto con las nanoparticulas .

Figura 5. Viabilidad de fibroblastos expuestos a
diferentes concentraciones de nano-flores de ZnO. NC:
control negativo; PC: control positivo.

Se realiz6 el estudio de citotoxicidad de
las nano-flores sobre los fibroblastos
para determinar la concentraciéon en la
cual la viabilidad no se ve afectada por la
presencia de nanoparticulas. Se denota que
a concentraciones de ZnO menores a 12.5 ug/
mLno existe unadiferenciasignificativa entre
la viabilidad entre los fibroblastos expuestos
y el control negativo. Se recomienda para
futuros experimentos extender el tiempo de
contacto a mas de 4 h y una concentracion de
nanoparticulas de 12.5 ug/ml.




4. Conclusiones

Nanoparticulas de ZnO con diferentes
morfologias fueron sintetizadas usando
el método sonoquimico, variando el pH y
adicionando agentes quelantes como el
polietilenglicol. Se obtuvieron nanoparticulas
con morfologias esféricas, de flor vy
bastones hexagonales, las cuales mantienen
uniformidad en la morfologia sintetizada. Las
nanoparticulas de ZnO muestran actividad
antimicrobiana contra la bacteria E. coli,
siendo la morfologia en forma de flor y de
menor tamaio la que provoca una mayor
inhibicion del crecimiento de la bacteria. Se
recomienda hacer una comparacion de la
actividad antimicrobiana de nanoparticulas
deZnO conunarelacion areasuperficial/masa
de particula similar, para determinar el efecto
de la morfologia e impedimento estérico
entre el contacto de la célulayla particula. La
viabilidad de crecimiento de los fibroblastos
L1929 expuestos a concentraciones de ZnO
menores a 12.5 yg/mL no se ve afectada. En
futuros experimentos se realizara un estudio
de tiempo de interaccion.
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Resumen

a vacunologia se implementd para

prevenir la naturaleza infecciosa, la

transmision, el ciclo reproductivo y la
infeccion por medio de la inmunogenicidad
que la vacuna induce al generar una
respuesta especifica en el organismo. El auge
de la tecnologia en el desarrollo de vacunas
genera nuevos métodos en los cuales la
inoculacion del microorganismo muerto no
es necesario ya que por medio de los avances
cientificos se ha logrado identificar que
partes especificas del microorganismos como
la secuenciacion del genoma, el ADN del
patogeno, la capa exterior de ciertas bacterias
y el aislamiento de componentes especificos
son primordiales para el descubrimiento de

antigenos especificos con los que se logra
producir anticuerpos protectores y ocasionar
inmunidad.

Palabras claves: vacunologia,
anticuerpos, genoma

antigenos,

Introduccion

Las vacunas son una de las intervenciones
médicas mas acertadas en la historia
humana, en esencia la vacunaciéon busca
convencer al sistema inmunologico de
tratar un patégeno no infeccioso, como una
invasion patogénicay levantar una respuesta
inmune que llegara a proteger de una futura
infeccion.! La vacunacion inmejorablemente
induce una respuesta inmune igual o mejor
que la causada por una infeccion natural.
Por consiguiente la inmunidad a largo plazo
contra un patogeno puede ser obtenida,
previniendo al individuo de la enfermedad
asi como de transmitir el agente causal .

Las vacunas salvan millones de vidas cada
afno y constituyen una de las mas seguras y
efectivas intervenciones en salud publica,
proporcionando beneficios sobre el control
y la prevencion de enfermedades, asi como
también conllevan a beneficios sociales y
economicos. La efectividad expresada por

VOLUMEN 2017; 7 (1): 1-42




el comportamiento de una vacuna sobre el
terreno depende de la capacidad inmunitaria
del receptor (anticuerpo) para el cual fue
disefiada, del tipo de vacuna (atenuada,
inactivada, toxoide, etc.), de su disponibilidad,
tolerabilidad y estabilidad, o del adecuado
cumplimiento de las dosis pautadas.?

El objetivo de la presente revision es
investigar el desarrollo de vacunas a través
de la implementaciéon de nuevas técnicas,
brindando beneficios en salud, efectividad y
seguridad al paciente.

La Evolucidn de la Vacunologia

La vacunacion comenzo cuando Eduardo
Jenner en 1796 experimento raspando las
ampollas llenas de pus en las manos una
lechera infectada de la viruela vacuna.
Desde entonces, la ciencia de las vacunas ha
recorrido un largo camino, desde el uso de
patégenos inactivados o toxinas y patogenos
vivo atenuados para vacunas recombinantes
de subunidades y glucoconjugadas y mas
recientemente hacia el disefio centrado en el
epitopo de los patégenos.?

La efectividad lograda por las vacunas con
patogenos inactivados o atenuados esy sigue
siendo la mejor solucion disponible contra
muchas enfermedades como el sarampion,
las paperas y la varicela. Las vacunas han
dado lugar a la completa o casi completa
erradicacion de devastadoras enfermedades
como la viruela y la poliomielitis. A pesar
de la probada eficacia en muchos casos,
los patogenos inactivados no generan
siempre una proteccion adecuada, y los
patégenos atenuados tienen problemas de
seguridad causados por posibles mutaciones
inversas. Vacunas vivas atenuadas también
plantean un mayor riesgo para los sujetos
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inmunodeprimidos que pueden no ser
capaces de responder adecuadamente para
limitar la infeccién.*

Enladécadadel970,vacunasglucoconjugadas
y recombinante revolucionaron el campo
permitiendo el desarrollo de vacunas mas
segurasy mas eficaces, ya que permitieron la
activacionde célulasT de maneratan eficiente
que sostuvieron la inmunidad a largo plazo.’
Estos avances se centraron no solo en luchar
contra enfermedades contra las cuales no
habia vacunas disponibles, sino en mejorar
las ya existentes proporcionando respuestas
inmunitarias mas fuertes ,amplias, duraderas
y seguras que pudieran reducir el numero de
dosis y emplear vias de administracion mas
comodas.®

El desarrollo y optimizacion de nuevas
tecnologias en el proyecto genoma humano
ha logré la completa automatizacion de
técnicas de secuenciacién del ADN, lo que
conllevo a completar el conocimiento de los
genomas de numerosos microorganismos.
El auge de la informatica, ha hecho posible
en estos ultimos afos, grandes avances
en el estudio de la informacion genética,
permitiendo el andlisis de genomas en
tiempos cortos por lo que se ha permitido
descubrir nuevos antigenos que no habian
podido ser encontrados por las técnicas
convencionales.®




Figura 1. Crecimiento e innovacién de vacunas durante tltimo siglo. Modificado de Dormitzer, 2008 °.

Nuevas estrategias para el desarrollo de
vacunas.

Con el pasar de los afios la vision sobre
como se deben dar las nuevas tecnologias
para el desarrollo de vacunas ha abierto un
campo totalmente novedoso e inclusivo
de las diferentes ciencias bioldgicas.
Desde DPasteur, se han desarrollado
vacunas utilizando enfoques empiricos
que consisten  principalmente en
microorganismos muertos 0  Vivos
atenuados, componentes purificados
de patégenos enteros (vacunas de
subunidades), toxinas o polisacaridos.
Desde la década de 1980, las nuevas
tecnologias han hecho vacunas mas
complejas. Tecnologias tales como ADN
recombinante,  glucoconjugacion de
polisacaridos, vacunologia inversa vy
secuenciacion de nueva generacion junto
con la biologia sintética estan allanando
el camino para el futuro del desarrollo de
una vacuna (ver Figura 1)

a) Aproximacion empirica

Observaciones empiricas iniciales
dieron lugar al origen de la vacunacion,
este concepto primero fue investigado
por el conocido médico Edward Jenner
a finales del siglo XVIIL Jenner fue el
creador de la primera vacuna exitosa
contra la viruela después de mostrar que
material infeccioso inoculado en el brazo
de un joven podria impedir que el joven
adquiriera una enfermedad mortal. Casi
un siglo mas tarde, Louis Pasteur (1885), un
quimico francés de renombre mundial y
bidlogo, también considerado al padre de
la inmunologia, se introduce en la practica
de la inmunizacion, conocida por sus
principios de “aislar, inactivar e inyectar."
Pasteur es particularmente renombrado
por su trabajo sobre la vacuna contra el
antrax (una infeccion bacteriana que fue
diezmando rebanos de ovejas en el tiempo)
y rabia (una infecciéon viral altamente
contagiosa que ataca el sistema nervioso
central). Pasteur fue capaz de producir en
forma atenuada el virus, que luego utilizo
para la inmunizacion®
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b) Vacunas tradicionales.

Hay cuatro tipos de vacunas tradicionales.
(1) Vacunas que contienen microorganismos
muertos, éstos son microorganismos
previamente virulentos que han sido
asesinados con productos quimicos o calor.
Ejemplos son las vacunas contra la gripe,
colera, peste bubdnica y la hepatitis A. (2) Las
vacunas que contienen microorganismos
vivos, atenuados, que han sido cultivadas
bajo condiciones que deshabilitan sus
propiedades virulentas o que utilizan
organismos estrechamente relacionados
pero menos peligrosos para producir una
respuesta inmunitaria amplia. Por lo general
provocan respuesta inmunologica mas
duraderay son el tipo preferido para adultos
sanos. Los ejemplos incluyen fiebre amarilla,
sarampion, paperasyrubéola.(3) Las vacunas
basadas en toxoide se derivan de compuestos
toxicos inactivados en los casos donde estos
(en lugar del propio microorganismo) causa

enfermedad. Son ejemplos de vacunas
basadas en toxoide tétanico y la difteria.
(4) vacunas de subunidades, en lugar de
introducir un microorganismo atenuado o
inactivado al sistema inmune, un fragmento
purificado de los patégenos puede crear una
respuesta inmune®.

c) Lasvacunas de nucleos acidos.

Un nuevo tipo de vacuna, creado a partir
de ADN del patogeno, llamada vacuna de
ADN. Trabaja por la insercion de ADN viral
o bacteriana (y de expresion, activacion
de reconocimiento del sistema inmune)
en células humanas o animales. Ha sido
probado y aplicado contra varios antigenos
de patogenos y tumores. En teoria, esta
vacuna es conceptualmente un método
simple y seguro para inducir inmunidad

Figura 2: Técnica de vacunologia inversa. Fuente: Elaboracion propia.
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no sélo humoral sino inmunidad celular
también. Una ventaja de vacuna ADN es que
son muy faciles de producir y almacenar. A
pesar dela gran promesa, esta tecnologia aun
no se logra trabajar en los seres humanos.

d) Vacunas Conjugadas

Las vacunas conjugadas consisten en
polisacaridos bacterianos unidos a través de
unenlace covalenteaunaproteinaportadora,
han tenido un gran impacto en los esquemas
de wvacunacion infantil, disminuyendo
dramaticamente laincidencia de infecciones
bacterianas. Estas vacunas logran inducir
respuesta protectora antipolisacaridos en la
poblacion infantil y por ende una memoria
inmunoldgica. Para obtener una vacuna
conjugada es importante tener en cuenta
un grupo de parametros como el tamarno
del polisacarido, la seleccion de la proteina
portadora, el método de conjugacion vy las
propiedadesdel conjugadoquesevaautilizar,
ya que esto en algunos casos determina la
inmunogenicidad del producto.’

Un numero de innovadoras vacunas
bacterianas también estd en desarrollo y en
uso. Ciertas bacterias tienen capas externas
de polisacarido que son poco inmunogénicas.
Al relacionar estas capas externas con
proteinas (por ejemplo, toxoides), el sistema
inmune puede ser conducido parareconocer
elpolisacaridocomosifueraunantigenodela
proteina. Se utiliza este enfoque de conjugar
polisacaridos capsulares a moléculas de
portador de Haemophilus influenzae tipo B y
la vacuna de Streptococcus pneumoniae y
de las vacunas meningococus. Son excelentes
herramientas para prevenir la morbilidad de
la nifiez y la mortalidad®.

e) Vacunologia de genomas revertibles
o Vacunologia Inversa

Enfoques convencionales para el
desarrollo de vacunas, como se describié
anteriormente, se basan en el cultivo de los
microorganismos in vitro, y s6lo abundantes
componentes pueden aislarse mediante
métodos bioquimicos y microbiolégicos'
Con el advenimiento de la secuenciacion
del genoma completo y los avances en
Bioinformatica, el campo de la vacunologia
ha cambiado radicalmente, proporcionando
la oportunidad para el desarrollo de nuevas
y mejores vacunas. Con esta poderosa
tecnologia se propuso un nuevo enfoque
para identificar a candidatos de vacuna
sobre la base de la informacion genomica;
Este enfoque se denomind “vacunologia
inversa”.

Una de las ventajas que posee es que, gracias
a la disponibilidad de la secuencia de los
genomas de muchos microorganismos de
importancia en salud humana y animal se
han podido descubrir nuevos antigenos que
no se encuentran mediante los métodos
tradicionales. Ademads, actualmente se
pueden identificar numerosos antigenos
potenciales para el desarrollo de vacunas,
sin necesidad de cultivar en el laboratorio
al agente causante’. La novedad de la
vacunologia inversa estd basada en la
ejecucion de algoritmos para extraer
informacion de la secuencia de ADN
contenidaen el plande acciéon delabacteria'®.
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Como se analiza en la figura 2 la técnica
requiere de la seleccion de los candidatos
vacunales, posteriormente la secuencia de
los genes que los codifican son amplificados
mediante el uso de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para posteriormente
ser clonados, expresados y purificados
como proteinas recombinantes que seran
utilizadas en la inmunizacion de animales
de experimentacion para finalmente, ser
evaluados en cuanto a la capacidad de
inducir respuesta inmune protectora.®

Tecnologias de proxima generacion apoya
la investigacion mediante la obtencion de
informaciondenivelatomicosobreantigenos
clavesy sus epitopos, solos o en conjunto con
anticuerpos protectores. Esto permite el uso
del disefio basado en estructura y modificar
antigenos inmundlogicos".

La evolucion de la investigacion empirica
simple a complejas tecnologias innovadoras
ha apoyado el desarrollo de nuevas vacunas
que ofrecen promesa para respuestas
rapidas en la disminucion de la morbilidad
y mortalidad por enfermedades infecciosas.
Por otra parte, un estudio reciente concluyo
que la vacunacion durante un periodo de 50
anos impidid 40 millones de casos de difteria,
35 millones de casos de sarampion y un total
de 103 millones de casos de enfermedades
de la infancia, el resultado final es que en
el ultimo siglo la esperanza de vida en los
Estados Unidos ha aumentado de 43.7 a 78,7
afios®®. A través de la asignacion de recursos,
gran pasion de la comunidad cientifica y
las innovaciones tecnoldgicas, las vacunas
han contribuido a mejorar la salud del
mundo, aunque las vacunas no son la unica
intervencion responsable del aumento en la
esperanza de vida.
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Conclusiones

La vacunologia ha generado un avance en
el conocimiento de la inmunologia, lo que
ha facilitado contrarrestar una serie de
enfermedades infecciosas de etiologia virica
que en algun momento fueron dafiinas para
el hombre o los animales. De igual manera
en la actualidad se vive una serie retos que
buscan mejorar las técnicas de desarrollo de
vacunas existentes.

Gracias a elucidacion de nuevos genomas
virales, como bacterianos y en algunos casos
hasta parasitarios, se ha logrado identificar
diferentes blancos para el desarrollo de
nuevas vacunas. Esto favorece y mejorara el
abordaje de las diferentes patologias capaces
de ser tratadas por esta técnica.
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Resumen

ctualmente, las radiaciones

ionizantes tienen una amplia

variedad de aplicacionesbeneficiosas
en campos tan diversos como la medicina, la
biologia, la fisica, la astronomia, la ingenieria,
entre otros. Sin embargo, a medida que
aumenta el uso de las radiaciones ionizantes
también lo hacen los posibles peligros para
la salud, en la medida que no se utilicen o
contengan de maneraadecuada. Laradiacion
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ionizante, pueden afectar al cuerpo humano
de diversas maneras, provocando tanto
dafios directos como indirectos sobre las
moléculas bioldgicas. La presente revision
abarca diferentes conceptos relacionados
a los dafos inducidos por la radiacion, los
agentes radio-protectores utilizados y los
diferentes tratamientos usados posterior ala
exposicion a niveles elevados de radiacion.

Palabras clave: radiacion ionizante, radio-
protectores, radioterapia, sindrome de
radiacion aguda.

Introduccion

La radiactividad se puede definir como
una propiedad de los ntcleos inestables de
algunos elementos, basada en un fendémeno
de emisién de rayos o radiaciones.!

Las radiaciones se clasifican en dos tipos:
radiaciones no ionizantes (las de naturaleza
electromagnética como la luz, ondas de
radio, microondas, ultravioleta, laser y las de
naturaleza mecéanica como el ultrasonido)
y radiaciones ionizantes (como los rayos
X, rayos gamma, las emisiones radiactivas
y las producidas por los aceleradores de
particulas).?




La radiacién no ionizante por lo general
no produce dafio a los tejidos, mientras
que la radiacion ionizante produce efectos
quimicosinmediatos enlostejidoshumanos.?

La radiacion presenta gran variedad de usos
en campos tan diversos como la medicina, la
biologia, la fisica, la astronomia, la ingenieria,
entre otros. De hecho, la radiacién ionizante
es una forma ampliamente aceptada de
tratamiento para varios tipos de cancer,
ya sea sola o en combinacion con otros
tratamientos.*>678

Sin embargo, a pesar de los muchos usos
practicos que tiene la radiacion ionizante, la
exposicion a altos niveles de radiacion tiene
consecuencias letales.*

Figura 1. Diagrama de representacion de las lesiones
inducidas por la radiacién. Adaptado de: Singh V et al.
Expert Opinion on Therapeutic Patents. 2014;24(11):1229-

1255.

El objetivo de la presente revision
bibliografica es describir los efectos toxicos
de la radiacion, los diferentes agentes radio-
protectores que se utilizan en la actualidad y
las medidas terapéuticas empleadas en caso
de exposicion a la radiacion.

Tipos de exposicion a la radiacion

La exposicion a la radiacion puede ser
interna o externa, pudiendo tener lugar por
diferentes vias. La exposicion interna a la
radiacion ionizante se produce cuando un
radionuclido es inhalado, ingerido o entra
de algun otro modo en el torrente sanguineo
(por ejemplo, inyecciones o heridas). Este tipo
de exposicion cesa cuando el radionuclido se
elimina del cuerpo, ya sea espontaneamente
0 gracias a un tratamiento. Por otra parte,
la exposicion externa se puede producir
cuando el material radiactivo se encuentra
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presente en el aire y llega a depositarse
sobre la piel o la ropa. Generalmente, este
tipo de material radiactivo puede eliminarse
del organismo por simple lavado.’

La exposicion puede ademas clasificarse en
accidental o intencional, un claro ejemplo
de exposicién intencional es la radioterapia,
ampliamente utilizada para el tratamiento
de diferentes tipos de cancer.?

Por ultimo, la exposicion a la radiacion se
puede presentar de forma aguda, como una
exposicion alta y unica, o cronica como una
serie de pequenas exposiciones distanciadas
en el tiempo.?

Daiios inducidos por la radiacion

El grado de lesion o dafio que causa la
radiacion en los 6rganosy tejidos dependera
de la dosis recibida o absorbida, que se
expresa mediante el Sistema Internacional
de Unidades en Gray (Gy), y el intervalo de
tiempo de dicha dosis. El dafio que puede
producir una dosis absorbida dependerd,
no solo del tipo de radiacion sino también
de la proporcion de cuerpo irradiado y de
la sensibilidad de los diferentes érganos y
tejidos a ésta.>®

Las lesiones por radiacion implican cambios
morfoldgicos y funcionales que ocurren en
tejidos no cancerosos o “normales” como
resultado de la radiacién ionizante.
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Las células corporales mas sensibles a la
radiacion son aquellas que son inmaduras,
indiferenciadasy altamente proliferativas.>"®
Los sistemas de 6rganos mas radio-sensibles
sonlamédula dsea,los sistemasreproductivo
y gastrointestinal, la piel, los musculos y el
cerebro.’

La radiacion ionizante genera tanto dafios
directos como indirectos a las moléculas
bioldgicas.*1o!

En la radiacion de alta transferencia de
energia lineal, como neutrones y particulas
alfa, la mayor parte del dafio celular resulta
de la ionizacion directa de macromoléculas
celulares incluyendo ADN, ARN, lipidos y
proteinas. Por el contrario, en la radiacion
de baja transferencia de energia lineal,
como los rayos X y rayos gamma, los dafios
se producen de manera indirecta después
de la generacion de especies reactivas de
oxigeno.*

El cuadro clinico de la exposicion a la
radiacion se ha denominado como Sindrome
de Radiacion Aguda (SRA) que deriva de una
exposicion parcial o total del cuerpo a una
dosis relativamente alta entregada a una
tasa de dosis relativamente alta. Ademas se
habla de Efectos Diferidos de la Exposicion
a Radiacion Aguda (DEARE) que consisten
en sindromes que ocurren meses o afnos
después de la exposicion a la radiaciéon.*

Mecanismos de toxicidad por radiacion

La exposicion de las células a la radiacion
da lugar a una variedad de mecanismos
de muerte celular, que incluyen necrosis,




apoptosis o autofagia. Ademas, la radiacion
puede inducir senescencia celular acelerada,
un estado en el que la célula permanece
viable pero con funciones alteradasy que ya
no es competente para la proliferacion.*"

Aungque el proceso de seleccion que resulta
en un modo especifico de muerte celular o
senescencia aun no ha sido dilucidado, se
sabe que se ve afectado por varios factores
que incluyen el tipo de célula, la dosis y la
calidad delaradiacion,latension del oxigeno,
el estado de mutacion p53, la capacidad de
reparacion del ADN, el estado Redox y la
fase del ciclo celular en el momento de la
exposicion a la radiacién ionizante !

La apoptosis o muerte celular programada,
es un tipo de muerte celular altamente
regulado, que tiene un papel fundamental
en la eliminacién de células no deseadas,
dafiadas o anormales.

Dependiendo de la dosis y del tipo de célula,
la radioterapia puede causar apoptosis a
través de la via del estrés de membrana,
la via intrinseca y la via extrinseca. La
via extrinseca es activada por sefiales
extracelulares transducidas por “receptores
de muerte” transmembrana, mientras
que la via intrinseca, se inicia por vias de
sefializacion desde el interior de la célula
que gobiernan la integridad mitocondrial *"

Por otra parte, la necrosis es una via de
muerte celular tumoral que predomina en
respuesta a dosis extremadamente altas de
radiacion, mientras que a dosis mas bajas,
se ve a menudo como un acontecimiento
accidental, no regulado. Este tipo de muerte

celular se asocia con una mayor inflamacion
del tejido normal circundante a la zona
irradiada.*"

La catastrofe mitotica, por su parte ocurre
después de una mitosis fallida, actuando
COMO un mecanismo oncosupresivo para
evitar la inestabilidad gen6mica."

La senescencia, en cambio, es una forma
irreversible de detencion del crecimiento,
es decir que detiene la proliferacion
del envejecimiento metabodlico activo
y las células dafiadas, impidiendo asi la
transmision del material genético danado a
las células hijas."

Por ultimo, la autofagia es un mecanismo de
muerte celular programada caracterizado
por la segregacion de componentes del
reticulo endoplasmico (RE) y citoplasmico
dafiados o no deseados, en autofagosomas
destinados a la degradacion lisosomal. El
RE inicia la sefializacion en respuesta a las
proteinas dafiadas, con lo cual la autofagia
se destaca por su papel en el mantenimiento
de la homeostasis metabdlica en células
tumorales sometidas a hipoxia crénica y
agotamiento de nutrientes*"

En la Figura 2 se muestran las diferentes
respuestas moleculares a la radiacion
ionizante en células expuestas.
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Al observar la Figura 2 se hace ver que
dependiendodeladosisylaradiosensibilidad
de la célula expuesta, la RI puede inducir
la muerte celular (mediante apoptosis o
necrosis) o desencadenar la senescencia
acelerada. La expresion aumentada de
p53, acoplada a diversas modificaciones
post-transduccionales (por ejemplo,
fosforilacion (P), acetilacion (Ac)), es un
paso critico en la mediacion de la respuesta
celular al dafio del ADN inducido por RI
La senescencia acelerada puede resultar
de la induccion de p21 / wafl dependiente
de p53 o de la regulacion positiva de otras
proteinas inhibidoras del ciclo celular (por
ejemplo, pl6, INK4a). La activaciéon del p53
también desencadena la sintesis de novo
de moléculas pro-apoptoticas que median
en la muerte celular apoptdtica intrinseca
(por ejemplo, Bax, Puma) o extrinseca (por
ejemplo, Fas) (Las flechas rojas indican,
dependencia al p53). La apoptosis intrinseca
se rige por proteinas de la familia Bcl-2 que
regulan la permeabilizacion de lamembrana
externa mitocondrial (MOMP), mientras que

la apoptosis extrinseca se sefiala a través de
receptores de muerte (DRs) estimulados por
el aumento de la proteina Fas. Ambas formas
de apoptosis se basan en el ensamblaje
de grandes plataformas multiprotéicas,
incluyendo el apoptosoma y el complejo
de sefializacion inductor de muerte (DISC),
que facilitan la activacion de caspasas
mediante el reclutamiento, la dimerizacion
y la escision autocatalitica. Los complejos de
proteina separados que contienen RIP-1y /
o RIP-3 (por ejemplo, necrosomas) pueden
desencadenar necrosis programada bajo
ciertas condiciones (por ejemplo, inhibicion
de la caspasa-8).La RI también puede
provocar el estrés del RE y la autofagia en
respuesta a la acumulaciéon de proteinas
oxidadas o mal plegadas, que a su vez
pueden inducir la apoptosis. Finalmente, la
apoptosis también puede ser desencadenada
por el aumento de los niveles de ceramida,
generados por la activacion directa de las
esfingomielinasas (SMase) inducidas por RI
en la membrana plasmatica.*

Figura 2. Respuestas moleculares a la radiacion ionizante (RI) en células
expuestas. Tomado de: Panganiban R, Snow A, Day R. Molecular Sciences.

2013; 14(8):15931-15958.
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L-carnitina en el manejo de los efectos
secundarios de la radioterapia

El sintoma mads comun relacionado a la
aplicacion de radioterapia en pacientes
con cancer es la fatiga. Aunque otros
efectos secundarios comunes incluyen
nausea, pérdida del cabello, irritacion
cutanea, anemia, infertilidad, enfermedad
cardiovascular, deterioro cognitivo e incluso
el desarrollo de otros tipos de cancer.’

Un mecanismo que contribuye a la fatiga
relacionada con el cancer implica anomalias
en la sintesis de adenosina trifosfato (ATP)
causadas por la deficiencia de carnitina
(butirato de 3-hidroxi-4-N-trimetilamonio),
un cofactor esencial en el metabolismo
de los acidos grasos, que participa en la
transferencia y regulacion del transporte de
acidos grasos de cadena larga a través de la
membrana mitocondrial interna para ser
oxidados a través de b-oxidacion.7

Dado que el metabolismo de la carnitina se
ve muy perturbado en pacientes con cancer
en radio-quimioterapia, se ha encontrado
que la administracion de L-carnitina es
beneficiosa para reducir los efectos adversos
inducidos por la radiacion. El tratamiento
con L-carnitina atenud significativamente
los cambios morfoldgicos inducidos por la
radiacionylaapoptosis de células germinales
en el testiculo de las ratas irradiadas un
estudio realizado”®

La L-carnitina redujo significativamente
la gravedad del dafio cerebral y de la
retina, disminuyendo los niveles de
malondialdehido y aumentando la actividad
de las enzimas antioxidantes, superoxido
dismutasa y catalasa en las ratas. En otro
estudio realizado en ratas, demostro ejercer
una proteccion significativa contra la
nefrotoxicidad inducida por radiacion.7

Adicionalmente, en un estudio en cobayos,
la L-carnitina mostré prevenir el dafio
coclear después de la irradiacion craneal
total.7 Teniendo claro que no hay estudios
concluyentes en humanos y que la FDA no
ha aprobado su uso en casos de sobredosis
de radiacion, éstos estudios demuestran que
hay una opcion viable de tratamiento para
los pacientes que lleguen a sufrir un SRA.

Agentes radio-protectores

Un agente radio-protector se define como
cualquier agente que proteja contra el
dafo inducido por radiacion, ya sea que se
administre antes, durante o después de la
irradiacion.”®

Aunque, algunos autores prefieren utilizar el
término radio-protector solo para referirse
a aquellos agentes que son administrados
antes de la radioterapia, para la profilaxis del
tejido normal .5
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También se utilizan los términos: agentes
profilacticos, para referirse a los agentes
que se administran antes de la exposicion
a la radiacion para evitar dafios; agentes
mitigadores, para referirse a los agentes
que se administran durante o después de
la exposicion a la radiacion con el fin de
prevenir o reducir la accion de la radiacion
sobre los tejidos antes de que aparezcan
los sintomas y agentes terapéuticos, para
referirse a los agentes que se administran
después de la exposicion a la radiacion para
tratar o facilitar la recuperacion en diversos
aspectos del sindrome de radiacion aguday
los efectos retardados de la exposicion a la
radiacion.58

Los compuestos de tiol son los radio-
protectores mas eficaces y mas estudiados.
Dentro de este grupo de compuestos
se encuentra el Ethyold (Amifostina),
un tiol sintético eliminador de especies
reactivas de oxigeno, aprobado por la FDA
como agente citoprotector. Se trata de un
profarmaco, que luego de ser desfosforilado
por la fosfatasa alcalina en los tejidos, tiene
la capacidad de proteger diferencialmente
los tejidos normales con respecto al tejido
tumoral. Aunque sus usos autorizados se han
limitado a dos indicaciones: para reducir la
xerostomia que resulta de la lesion de las
glandulas salivales en pacientes sometidos a
radioterapia para el tratamiento de canceres
de cabeza y cuello; y para la citoproteccion
del epitelio oral irradiado y la prevencion
de la mucositis oral. Este compuesto no solo
reduce la muerte celular sino que parece
proteger contrala mutagénesis inducida por
radiaciony la carcinogénesis en sistemas de
rat()n. 6,12,15,16,17,18
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Otro tipo de radio-protectores, citoquinas
e inmunomoduladores, solo son efectivos
si una fraccion significativa de la poblacion
de células diana sobrevive a la exposicion
a la radiacion, por lo que deben utilizarse
con dosis bajas de radiacion y/o en
combinacion con eliminadores de radicales
y antioxidantes.”

Por otra parte, se encuentran los
antioxidantes naturales, como la vitamina
E, la melatonina, los flavonoides y otros,
que tienen un menor grado de proteccion
en comparacion con los agentes tiol. En un
estudio, se sugiri0 que los antioxidantes
tienen efecto citoprotector al reducir el
estrés oxidativo celular después de la lesion
por radiacion en el tejido. 55

Los antioxidantes también pueden
tener efectos cuando se administran en
periodos relativamente largos después de
la exposicion a la radiacion. Se cree que
dichos efectos tardios se deben a cambios
en los patrones de expresion génica y a la
eliminacion de radicales libres producidos
por el estrés oxidativo persistente y la
inflamacion iniciada por la exposicion a la
radiacion.’®




Un agente prometedor es el -tocotrienol,
un andlogo de vitamina E que inhibe
potentemente a la HMG-CoA (3-hydroxy-3-
metilglutaril-coenzima A) reductase. Dicho
agente, ha demostrado no solo aumentar
la supervivencia en ratones a través de la
mejora de los sistemas hematopoyético y
gastrointestinal, sino también disminuir de
la gravedad y duracion de la neutropenia
y trombocitopenia en primates no
humanos_12,14,18,19

Los nitroxidos y en particular el tempol,
una superdxido dismutasa permeable a las
células, que destruye tanto el superoxido
como el radical hidroxilo, generado por la
radiacion ionizante, es un depurador de
radicales libres. Se trata de un radioprotector
antioxidante en investigacion que se dirige
a la mitocondria. Tempol ha mostrado
efectos radio-protectores en ratones y se ha
utilizado en aplicacion topica en estudios de
radioterapia de Fase 1 para prevenir la caida
del cabello.”®

También se han investigado una serie de
fitoquimicos y preparados herbaceos con
propiedades antioxidantes, entre los se
encuentran el extracto de gingko biloba,
flavonoides (genisteina, quercetina vy
luteolina), procianidinas (a partir de extracto
de semilla de uva), resveratrol (de uvasy otras
plantas), fenoles de té, curcumina (de rizomas
de tumérico), varios hongos y extractos de
plantas. Algunos de estos agentes poseen
propiedades radio-protectoras y radio-
sensibilizantes. Incluso la cafeina se ha
demostrado que modificael dafio deradiacion
y puede actuar tanto como un protector y un
sensibilizador.®

Una clase muy conocida de radio-protectores
son los compuestos de sulfhidrilo, entre los
que se encuentran la cisteina y la cisteamina.
Estos farmacos se basan en un grupo
sulfhidrilo al final de la molécula, capaz de
capturar radicales libres y de donar atomos
de hidrégeno, para facilitar la reparacion
quimica directa en sitios donde hay dafo
del ADN. Desafortunadamente, a las dosis
necesarias para la radio-proteccion causan
nauseasy vomitos severos.'®

Otro grupo de compuestos que esta siendo
estudiado, son analogos de la somatostatina,
como el octredtido y el pasereotido, que
en modelos animales han demostrado
mejorar los efectos de la radiacion a nivel
intestinal, por mecanismos que dependen
de la inhibicion de la secrecion de enzimas
pancreaticas.

Muchas citocinas y factores de crecimiento
han mostrado tener efectos de mitigacion de
la radiacion, como el factor de estimulacion
de las colonias de granulocitos, el factor de
crecimiento de fibroblastos y queratinocitos,
agonistas de los receptores tipo toll 5 y
2/614,15 Aunque hasta el momento, en
Estados Unidos solo se ha aprobado el
uso del factor estimulante de colonias de
granulocitos (Filgrastim, Neupogena) y factor
estimulante de colonias de granulocitos
pegilado (Pegfilgrastim, Neulastad) como
contramedida para el sub-sindrome
hematopoyético presente en el Sindrome de
Radiacion Aguda™
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Otra molécula que ha sido objeto de estudio
como radioprotector es la pentoxifilina, un
derivado de xantina que puede ser beneficioso
en la prevencion de Lesion pulmonar
inducida por radiaciéon (RILI) a través de
su inhibicion de la agregacion plaquetaria,
aumento del flujo sanguineo microvascular e
inhibicion del factor de necrosis tumoral. La
administracion profilactica de pentoxifilina
en un ensayo aleatorizado en pacientes
tratados con radioterapia para canceres
de mama y de pulmoén, mostré un efecto
protector estadisticamente  significativo
tanto para toxicidad temprana como tardia.
Sin embargo, hasta el momento no obtuvo la
aprobacién para tal uso.”

El desarrollo de nuevos radio-protectores
busca proporcionar agentes que provean
un mayor grado de proteccion y que sean
mas selectivos, basado en la premisa de que
la citotoxicidad de la radiacion ionizante
es dependiente del ciclo celular e incluye
reguladores del ciclo celular.’

Sintomas del Sindrome de Irradiacion
Aguda (SIA)

Los sintomas del sindrome de irradiacion
aguda pueden incluir nauseas, vomitos,
dolor de cabeza y diarrea. Comienzan pocos
minutos o dias después de la exposicion,
pueden durar pocos minutos o varios dias,
ademas de poder ser intermitentes.?°
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Estos sintomas incluyen pérdida de apetito,
fatiga, nauseas, vomitos, diarrea, convulsiones
y coma. Esta etapa de la enfermedad grave
puede durar desde unas horas hasta varios
meses.?

Personas que hayan recibido una dosis alta de
radiacion también pueden sufrir dafio en la
piel, que puede empezar a manifestarse unas
horas después de la exposicion o inclusive
puede tardar varios dias en presentarse.
Puede incluir edema, eczema, enrojecimiento
de la piel o puede ser mads grave e incluir
ampollas o ulceras.?

La piel puede recuperarse luego de un tiempo
corto, seguido de nuevamente los mismos
sintomas antes nombrados, pudiendo tardar
entre unas semanas y varios afios para
sanar por completo, dependiendo de la dosis
de radiacion al a que se haya expuesto el
paciente.?

Las personas que reciben una alta dosis de
radiacion en la totalidad o en parte del cuerpo
pueden presentar caida temporal del cabello,
que puede tardar varias semanas en volver a
crecer.”’

Tratamientos para la exposicion a la
radiacion y la contaminacion por radiacion

- Tratamiento del sindrome de irradiacion
aguda




Este se centra en tratar las infecciones,
mantener la hidratacion y tratar las lesiones y
quemaduras.?®

Algunos pacientes podrian beneficiarse de
los tratamientos que ayudan a la médula 6sea
arecuperar su funcion. 2°

Mientras mas baja sea la dosis de la radiacion,
mas probable sera que la persona se
recupere del sindrome, aunque el proceso
de recuperacion puede tomar desde unas
semanas a varios anos.*

- Tratamiento para la contaminacion interna

Durante una emergencia nuclear o por
radiacion, pueden liberarse materiales
radiactivos al aire e introducirse en el cuerpo
de las personas por medio de la respiracion
0 a través de las heridas abiertas. También
es posible que los materiales radiactivos
contaminen las reservas de alimentos de
la localidad vy se introduzcan en el cuerpo a
través de los alimentos o las bebidas. Esto eslo
que llamamos comunmente contaminacion
interna. 2°

Cuanto mas rapido se elimine la
contaminacion del cuerpo, menor sera la
cantidad y la gravedad de sus efectos en

la salud. Las contaminaciones internas
pequefias posiblemente no requieran
tratamiento.?

Actualmente existen algunos tratamientos
disponibles que sirven para limitar o eliminar
la contaminacion interna, dependiendo del
tipo de material radiactivo del que se trate.*

Yoduro de Potasio

Se trata de un agente bloqueante, una sal
de yodo estable, aprobado por la FDA para
proteger a la tiroides del dafio que provoca el
yodo radioactivo liberado por la radiacion.*!

Dado que la tiroides no puede distinguir entre
el yodo estable y el radiactivo, absorbera
ambos. El yoduro de potasio bloquea la
entrada de yodo radiactivo en la tiroides. La
tiroides absorbera el yodo estable presente en
el farmaco, de manera que ya no se absorbera
el yodo radiactivo.

Sin embargo, el yoduro de potasio no provee
proteccion total contra el yodo radiactivo.?°

La proteccion se incrementara en funcion de
tres factores:

-Tiempo después de la contaminacion:
Cuanto mas pronto se tome el yoduro de
potasio, mas tiempo tendra la tiroides para
absorber de yodo estable.?°

VOLUMEN 2017; 7 (1): 1-42




-Absorcion: La cantidad de yodo estable que
llega a la tiroides depende de la rapidez con
que se absorba el yoduro de potasio en la
sangre.?

-Dosis de yodo radiactivo: Al minimizar la
cantidad total de yodo radiactivo a la cual se
expone una persona, se reducird la cantidad
de yodo radiactivo dailiino que la tiroides
puede absorber.?

Azul de Prusia

El Azul de Prusia es hexacianoferrato férrico
insoluble (Radiogardase®).?!

Este medicamento puede ayudar a eliminar el
Cesio y el Talio radiactivo de la parte interna
del cuerpo de una persona.?

El azul de Prusia atrapa el Cesio y el Talio
radiactivo en los intestinos, impidiendo
que se vuelvan a absorber en el cuerpo,
elimindandolos por las heces?°

Por lo mencionado anteriormente, el Azul de
Prusia ayuda a limitar el tiempo de exposicién
del cuerpo a la radiacion. Reduce la vida
media bioldgica del Cesio y del Talio, de unos
110 dias a unos 30 dias y de unos 8 dias a unos
3 dias, respectivamente.?
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DTPA (pentaacetato de dietilentriamina)

El pentaacetato de dietilentriamina, también
llamado 4cido pentético es un farmaco que
puede unirse al Plutonio, Americio y Curio
radiactivos para reducir el tiempo que se
tarda en eliminar estos materiales del cuerpo.
Sin embargo, no se logra unir a la totalidad
del material radiactivo que puede entrar al
cuerpo de una persona tras una emergencia
por radiacion.?®

EIDTPAviene en dos formas: calcio (Ca-DTPA)
y zinc (Zn-DTPA). Ambas acttiian al unirse
estrechamente al Plutonio, Americio y Curio
radiactivos, favoreciendo su eliminacion por
la orina. %

EIDTPA funciona mejor cuando se administra
poco después de que el material radiactivo
haya entrado al cuerpo. Cuanto mas rapido
se elimine el material radiactivo del cuerpo,
menos cantidad de efectos habrd en lasaludy
estos seran menos graves. 2

Cuando se administra dentro del primer dia
después de que ocurra la contaminacion
interna, el Ca-DTPA es mas eficaz que el Zn-
DTPA. Después de las primeras 24 horas, el
Ca-DTPAy el Zn-DTPA son igual de eficaces. 2°




Despuésdelas 24 horas, el DTPA se une menos
eficazmente a los materiales radiactivos. Sin
embargo, el DTPA todavia puede ayudar a
eliminar del cuerpo estos materiales varios
dias o hasta semanas después de que una

persona ha sido contaminada internamente.
20

Neupogen®

El Neupogen® (Filgrastim) es un farmaco
de origen biotecnoldgico que se ha utilizado
exitosamente en los pacientes de cancer
para estimular la produccion de los glébulos
blancos, lo que reduce la susceptibilidad a
infecciones. %

Unapersonaqueharecibidounadosiselevada
de radiacion puede sufrir una destruccion de
la médula 6sea, lo que conlleva a infecciones
y hemorragias incontrolables. 2°

Neupogen® puede acelerar la produccion
de glébulos blancos y acortar el tiempo de
susceptibilidad a infeccion del paciente. 2°

Conclusiones

La radiacion ionizante genera tanto dafios
directos como indirectos en las moléculas
biologicas, ya sea como resultado de la
ionizacion directa de macromoléculas
celulares incluyendo ADN, ARN, lipidos y
proteinas, o de los dafios que se producen
como consecuencia de la generacion de
especies reactivas de oxigeno.

A pesar de que en la actualidad se cuenta con
una serie de agentes para tratar la exposicion
a la radiacion, no cabe duda que aun queda
mucho camino por recorrer. Debera
continuar la busqueda de agentes protectores
ideales, probablemente centrando su
desarrollo en un estudio mas exhaustivo de
los mecanismos moleculares involucrados en
las lesiones por radiacion.
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a investigacion con seres humanos

es uno de esos temas que genera un

debate ético genuino, dado que se
encuentran en juego dos derechos humanos
fundamentales: a) derecho a la vida y; b)
derecho a la salud. Es asi que, el respeto a
los principios éticos internacionalmente
reconocidos de autonomia, beneficencia,
no maleficencia y justicia, es la guia para
garantizar la seguridad y bienestar de las
personas que deciden participar en un
estudio de investigacion.

Especificamente sobre el principio de
autonomia, es necesario entender que para
su correcta aplicacion, se debe cumplir con
los requerimientos morales de respetar
la autodeterminacion del individuo y la
proteccion de aquellas personas que puedan
tener comprometida dicha cualidad.!

Esta ultima obligacion moral es la base del
concepto de poblaciones vulnerables que
se utiliza en el campo de la investigacion
biomédica. Algunas de estos grupos son:
mujeres, ninos, adultos mayores, embarazo
y pacientes con enfermedades concurrentes.

Por lo anterior, es importante diferenciar
el concepto de poblaciones especiales de
las poblaciones vulnerables, pues aunque
frecuentemente se usan como sindénimos,
técnicamente, no son lo mismo.

Segin el Consejo Internacional de
Armonizacion de Requerimientos Técnicos
de Productos Farmacéuticos, conocido como
ICH, por sus siglas en inglés, se considera
poblacion vulnerable a aquellos “individuos
cuyo deseo de participar en un estudio clinico
puede ser mal influenciado por la expectativa,
justificada o no, de los beneficios asociados con
su participacion, o de una venganza por parte de
los miembros superiores de una jerarquia en caso
de rehusarse a participar”?
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El concepto de poblaciones especiales se
refiere al término que se usa para hacer
concienciasobrelavulnerabilidad quealgunas
poblaciones puedan tener en el marco de un
estudio en el que participen, ya que cada una
de estas poblaciones tiene consideraciones
especificas que puedan impactar en Ia
farmacocinética de la droga, creando un
ambiente con un alto riesgo para una terapia
subdéptima o, controversialmente, toxicidad
por sobredosis. Estas caracteristicas deben
ser tomadas en cuenta no solo cuando se esta
elaborando el protocolo de investigacion sino
también en el desarrollo de las regulacionesy
normativas que contribuyan a la proteccion
de estos grupos poblacionales.?

Es por lo anterior que estas poblaciones
consideradas especiales quedan excluidas de
las fases iniciales de los estudios clinicos que
se realizan.* Por ejemplo, los tipicos criterios
de inclusion/exclusion en los estudios fase I-11
limitan la participacion a adultos caucasicos
entre los 18-65 afios, con un indice de masa
corporal menor de 25mg/m2, mientras que
se excluyen personas con condiciones tales
como embarazo, disfunciéon hepdtica, entre
otras que se pueden encontrar en la poblacion
general. Conforme los estudios progresan
a la fase III del proceso de investigacion, en
los que ya se cuenta con mas informacion de
seguridad sobre la molécula en estudio, los
criterios de inclusion/exclusion se hacen mas
amplios. Por ejemplo, los grandes estudios en
sus fases finales tienden a incluir a personas
mayores de 65 afios, mds diversidad en el
origen étnico de los participantes, personas
con disfuncion hepatica menor y aquellos
pacientes con sobrepeso.
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Otras poblaciones como embarazadas,
ninos o pacientes con enfermedades
concurrentes raramente son incorporados
en estos estudios, precisamente por la
vulnerabilidad citada en parrafos anteriores
y, por consiguiente, la informacion disponible
sobre estas poblaciones y otras que resulten
mas complicadas para el disefio de estudio
sigue siendo limitada.” Esta consideracion
significa que una gran cantidad de las
guias de dosificacion existentes para estas
poblaciones no se basan en estudios
rigurosos y, en consecuencia, el clinico debe
extrapolar la prescripcion basandose en
una guia de dosificacion elaborada para una
poblaciéon que puede no compartir muchas
de sus caracteristicas, concepto conocido
como orfandad de medicamentos.

Por esta razon, algunas de las agencias
regulatorias como la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en
inglés) de los Estados Unidos de América
o la Agencia Europea de Medicamentos
han emitido diversos documentos y guias
en los que proveen recomendaciones
sobre como establecer la dosificacion en
estas poblaciones consideradas especiales.
Ademas, han generado incentivos, como la
extension en el tiempo de duracion de la
patente de exclusividad por citar una, paralas
compafias que inviertan en investigaciones
tendientes estudiar a estas poblaciones.®




Otro de los requisitos establecidos por estas
agencias ha sido la obligacion de que los
estudios aumenten la participacion de los
individuos de las poblaciones especiales
en las investigaciones clinicas, claro esta
cuando el disefio metodoldgico y la patologia
estudiada asi lo permitan. Por ejemplo, que se
incluyan subgrupos de personas mayores de
65 aflos y mujeres en los estudios, aspirando a
que dicha participacion represente al menos
un 20% del total de participantes.®

En resumen, conocer el concepto de
poblaciones especiales resulta ser un paso
critico para estudiar adecuadamente a estos
grupos y poder asi interpretar los datos
obtenidos, de modo tal que la informacion
generada pueda contribuir a la mejora de las
terapias farmacologicas existentes.
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Simposio Recursos Naturales y el cancer
Instituto Tecnoldgico de Costa Rica
5-6 diciembre de 2017

San José, Costa Rica

New York Cardiovascular Symposium
Colegio Americano de Cardiologia
8-10 diciembre de 2017

Manhattan, New York, Estados Unidos de América

Curso Buenas Prdcticas Clinicas

Instituto Pfizer para la Ciencia y la Investigacion
(IPCI)

26-28 de febrero 2018

San José, Costa Rica

XXXII Congreso Centroamericano y del Caribe de
Psiquiatria

Asociacion Costarricense de Psiquiatria

21-23 marzo 2018

San José, Costa Rica

AUA 2018
Asociacion Americana de Urologia
18 — 21 de mayo 2018

San Francisco, California, Estados Unidos de América
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Instrucciones para el autor

Los manuscritos que se sometan a
consideracion para ser publicados en
esta revista, deberan ajustarse a las

consideraciones éticas y a los criterios
técnicos establecidos en los “Requisitos
uniformes para manuscritos sometidos a
revistas biomédicas” desarrollados por el
Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas.

A continuacion, se presentan los elementos
esenciales que deberan contenerlos articulos:

Pagina de titulo:

Titulo: Debe incluir toda la informacion
necesaria para su recuperacion electronica.
No debe contener abreviaturas.

Autores: Nombre y apellidos del autor o
autoresy su afiliacion institucional.

Nombre de departamento (s), institucion (es)
donde se realizo el trabajo.

Descargo de responsabilidad (si hay alguno).

Correspondencia: Nombre y direccion postal,
nuamero de teléfono y de fax del autor a quien
se debe dirigir la correspondencia.

Fuentes de apoyo: listado de quienes
contribuyeron econdémicamente, con equipo,
medicamentos u otros.

Titulo corto: maximo 40 caracteres
(incluyendo letras y espacios) en el pie de
pagina de esta seccion.

Cantidad de paginas, figuras y cuadros (si el
articulo las posee).

A. Pagina de conflicto de interés:
consiste en una declaracion de todos los
potenciales conflictos de interés que puedan
tener los autores. Para efectuar dicha
declaracion, puede usarse el formato ubicado
en la siguiente direccion: http:/www.icmje.
org/coi_disclosure.pdf.
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B. Cuerpo del manuscrito

Resumen: Esta seccion debe proveer el
contexto del estudio, asi como su proposito, el
procedimiento (s) basico(s), los hallazgos, las
conclusiones y fuentes de apoyo. No deben
usarse abreviaturas, referencias o notas al pie
de pagina

Introduccion: Detalla el propésito del articulo
(esto es, la naturaleza del problema y su
importancia).Sefala el objetivo o la hipétesis
a ser comprobada. No debe, de modo alguno,
incluir datos o conclusiones.

Métodos: Describe con claridad el disefio
del estudio, los métodos de seleccion de
participantes (si los hay), instrumentos,
analisis de laboratorio, procedimientos y
analisis estadisticos empleados.

Resultados: Presenta los resultados en
secuencia logica en el texto. Puede contener
cuadros e ilustraciones. No deberan repetirse
en el texto, aquellos datos presentados en
cuadros o ilustraciones. Los cuadros y las
ilustraciones se numeran consecutivamente
con numeros arabigos, y se presentan en
forma individual, con el titulo centrado y
cualquier nota explicativa en la parte inferior.
Las figuras e imagenes deberan ser de calidad
profesional; cuando se trate de rayos X,
patologias o escaneos, deberan acompafiarse
de sus respectivas unidades o marcas.

Discusion: Debe enfatizarlos aspectos nuevos
e importantes aportados por el estudio y las
conclusiones que se pueden obtener con la
evidencia disponible. No debera repetirse la
informacion brindada en otras secciones.
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Referencias: se sigue el sistemarecomendado
para revistas biomédicas (www.ICMJE.org).
Deberansernumeradasenformaconsecutiva,
segun el orden en el que se mencionan
por primera vez en el texto. Debe evitarse
utilizar citas de comunicaciones personales
o material no publicado (incluyendo tesis y
material de conferencias); estas se pueden
anotar entre paréntesis

El tamafio de los articulos debe ser de un
maximo de 5 péaginas (10 paginas en Word,
letra arial 11, con interlineado de 1.5)

Los manuscritos (un original firmado y
una copia en CD compatible con ambiente
Windows) deberan ser enviados a la siguiente
direccion:

Revista Perspectivas en Investigacion

Instituto Pfizer para la Cienciay la
Investigacion (IPCI)

Departamento Médico
Pfizer Zona Franca S.A.
Edificio Meridiano, Piso 7
Escazu, San José

P.O Box 10202-1000 San José

Costa Rica

Junto al manuscrito original, el autor debera
adjuntar la declaracion de transferencia
de derechos a la revista, cuyo formato estd
disponible en www.pfizercac.com, seccion
Revista Perspectivas en Investigacion.
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