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Nanotechnology applications in ophthalmology: An update
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Resumen

La nanotecnologia es una disciplina que se centra en el estudio, procesamiento y aplicacion de diversos materiales, apa-
ratos y sistemas funcionales, y controla la materia a nanoescala. La nanomedicina hace referencia a sus aplicaciones para
el diagndstico, tratamiento, prevencidn y seguimiento de diferentes enfermedades. Los medicamentos que se administran a
través de gotas para los 0jos deben viajar una gran distancia y evitar varias barreras oculares para llegar al segmento
posterior del ojo, lo que lleva a niveles minimos de medicamento. Esta revisidn se centra en los sistemas terapéuticos para
enfermedades oculares basados en nanotecnologia, y hace énfasis en las barreras que afectan la administracion del far-
maco ocular y en las enfermedades oculares y los nanosistemas utilizados para su manejo. Se resume la perspectiva de la
nanotecnologia y los desafios existentes en la terapia y el diagndstico de las enfermedades oculares con miras a propor-
cionar informacion y nuevas ideas para implementar tratamientos y desarrollar sistemas de manejo de enfermedades ocu-
lares intratables.

Oftalmologia. Nanotecnologia. Nanomedicina. Nanoparticulas.

Abstract

Nanotechnology is a discipline that focuses on the study, processing, and application of several materials, devices, and
functional systems, controlling matter at the nanoscale. Nanomedicine refers to its applications for the diagnosis, treatment,
prevention and monitoring of different diseases. Topical drug dosage forms for eye conditions must travel a great distance
and overcome several eye barriers to reach the posterior segment of the eye, leading to minimum levels of medication. This
review focuses on the therapeutic systems for eye diseases based on nanotechnology, emphasizing the barriers that affect
the administration of ocular drugs and eye diseases and nanosystems used for their management. The perspective of nano-
technology and the challenges in the treatment and diagnosis of eye diseases are summarized, to provide information and
new ideas for implementing treatments and developing management systems for intractable eye diseases.

Ophthalmology. Nanotechnology. Nanomedicine. Nanoparticles.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud estimé que, en
2018, cerca de 1,300 millones de personas presenta-
ban alguna forma de deficiencia visual, y las principa-
les causas eran los errores de refraccion no corregidos
y la catarata. Aproximadamente existen 36 millones de
ciegos debido a catarata, tracoma, cicatrices cornea-
les, glaucoma, retinopatia diabética, degeneracion
macular relacionada con la edad y anomalias congé-
nitas. Se estima que el 80% de estos casos podrian
haberse evitado'.

El ojo se divide en segmento anterior y segmento
posterior. El segmento anterior incluye la cérnea, la con-
juntiva, la camara anterior, el iris, el cuerpo ciliar y el
cristalino. La instilacién de colirios oftédlmicos se usa
comunmente para el tratamiento de enfermedades del
segmento anterior por su facil accesibilidad; sin embargo,
las gotas oculares topicas tienen una biodisponibilidad
ocular deficiente debido a la barrera corneal, a la rapida
filtracion de la lagrima. El segmento posterior esta com-
puesto por la coroides, el cuerpo vitreo y la retina. Los
colirios oftdlmicos deben viajar una gran distancia y
atravesar varias barreras oculares para llegar al polo
posterior del 0jo, lo que conlleva a una baja biodisponi-
bilidad del medicamento al llegar a su sitio de accion?.

La nanotecnologia es una disciplina que se centra
en el estudio, el disefo, la sintesis, la manipulacion y
la aplicacion de diversos materiales, aparatos y siste-
mas funcionales, y controla la materia a nanoescala
(1 a 100 nandmetros). De acuerdo con la National
Nanotechnology Initiative, «la esencia de la nanotec-
nologia es la capacidad de trabajar a un nivel molecu-
lar, &tomo por atomo, para crear una gran estructura,
con una organizacion molecular fundamentalmente
nueva. El objetivo es explotar estas propiedades
mediante el control de estructuras y dispositivos a nive-
les atdmicos, moleculares y supramoleculares, y
aprender a fabricar y usar estos dispositivos de manera
eficiente»®. Permite aplicaciones para el diagnostico,
tratamiento, prevencion y seguimiento de diferentes
enfermedades.

Las aplicaciones de la nanotecnologia son amplias,
ejemplo de ello ocurre en el campo de la biologia mole-
cular para desarrollar métodos de biodeteccién de
secuenciacion de ADN a través de secuenciadores de
nanoporos*5. En farmacologia clinica, para la creacién
de nanomedicinas®; recientemente, la Food and Drug
Administration ha aprobado algunas nanomedicinas,
entre las que se mencionan segun el tipo de material,
nanoparticulas poliméricas, categorizadas como

conjugados de polimero-farmaco y arquitectura de poli-
meros degradables, cuyas funciones son favorecer la
difusiéon del medicamento a través de barreras anato-
micas, aumentar la biodisponibilidad y vida media del
farmaco, asi como favorecer mecanismos de liberacion
controlada. También tiene aplicacién en la optimizacion
de imagenes diagndsticas, utilizando nanoparticulas
inorganicas de 6xido de hierro como reactivo para
mejorar el contraste de las imagenes’, entre otras.

La aplicacién de tratamientos basados en la nano-
tecnologia en enfermedades oftalmoldgicas es la espe-
ranza para millones de pacientes que padecen
patologias oculares. Es el caso de los nanotransporta-
dores y las nanosuspensiones. Estos tienen la capaci-
dad de liberar medicamentos en sitios especificos, lo
cual resulta en el uso de una menor dosis de medica-
mento, lo que minimiza el riesgo de efectos secunda-
rios®. La brimonidina, ciclosporina, corticoides,
implantes intravitreos de liberacién sostenida, etc. son
algunos ejemplos. A nivel de diagnostico y segui-
miento, la medicién no invasiva de la presion intraocu-
lar (PIO), utilizada para detectar los niveles elevados
de PIO, y la monitorizacion remota por medio de dis-
positivos a escala nano seran de gran beneficio para
el diagndstico precoz de la atrofia progresiva del nervio
optico y la vigilancia clinica de los pacientes con neu-
ropatia optica glaucomatosa®'°.

En esta revision nos hemos centrado en los sistemas
terapéuticos para enfermedades oculares basados en
nanotecnologia. Primero se hace una breve descrip-
cion de la anatomia ocular y las barreras que intervie-
nen en la administraciéon del farmaco; posteriormente
se revisan las enfermedades oculares y los nanosiste-
mas utilizados para su manejo; y finalmente se resume
la perspectiva de la nanotecnologia y los desafios exis-
tentes en la terapia y el diagndstico de las enfermeda-
des oculares. Esta revisiéon proporcionara informacion
y nuevas ideas para implementar tratamientos y desa-
rrollar sistemas de manejo de enfermedades oculares
frecuentes.

Anatomia del ojo y barreras oculares

En la tabla 1 se presentan las diferentes estructuras
anatémicas oculares (Fig. 1), y se destaca su grosor,
funciones vy fisiologia, asi como su constitucion. Estas
caracteristicas especiales pueden facilitar o impedir la
accion de medicamentos topicos oculares. Asi mismo,
se da un panorama general de las posibles dianas de
accion, lo que permite comprender la implementacion
de los avances de la nanotecnologia en oftalmologia.
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Administracion de farmacos oftalmicos por medio de nanotecnologia a través de las diferentes estructuras

anatomicas oculares.
NP: nanoparticulas.

Conceptos de nanotecnologia

La nanotecnologia es la disciplina centrada en el estu-
dio, disefo, sintesis, manipulacién y aplicaciéon de mate-
riales, aparatos y sistemas funcionales, mediante el
control de la materia a nanoescala (1-100 nanémetros)®.

Rapidamente se ha implementado el uso de la nano-
tecnologia para el diagndstico, tratamiento y control de
diferentes enfermedades. Esta nueva rama cientifica se
denomina nanomedicina. La evolucién del conoci-
miento de la nanotecnologia en areas médico-quirdr-
gicas ha permitido el progreso de las aplicaciones en
la oftalmologia. Es asi como se han disefiado novedo-
so0s nanosistemas oculares de diferentes formas y con
caracteristicas especificas para optimizar la biodispo-
nibilidad de los medicamentos, al mejorar el tiempo de
contacto y disminuir el proceso de eliminacién del 0jo®.

Existen muchos nanosistemas. Entre otros, los len-
tes de contacto cargados con nanoparticulas para
administrar acetazolamida en el tratamiento del glau-
coma“?, los implantes subconjuntivales biodegradables
para administrar ciclosporina A para el tratamiento del
sindrome del ojo seco*'*?, el desarrollo de sistemas de
nanocoloidales basados en hidrogeles para la libera-
cién ocular de diclofenaco*344, los sistemas nanomice-
lares poliméricos para enfermedades inflamatorias*®,

y los transportadores de lipidos nanoestructurados
para el suministro controlado de medicamentos ocula-
res para infecciones* 48,

Liposomas

Los liposomas son vesiculas de lipidos, con una o
mas bicapas de fosfolipidos, y encierran un nucleo
acuoso. En funcion de su tamafio y el nimero de bica-
pas de fosfolipidos, los liposomas pueden clasificarse
en vesiculas unilamelares pequefas (10 y 100 nm),
vesiculas unilamelares grandes (100 y 300 nm) y vesi-
culas multilamelares, que contienen mas de una sola
bicapa de fosfolipido*°. Los liposomas son ideales por-
que encapsulan farmacos tanto hidrofilicos como hidro-
fobicos y demuestran una muy buena compatibilidad
con los tejidos oculares®®%'. Ejemplo del uso de este
tipo de nanoparticulas son las nanosuspensiones de
prednisolona e infliximab intravitreo con nanotranspor-
tador liposomal®252,

Nanoparticulas poliméricas

Las micelas poliméricas son nanoparticulas estructura-
das en nucleo/cubierta formados por el autoensamblaje



Rev Mex OrtaLmoL. 2020;94(5)

de copolimeros anfifilicos. La estructura nucleo/cubierta
permite la encapsulacién de farmacos hidréfobos en su
nucleo hidréfobo. Debido a que el nlcleo esta protegido
por la corona hidrdfila, la biodisponibilidad del farmaco se
prolonga significativamente al ser administrado por via
tépica en los tejidos oculares®*%. Un estudio experimental
desarrollado por Mittal, et al. con timolol maleato tépico
en conejos evidencié biocompatibilidad con la cornea y
disminucién de la PIO por tiempos més prolongados®®.

Nanosuspensiones

Son dispersiones coloidales en las cuales los farma-
cos hidréfobos se dispersan uniformemente en un
medio acuoso con la ayuda de surfactantes®. La pred-
nisona, dexametasona, hidrocortisona y otros corticos-
teroides, por ejemplo, se han administrado a través de
nanosuspensiones para el tratamiento de la inflamacién
del segmento anterior, sin los efectos secundarios
esperados de aplicaciones de dosis grandes, como en
el caso de catarata y neuropatia optica glaucomatosa.

Dendrimeros

Los dendrimeros son macromoléculas monodisper-
sas, con varios grupos finales reactivos que rodean
una molécula pequefia y forman una cavidad interna.
Su arquitectura ramificada en forma de arbol presenta
una variedad de grupos terminales repetitivos.
Especialmente los dendrimeros de baja generacion
pueden encapsular moléculas de farmacos hidréfobos
en sus cavidades internas. Debido a esta estructura
Unica, los dendrimeros permiten la solublilizacion de
medicamentos poco solubles en agua. Ademas, los
dendrimeros se pueden considerar como una imitacion
real de las proteinas globulares. Se les conoce como
«proteinas artificiales», en funcion de sus propiedades
sistematicas, electroforéticas, de escala dimensional,
y otras propiedades biomiméticas®”%8.

Los medicamentos desarrollados con esta tecnologia
incluyen aceténido de fluocinolona intravitreo para el
tratamiento de la retinitis pigmentosa, y el carboplatino
subconjuntival para el manejo del retinoblastoma®%°,

Nanomicelas

Son sistemas de administracién de farmacos com-
puestos de un nucleo hidréfobo y una cubierta hidrdfila,
los cuales permiten la disolucion de farmacos hidrofo-
bos, con la generaciéon de una formulacién acuosa
transparente en la preparacion para la administracion

de medicamentos en el segmento anterior del globo
ocular. Uno de los medicamentos en los que se ha
aplicado este tipo de nanotecnologia es la ciclosporina.
Un ensayo clinico de fase Il demostré su efectividad,
seguridad y rapida accion en el tratamiento de quera-
toconjuntivitis sicca®'.

Niosomas

Los niosomas son vesiculas tensioactivas no idnicas
de dos capas, que pueden atrapar farmacos hidrdfilos
y lipdfilos. Los niosomas son quimicamente estables y
su naturaleza no iénica hace que tengan una baja toxi-
cidad®?. Gracias a su superficie hidrdfila, los niosomas
interactian y atraviesan facilmente la barrera de la
pelicula lagrimal, como resultado pueden alcanzar el
tejido corneal/conjuntival®®. Los niosomas se han eva-
luado como anticolinérgicos, antiglaucomatosos y anti-
bidticos826465, Las caracteristicas mas determinantes
para su uso como vehiculos para la administracion de
farmacos oculares son: tamafio de la vesicula, lo sufi-
cientemente grande como para resistir el drenaje
mediante lagrimeo reflejo y el parpadeo; presentar for-
mas con irregularidades que permitan encajar correc-
tamente en el fondo de saco y alojarse en la superficie
ocular; ser idealmente sensibles al calor para liberar el
contenido del farmaco de manera controlada, pero a la
vez, antes de removerse con el parpadeo y drenaje
nasolagrimal®6.67,

Cubosomas

La estructura del cubosoma consiste en una bicapa
lipidica continua muy retorcida, con dos canales de
agua congruentes que no se cruzan. En comparacion
con la estructura bicapa simple de los liposomas, los
cubosomas tienen un drea de superficie aumentada y
una gran capacidad para encapsular diversas molécu-
las de sustancias hidrdfilas, hidréfobas y anfifilicas. Los
cubosomas poseen una estabilidad fisico-quimica mas
alta que los liposomas, debido a la fuerte repulsién
eléctrica y una gran proporcion de bicapa lipidica®®7°,
El uso de dexametasona en colirios, asociada a este
tipo de nanoparticula, evidencia una mayor disponibi-
lidad del medicamento en el humor acuoso’".

Hidrogeles

Son una red de mondmeros y retransmisores multi-
funcionales que reaccionan para formar una estructura
flexible cargada de agua. Las redes de hidrogel se han



M. Gémez-Garzon, et al.:

estudiado exhaustivamente como un sistema de admi-
nistracion de farmacos controlado y sostenido, ya que
la porosidad de su matriz se puede adaptar modifi-
cando la densidad del reticulado. Esta capacidad de
cambio en funcién del entorno circundante tiene impor-
tantes implicaciones para los hidrogeles de formacion
in situ, aquellos que se reticulan cuando la temperatura
aumenta desde la temperatura ambiente a la tempera-
tura corporal, asi como la liberacién controlada de far-
macos como resultado del pH o la fotoestimulacion’> 72,
Los lentes de contacto de silicona e hidrogel con con-
tenido de timolol de liberacién controlada son una
nueva tecnologia desarrollada recientemente™, y
resulta prometedora.

Nanofibras poliméricas

Las nanofibras son fibras sélidas de materiales que
tienen diametros por debajo del rango de micras, con
una estructura porosa y un area de superficie muy alta.

Las nanofibras son estructuras fibrosas no tejidas,
similares a la matriz extracelular, que consisten en un
compuesto acuoso de fibrillas poliméricas altamente
organizadas y proteoglicanos para apoyar la formacion
de tejido. Por esta razdn, una de sus principales apli-
caciones es la ingenieria de tejidos. Los dispositivos
en los que se han desarrollado estudios son las que-
ratoprétesis; esto, con el objetivo de salvaguardar la
biocompatibilidad, fisiologia y, por ende, la propiedad
mas importante de la cornea, su transparencia’’®.

Adicionalmente, gracias al diametro tan pequefio y a
un area de superficie excepcionalmente alta de las
nanofibras, se puede cargar un contenido de farmaco
significativamente mayor en una porcién muy pequefa
del parche’”78,

Nanoformulaciones para el tratamiento de
enfermedades oculares

Gran parte de los productos oftalmicos del mercado
son formulaciones topicas para la administracion de
farmacos al segmento anterior. La mayor desventaja
es que solo el 5% de la dosis instilada alcanza la
camara anterior, pero la que penetra en el segmento
posterior es mas pequefia, debido a las mudltiples y
complejas barreras anatémicas del globo ocular. La
administracion de farmacos oftalmicos de tamafio nano
(Fig. 1) representa ventajas por su mayor solubilidad,
mayor superficie disponible para disolucion, mayor
velocidad de disolucién, mayor bioadhesion y penetra-
cion corneal. Se ha recomendado que las particulas

midan menos de 10 um para minimizar la irritacion de
las estructuras oculares, disminuir el lagrimeo y el dre-
naje de la dosis instilada y, por lo tanto, aumentar la
eficacia de un tratamiento ocular.

Nanosuspensiones

Las nanosuspensiones son dispersiones coloidales
submicrométricas de particulas de farmacos puros en
una fase liquida externa. Una caracteristica importante
de la nanosuspension es el aumento de la solubilidad
de saturacién y, en consecuencia, un aumento en la
velocidad de disolucién del compuesto. En este sis-
tema, los farmacos se cargan mediante la unién a la
matriz o disueltos dentro, encapsulados o atrapados
dentro de la estructura, y se genera un sistema versatil
de suministro de farmacos, entre los cuales se incluyen
las microemulsiones, liposomas, niosomas, dendrime-
ros y ciclodextrinas’®°,

Las ventajas del uso de nanoparticulas incluyen el
paso tdpico mejorado de moléculas grandes y poco
solubles en agua, como es el caso de los glucocorti-
coides o la ciclosporina para tratar las enfermedades
inmunoldgicas que afectan la visién®'. Otras moléculas
grandes e inestables, como los &cidos nucleicos, admi-
nistradas mediante nanoparticulas, ofrecen resultados
prometedores para la terapia de transferencia génica
en el tratamiento de retinopatias®?8. La administracion
de medicamentos mediada por nanoparticulas aumenta
el tiempo de contacto del medicamento administrado
con su tejido objetivo, como ocurre con la brimonidina,
uno de los tratamientos tradicionales para el glaucoma,
o los corticosteroides utilizados para tratar la uveitis
autoinmune’®®4, Algunas nanoformulaciones han per-
mitido que el medicamento antiinflamatorio no esteroi-
deo, indometacina, llegue a las estructuras internas
posteriores del ojo utilizando la ruta transmucosa®.
Entre las nuevas aplicaciones se mencionan el uso de
las nanoparticulas de oro que permiten la posibilidad
de entrega dirigida para alcanzar tipos especificos de
cancer, como el melanoma coroideo, dejando intactas
las células normales®®.

Lentes de contacto

Los lentes de contacto son dispositivos poliméricos
duros o blandos disefiados para adaptarse directa-
mente a la cornea para corregir anomalias de refrac-
cion. Wichterle, et al., en 1965, patentaron la idea de
usar lentes de contacto de hidrogel como dispositivos
de suministro de medicamentos. En la patente se
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menciona la inclusion de medicamentos en la hidrata-
cion de lentes para ofrecer una mayor disponibilidad
del farmaco durante su uso®”.

La inclusion de nanoparticulas cargadas de medica-
mentos dentro de la matriz polimérica del lente de
contacto es una estrategia efectiva para la administra-
cién prolongada de farmacos. La incorporacion del
medicamento se logra con métodos como la impresion,
el remojo simple y las nanoparticulas coloidales®-9.
El diametro de la nanoparticula debe ser extremada-
mente pequefio para su uso en lentes de contacto para
evitar que las particulas obstaculicen la vision del
usuario. Por lo tanto, es necesario retrasar la liberacion
del medicamento a través de otros medios. Esto se
puede lograr uniendo el farmaco con la particula a
través de un enlace quimico escindible o disefiando
una particula de modo que el farmaco tenga una mayor
afinidad por la particula que por el material del lente
circundante®®. Este enfoque permite la liberacion sos-
tenida, que puede ajustarse a las necesidades del
paciente, desde unas pocas horas hasta varias sema-
nas, y permite el tratamiento de patologias del seg-
mento anterior.

Se han patentado diferentes nanoparticulas, lide-
rando los liposomas y microemulsiones que contienen
el producto farmacéutico y luego son cargadas en los
lentes de contacto. Los liposomas se han utilizado en
varias aplicaciones de administracion de farmacos
debido a su alta biocompatibilidad, los lentes perma-
necen transparentes y liberan el medicamento durante
unos dias, con una liberacion inicial que se atribuye al
medicamento no encapsulado presente en el lente. Los
lentes de contacto cargados con microemulsiones libe-
raran el farmaco durante 4 a 8 dias, con un pico inicial
que se le atribuya al farmaco sin encapsular®®.

Jung, et al., en 2013, dispersaron las nanoparticulas
de timolol de PGT (triacrilato de glicerilo propoxilado)
en lentes de contacto de silicona para administrar el
medicamento durante 30 dias. Los estudios prelimina-
res en perros Beagle mostraron resultados prometedo-
res para el glaucoma. Laincorporacionde nanoparticulas
en los hidrogeles de silicona provoco la reduccion en
las permeabilidades de iones y oxigeno, y un aumento
en el mddulo, y el impacto en cada una de estas pro-
piedades era proporcional a la carga de particulas™.
Maulvi, et al., en 2018, incorporaron nanoparticulas de
oro en los lentes de contacto y mejoraron la absorcion
de timolol de la solucion disolvente del farmaco junto
con resultados cinéticos y dindmicos satisfactorios
in vivo, sin alterar las propiedades del lente®'. Los dis-
positivos estudiados han presentado excelentes

propiedades mecanicas, y los investigadores proponen
que el material es adecuado para el suministro de
medicamentos a partir de lentes de contacto reutiliza-
bles de uso diario.

Implantes intraoculares

Los implantes oculares son los nuevos tratamientos
que buscan la liberacion controlada de farmacos, al tra-
bajar dosificaciones y cargas mayores de farmaco.
Ademas, se presenta menor efecto secundario sistémico
y mayor proximidad al sitio blanco, el segmento posterior
del ojo. Se pueden emplear polimeros biodegradables o
no biodegradables en los sistemas implantables ocula-
res. Si bien los implantes biodegradables no necesitan
ser removidos después de la insercion en el 0jo, los no
biodegradables requieren una intervencién adicional
para remover o rellenar los implantes, lo que conlleva
costos adicionales y riesgos quirdrgicos intra o postope-
ratorios. Los desarrollos mas recientes en sistemas
implantables biodegradables son el implante ENV705™
de Envisia Therapeutics y el dispositivo de pelicula
nanoporosa de Zordera®.

El dispositivo de pelicula nanoporosa de Zordera con-
siste en una pastilla de medicamento intercalada entre
dos capas delgadas de membrana biodegradable imper-
meable. Un lado tiene nanoporos del mismo didmetro
que el activo, lo que permite que solo una molécula de
farmaco salga del reservorio de cada poro a la vez. El
dispositivo se inyecta en el vitreo; es muy delgado, con
un diametro de solo 40 um y una liberacién sostenida
de farmaco de orden casi 0. Las capas de polimero se
degradan en un momento posterior cuando se libera la
mayor parte del medicamento, lo que elimina la necesi-
dad de retirar el dispositivo. Este implante ofrece control
sobre la velocidad de liberacion al ajustar el tamafio de
poro, y ha demostrado que administra ranibizumab
durante cuatro meses de manera sostenida. Por lo tanto,
puede convertirse en el mejor implante biodegradable
para tratar afecciones retinianas crénicas®. Caso similar
ocurre con la liberacion de sirolimus en el polo posterior
a través de este mismo dispositivo®*.

Aplicaciones clinicas

Teniendo claridad de la anatomia, histologia y fisio-
logia de las diferentes barreras oculares, asi como de
las principales nanoparticulas que se han desarrollado
en el ambito de la investigacion, en la tabla 2 se men-
cionan las patologias oculares mas frecuentes y con
mayor impacto negativo en la agudeza visual en las
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que se ha involucrado la nanotecnologia para su
manejo en los diferentes sitios de accion de los tejidos
del globo ocular (Fig. 1).

Perspectivas

Es amplia la gama de aplicaciones de la nanotecnolo-
gia y la nanomedicina en el ambito de la oftalmologia.
De diversas maneras, el uso de estos dispositivos y
nanoformulaciones favorece la biodisponibilidad de los
medicamentos, permite la difusion a través de las barre-
ras anatomicas y podria disminuir los efectos adversos
adjudicados al uso de los medicamentos oculares topi-
cos de manera convencional, y muy posiblemente dis-
minuya, en alguna medida, intervenciones invasivas en
el polo posterior, asi como complicaciones secundarias
al uso de ciertos medicamentos que requieran procedi-
mientos quirtrgicos para su utilizacion. En ultimas se
optimizan los beneficios de los medicamentos y se dis-
minuyen los impactos negativos, y se abre una gran
ventana dentro del espectro de la llamada medicina per-
sonalizada, que muy probablemente requerira nuevos
estudios con disefos particulares para poblaciones con
caracteristicas individuales, asi como el constante estu-
dio en diversos modelos animales y de laboratorio.
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