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RESUMEN

Las propiedades que s6lo exhiben los materiales con dimensiones manomeétricas son el
fundamento para el desarrollo o mejoria de diferentes aplicaciones biomédicas, como la
radioterapia. Los nanomateriales ofrecen la posibilidad de hacer mas eficiente esta forma de
tratamiento, incrementando la radiosensibilizacién. Los puntos de carbono son
nanoparticulas que poseen propiedades fisicas, Opticas y quimicas que las hacen atractivas
para ser implementadas en radioterapia. Sin embargo, al ser un nanomaterial recientemente
descubierto, existen muchos campos de la investigacién biomédica, como la radioterapia, en
los que su potencial uso debe ser estudiado. Este documento de practica de investigacion
consta de la realizacion de la fase inicial de una revision sistematica de literatura sobre el uso
de estas nanoparticulas basadas en carbono en radioterapia. Se describe la metodologia
seguida para identificar la bibliografia mas relevante relacionada con el tema, se clasifican
de acuerdo a las caracteristicas principales de la sintesis del nanomaterial y se describe la
tendencia actual de las publicaciones relacionadas con el tema objetivo. Es importante
mencionar que, al ser la fase inicial de un proyecto de investigacién, no se ha terminado y
aun se sigue trabajando en este.
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1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

Uno de los principales tratamientos oncoldgicos utilizados es la radioterapia (RT), y
se estima que el 60% de los pacientes con cancer lo reciben [1]. Este tratamiento, se
fundamenta en el uso de la radiacién ionizante, un tipo de energia liberada por los atomos
en forma de ondas electromagnéticas o particulas [2]. El principal objetivo de RT, es
destruir las células cancerosas y detener la proliferacién de las células que sobrevivan.
Esto se logra maximizando la dosis de radiacion en las células cancerosas, y minimizando
la exposicion de las células sanas a esta misma [3].

La RT es un tratamiento con multiples etapas en donde uno de los principales
factores para garantizar la efectividad del tratamiento es la dosis o energia depositada al
paciente, y aunque el objetivo es depositar en el tumor la dosis mas alta posible, aumentar
la dosis en el tumor aumentard también la dosis en los tejidos sanos circundantes al éste,
por lo que puede llegar a afectarse gravemente dicho tejido [2,4]. Asimismo, las células
tumorales pueden desarrollar resistencia a la radiacion en terapias de exposiciones muy
prolongadas o inclusive, dependiendo del tipo tumoral, se presenta resistencia intrinseca
como en el caso del glioblastoma [5,6].

La resistencia por parte de un tumor a la radiacion o radioresistencia, es uno de los
factores biolégicos mas significativos que impiden que el tratamiento de RT sea mas
efectivo en los pacientes [ 7]. Cada paciente presenta distintos niveles de radiosensibilidad,
gue corresponde a la susceptibilidad por parte de la célula a sufrir dafios inducidos por la
radiacién. La radiosensibilidad, depende de la habilidad de las células para reparar dafio en
el ADN, la cantidad de células proliferantes o incluso, si dentro del tumor existe un subgrupo
de células radioresistentes producto de los cambios genéticos o inestabilidad genémica del
mismo [8]. Si bien estos factores no son los Unicos determinantes del éxito o fracaso de la
RT, son de los principales motivos para la blsqueda de soluciones que beneficien a los
pacientes tratados.

Los nanomateriales son de gran interés investigativo para el mejoramiento de la RT.
En particular, se observa un potencial de mejora asociado al aumento de la
radiosensibilizacién. Adicionalmente, investigaciones en el uso de nanomateriales en RT
también reportan el potencial en cuanto a la biocompatibilidad, el incremento de la dosis de
la radiacién en el espacio intracelular, una capacidad alta de carga de medicamentos, entre
otras [9].

Uno de los nanomateriales més estudiados para RT son las nanoparticulas de oro.
Su alto nimero atémico, su adaptabilidad a diferentes tamafios o formas y las diferentes
estrategias de funcionalizacién de su superficie con ligandos que facilitan la deteccion de
células cancerosas las hacen aptas para RT [5]. Sin embargo, estas nanoparticulas
presentan procesos de sintesis dificiles de ser escalados a produccién industrial y aunque
es inerte y biocompatible, a escalas nanométricas puede ser reactivo e inestable a
radiaciones de alta energia [9].



Los puntos de carbono (PCs) son nanoparticulas fotoluminiscentes de dimensién
menor a 10 nm conformadas principalmente de carbono sp? [9]. Los PCs pueden ser
sintetizados a través de diferentes procedimientos tanto ‘top-down’ y ‘bottom-up’ donde la
fuente de carbono puede ser de origen molecular o de biomasa natural [10].
Adicionalmente, se reportan como nanoparticulas de baja toxicidad, estabilidad
fisicoquimica y fotoquimica [11]. Sus propiedades fotoluminiscentes pueden ser moduladas
a través de la introduccién de heteroatomos como dopantes o por la funcionalizacion de su
superficie. Estas propiedades Opticas tienen un gran potencial para el desarrollo de
nanoplataformas terandsticas. Ademas, los heterodtomos introducidos como dopantes en
los PCs pueden cumplir con el requisito de ser especies atomica de alto nimero atémico
[12,13]. Por otro lado, han sido reportados generadores de especies reactivas de oxigeno
(ROS), las cuales producen rupturas oxidativas en el ADN de las células cancerosas [11].

Todas estas caracteristicas, hacen de los puntos de carbono una alternativa para
ser explorada para el mejoramiento de la radioterapia. El presente trabajo de practica de
investigacion pretende determinar el contexto general sobre los reportes cientificos que
involucran el uso de puntos de carbono en radioterapia. En consecuencia, se propone
realizar una fase inicial de una revisién sistematica de literatura para obtener dicha
informacion.

1.2. Equipo de trabajo

El equipo de trabajo en la Universidad del Rosario estéa conformado por los doctores
Diana Rodriguez (Grupo de Investigacion Gibiome) y Alejandro Ondo (Grupo de
Investigacion Clinica), docentes de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud de la
Universidad del Rosario, quienes lideran proyectos de investigacion asociados al disefio y
sintesis de nanoplataformas para radioterapia.

Actualmente, se quiere investigar la viabilidad del desarrollo de puntos de carbono
para su uso en radioterapia, por lo que, la primera etapa es la realizacién de una revision
sistematica de literatura para establecer el contexto actual de lo que se estd haciendo
alrededor de este tema. Debido a esto, el equipo cuenta con un practicante de investigacion,
el estudiante Alvaro José Borja, como fuente de apoyo para la busqueda de referencias
bibliogréaficas y organizacion de las estas por medio de una base de datos donde se refleje
informacion relevante.

1.3. Objetivos del proyecto

1.3.1. Objetivo general
Realizar la fase inicial de una revision sistemética de literatura que permita obtener
referencias bibliograficas relacionadas con el uso de los puntos de carbono en la
radioterapia, para que sea el inicio de una futura investigacion.

1.3.2. Objetivos especificos

¢ Identificar la bibliografia mas relevante relacionada con el uso de puntos de carbono
en radioterapia.



e Determinar las caracteristicas principales en la sintesis de puntos de carbono con
potencial en radioterapia, de acuerdo con lo reportado en la documentacion
bibliogréafica.

e Establecer la tendencia actual de las investigaciones acerca de los puntos de
carbono con radiacion.



2. MARCO TEORICO

La radiacién oncolégica se enfoca en como, donde y cuanta energia debe ser
depositada en un tejido maligno con el fin de erradicarlo, mientras se minimiza el dafio a los
tejidos sanos [14]. Por esta razon, es necesario definir conceptos fundamentales que
permitan obtener un mejor entendimiento de cémo la radiacion interactlia con el organismo
y el efecto que tiene sobre este. En esta seccion se explicaran los conceptos claves
alrededor de la radiacion, para luego pasar a los de la radioterapia y, por ultimo, los puntos
de carbono que es el nanomaterial que desea explorarse para el desarrollo de
nanoplataformas aprovechables en RT.

2.1. Radiacion

La radiacién es la emision de energia en forma de ondas electromagnéticas o
particulas subatomicas desde una fuente que es transmitida a través de un material o el
vacio [14,15]. Esta se propaga en forma de onda electromagnética (ej. UV-Vis, rayos
gamma, rayos X, entre otros) o en forma de particulas (particulas alfa, beta, electrones,
protones) [12]. La distribucion energética del conjunto de ondas electromagnéticas se
agrupa en el espectro electromagnético (Figura 1)
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Figura 1. Espectro electromagnético. Tomado de [17]

La radiacion electromagnética puede ser dividida en ionizante y no ionizante [14].
La radiacién no ionizante se puede encontrar en las ondas de radio, micro-ondas, luz
infrarroja, luz visible y la luz ultravioleta [18]. Como se puede observar en la figura 1, la
radiacién no ionizante posee bajas energias, es decir, menores a 15 keV vy, por ende, no
pueden cambiar la estructura atbmica de un material [16].

La radiacién ionizante tiene la capacidad de ionizar la materia, es decir, separar de
la 6rbita atbmica y molecular electrones pertenecientes a esta [16,19]. La radiacion
oncoldgica, en especial la RT, utiliza la radiacion ionizante con fines curativos y terapéuticos
para tratar pacientes con padecimientos benignos o malignos [15,16].

La radiacion ionizante puede causar dafio celular directo o indirecto como
consecuencia de la irradiacion de un sistema bioldgico [20]. El dafio celular directo origina
lesiones en el ADN (bases nitrogenadas, ruptura a cadena sencilla o cadenas dobles). El
dafio indirecto se produce por medio de la ionizacién y excitacion de las moléculas de agua,
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gue producen radicales libres que interactian con moléculas cercanas produciendo dafio
[16].

Estos radicales libres son fragmentos de moléculas con electrones impares, que son
altamente reactivos y son formados gracias a que la célula est4 formada en su mayoria por
agua. En consecuencia, algunos de estos radicales son agua (H20®), protones (H"),
hidroxilo (OH"), y especies moleculares como H,O, y H, [16].

2.2. Radioterapia

La radioterapia (RT) es un tratamiento oncol6gico coadyuvante que se usa como
complemento de otro tratamiento para aumentar los beneficios terapéuticos que brinda [14].
Su fundamento radica en la radiacién ionizante, suministrada en dosis precisas en tejido
canceroso evitando dafiar tejido adyacente sano [3].

Los efectos de la radiacion ionizante en la RT se presencian tanto en tumores como
en tejido sano cercano al objetivo a irradiar. Estos suceden en tres fases, que como se
observa en la figura 2, desencadenan diferentes reacciones en el cuerpo a diferentes
tiempos [20].
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lonizacién reparacion o Carcinogenesis
Proliferacion celular

Figura 2. Escala de tiempo de los efectos de la radiacion en sistemas
biolégicos. Adaptado de [20].

La fase fisica consiste en las interacciones entre las particulas cargadas y los
electrones de la capa orbital de los atomos del tejido. Principalmente se dan procesos de
ionizaciéon y de excitacién, que es el aumento de la energia en un atomo. Si existe suficiente
energia, se produce una cascada de ionizacion [20].

La fase quimica se da justo después de la fisica, debido a que los procesos de
ionizacién y excitacion desencadenan reacciones quimicas. Entre las cuales se encuentran,
la ruptura de enlaces quimicos y la formacién de radicales libres que son altamente
reactivos y conducen a la restauracion del equilibrio de la carga electrénica [20].
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La fase biolégica es la ultima fase en donde se producen reacciones enzimaticas
gue actuan sobre el dafio quimico. La mayoria de las lesiones en el ADN son reparadas.
Cuando esto no sucede, las células entran a division mitética para posteriormente a
procesos de muerte celular. Una vez se afectan células madre, se empiezan a notar los
primeros efectos en el dafio de tejidos sanos durante las primeras semanas 0 meses desde
la primera irradiacion [20]. Otro efecto, es la proliferacion celular que ocurre tanto en tejido
sano como tumoral como método de compensacion [16]. Tiempo después se presentan los
efectos tardios que incluyen la fibrosis y telangiectasias en la piel, dafios en la medula
espinal y en los vasos sanguineos. Si el paciente lleva en tratamiento durante mucho
tiempo, es posible que se dé carcinogénesis por radiacion, es decir, la aparicion de un tumor
secundario [20].

Existen tres modalidades de la terapia, la RT externa(teleterapia), la braquiterapia y
la radioterapia metabdlica. En la primera, se entrega la dosis al paciente por medio de
equipos externos que producen haces de radiacién. En la braquiterapia, la fuente de
radiacién se encuentra en contacto con el tejido a irradiar o cercano a este [15]. Y, en la
radioterapia metabolica se suministra al paciente un farmaco radiactivo via endovenosa,
como el radiois6topo 3, que se fija de manera selectiva en un érgano determinado [21].

2.3. Puntos de carbono

Los puntos de carbono (PCs) son un nanomaterial fluorescente compuesto
principalmente de carbono con un tamafio usualmente menor a 10 nm. Desde su
descubrimiento por accidente en el 2004, se han caracterizado por mostrar grandes
ventajas en torno a propiedades Opticas, quimicas, biocompatibilidad, baja toxicidad [22].
Asimismo, se destacan por tener una gran estabilidad acuosa, y contar con propiedades
electrénicas que les permiten ser agentes donantes y receptores de electrones
permitiéndoles ser usados en una amplia variedad de aplicaciones biomédicas [23].

Los PCs tienen dos enfoques principales para sus sintesis: “top-down” que involucra
el rompimiento de estructuras largas de carbono mediante los métodos de oxidacion
electroquimica, ablacién laser, oxidacién quimica y sintesis por ultrasonido; “Bottom-up”,
consiste en la sintesis de PCs a partir de precursores moleculares por medio de tratamiento
hidrotermal, tratamiento con plasma, sintesis con microondas, y descomposicion termal [10,
24].

Las propiedades fluorescentes de los PCs son sensibles al medio en el que se
encuentren. La pasivacion de su superficie permite que no se vean afectadas o reducidas
sus propiedades Opticas [10]. De igual manera, la funcionalizacion de la superficie de los
PCs tiene un rol importante en el uso del nanomaterial en aplicaciones biomédicas y en el
comportamiento fluorescente del nanomaterial [24]. Tanto asi, que altera la habilidad de
interaccion entre éstos con otras moléculas orgénicas, iones, medicamentos, y organismos
vivos [22].

El dopaje de PCs con heterodtomos ademas de la pasivacion y funcionalizacién,
puede aumentar su rendimiento cuéntico de fluoresencia en un 83% [24]. En relacion con
la RT, dopar PCs con elementos que tengan nimeros atomicos altos, permite que haya un
mejoramiento durante el tratamiento en relacién con el efecto compton, es decir, una mayor
absorcion de la radiaciéon por parte del paciente y la produccion de radicales libres [19, 25].
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3. METODOLOGIA

El presente trabajo consisti6 en la fase inicial de una revision sistemética de
literatura en donde se recolectd informacion suficiente para determinar el estado actual del
tema objetivo. Se detallaron diferentes aspectos relevantes para que sea un punto de
partida en futuras investigaciones y experimentos que contribuyan con el desarrollo del uso
de este nanomaterial en radioterapia.

Para esto, el proyecto se dividié por fases que fueron propuestas a partir de un
cronograma (Figura 3), con el fin de organizar el proceso, realizar entregas periddicas
donde se evalu6 el progreso llevado, y el cumplimiento de los objetivos propuestos. A
continuacion, se describen estas fases con sus respectivos procedimientos.

Revision sistematica de literatura

(" Semanas ) 18/08 25/08 1/09 809 15/09 22/09 29/09 610 13/10 20/10 27/10 3/11 10/11 17/11 22/11 7/12
Estructura Principal
Criterios de seleccion —
Ecuacién de bisgueda —
Disefio base de datos —
Busqueda

da en bases de datos

Lectura de resimenes

Aplicacion de criterios

Revision de articulos

aceplanos

Escritura documenta final

Esquema
Fase Final
Entrega del documento final —

Exposicion fina =
Figura 3. Cronograma propuesto para la elaboracién del proyecto.

Es importante resaltar que antes del planteamiento del proyecto, se consultaron
plataformas académicas de investigacion que permitieran determinar si habia estudios
actuales relacionados con el tema obijetivo.

3.1. Estructura principal
En esta fase se establecieron los pardmetros de referencia que dictaminaron la
direccion del estudio. Es decir, se determinaron las ecuaciones de blusqueda con las que

se reunieron las publicaciones, los criterios de seleccion que permitieron hacer la
depuracién de estas y se construyo la base de datos.
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3.1.1. Criterios de seleccidn

Los criterios de seleccion fueron divididos entre criterios de inclusién y de exclusién
para obtener un marco bibliografico puntual en donde se encontraran avances,
experimentos y/o resultados del tema objeto de estudio de este proyecto. Por consiguiente,
se plantearon de la siguiente forma:

Criterios de inclusién

1. Documentos que relacionen los puntos de carbono y radioterapia.

2. Articulos cientificos y revisiones de literatura.

3. Los articulos que sean resumenes de conferencias podran ser
aceptados, si y solo si, estan revisados por pares y son articulos
completos.

4. Documentos que relacionen los puntos de carbono con distintas formas
de fuentes de radiacion ionizante o fototerapia.

5. Documentos publicados a partir del 2015.

Criterios de exclusion
1. Resumenes de conferencias no completos.
2. Documentos relacionados con otras nanoestructuras basadas en
carbono, como los nanotubos de carbono, oxido de grafeno, etc.
3. Documentos relacionados con otros nanomateriales diferentes a los
puntos de carbono utilizados en radioterapia.
Documentos relacionados con quimioterapia.
5. Documentos gque no proveen informacién suficiente para categorizarlos
en estos criterios.
6. Documentos repetidos.

»

Aunque la terapia fotodinamica no utilice radiacion ionizante para erradicar células
tumorales, tiene aspectos biologicos y de aplicacion que son de interés para esta
investigacion que no pueden ser pasados por alto. Un ejemplo de esto, es que al igual que
en la radioterapia, la terapia fotodinamica produce muerte tisular localizada que se da
mediante la trasferencia de electrones que, a su vez, permite la produccién de radicales
libres y especies reactivas de oxigeno [26]. Por esta razén, se decidi6 incluir dentro de los
criterios de inclusion esta terapia puesto que, es necesario tener el panorama investigativo
lo mas amplio posible, en el sentido de observar los efectos que producen los puntos de
carbono sintetizados para el mejoramiento de los efectos terapéuticos de la radiacion en
tejidos tumorales o cancerosos.

3.1.2. Ecuacién de busqueda

La ecuacidn de busqueda es la formulacién estructurada y exacta de la necesidad
de informacion de cualquier investigador [27]. Esta se constituye por tres componentes
esenciales: palabras claves, operadores booleanos y simbolos reservados [28]. Con estos
componentes, se logra determinar la informacién fundamental a través de una base de
datos académica.
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3.1.2.1. Palabras claves

Las palabras claves son aquellas que engloban de manera general o especifica el
tema que se desea investigar. De igual modo, estos términos se deben combinar mediante
operadores booleanos para establecer la ecuacidn y proceder a la exploracion [29].

Para el presente trabajo se tuvo en cuenta dos categorias para determinar las
palabras claves: el nanomaterial y las aplicaciones en salud que usaran radiacion.

3.1.2.2. Operadores booleanos

Los operadores permiten refinar las busquedas [30]. Es decir, se usan para ampliar
o reducir la cantidad de resultados que entrega la base de datos académica, a partir de la
exclusion o inclusion de palabras, asi como agregar sinGnimos de un término para mayor
claridad, entre otras [30].

Los operadores booleanos usados en este trabajo son:

e Operador AND: este operador tiene la funcién de reducir el nimero de resultados
de la busqueda ya que las palabras claves que vayan entre este, deben estar
incluidas si o si en los documentos [30].

e Operador OR: este operador amplia el nimero de resultados debido a que se
obtienen todos los documentos con las palabras calves que estén entre este
operador [30].

3.1.2.3. Simbolos reservados

Los simbolos reservados son generalmente usados para expresar especificaciones,
tratar frases como palabras claves, como es el caso de las comillas dobles, u ordenar y
estructurar la ecuacion de busqueda, como es en el caso de los paréntesis [28].

Teniendo en cuenta esto, primero se plante6 una ecuacion de busqueda que
permitiera establecer de forma general, la cantidad de publicaciones relacionadas
directamente con el tema objetivo. Luego, se fueron agregando aplicaciones biomédicas
gue basaran su funcionamiento en la radiacion ionizante para abarcar un mayor nimero de
publicaciones.

3.1.3. Disefio de la base de datos

Para poder organizar la informacion de manera sistematica y ordenada, se
construyd una base de datos con la informacién mas relevante del articulo. Es decir, titulo,
autores, resumen, afio de publicacién, palabras clave, fuente de publicacion, DOI, estado
de publicacion y tipo de documento.

La base de datos de este proyecto se realizé en hojas de calculo de Excel®, en

donde cada hoja de célculo corresponde al resultado obtenido luego de ingresar las
ecuaciones de busqueda.
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3.2. Busqueda

En esta fase se procedi6 a realizar la busqueda de los documentos relevantes a
través de las bases de datos académicas. Cabe sefialar, que se accedieron a estas, gracias
a los sistemas proporcionados por el centro de recursos para el aprendizaje y la
investigacion (CRAI) de la Universidad del Rosario y el sistema Metaproxy de la Escuela
Colombiana de Ingenieria Julio Garavito.

Las bases de datos académicas utilizadas fueron Scopus, ScienceDirect y Pubmed.
3.3. Seleccion de documentos

En esta fase se escogieron los articulos a partir de las lecturas de los resimenes de
cada uno. Estos, se iban seleccionando a partir de los criterios mencionados en el numeral
3.1.1 para tener solo aquellos que pudieran tener informacion relacionada con el proyecto.

3.4, Clasificacion de documentos

En esta fase se extrajo las caracteristicas principales de los puntos de carbono
utilizados en aplicaciones con radiacion de acuerdo a lo leido en los resimenes. Es decir,
se agrupaban en categorias en donde se especificaba el proceso de sintesis, la aplicacion
en la que los puntos de carbono estaban siendo utilizados, la funcionalizacion del
nanomaterial o la presencia de heteroatomos como dopantes dentro de la estructura de los
puntos de carbono.

Ademds de esto, para conocer la tendencia actual de las investigaciones, se
clasificaron los documentos por afio de publicacién, aplicacién oncol6gica que utilizara
radiacion y el nanomaterial utilizado. Estas clasificaciones, se hicieron en forma de grafico
de barras.
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4. RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados de la fase inicial de la revision
sistematica de literatura y estadisticas que indican la tendencia actual de los estudios, de
acuerdo a los objetivos planteados.

4.1. Objetivo especifico 1: Identificar la bibliografia mas relevante relacionada
con el uso de puntos de carbono en radioterapia

Para dar inicio, se consultaron las plataformas PROSPERO del National Institute for
Health Research (NIHR), el cual es el registro internacional de las revisiones sisteméticas
y en ClinicalTrials.gov de U.S. National Library of Medicine, la cual es una base de datos
de estudios clinicos internacionales financiados con fondos privados y publicos [31,32]. El
resultado para ambas plataformas fue de cero articulos o estudios relacionados con el tema
objetivo, lo que indica que es una propuesta novedosa en el campo de la radiacién
oncoldgica.

A partir de los parametros planteados en la metodologia para determinar las
ecuaciones de busqueda, se plantearon cuatro ecuaciones que van desde la mas general
hasta la méas especifica. Estas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Ecuaciones de busqueda con légica booleana utilizadas en las bases de datos
académicas
NUmero de Ecuacién de basqueda
ecuacion
1 Radiotherapy AND carbon dots
2 “Carbon dots” AND ( radiotherapy OR “ionizing radiation”)
3 “Carbon dots” AND ( radiotherapy OR *“ionizing radiation” OR “mri-
guided”)

4 “Carbon dots” AND ( radiotherapy OR “ionizing radiation” OR “mri-

guided” OR “proton therapy” OR “neutron capture”)

A partir de estas, se procedi6 a realizar la busqueda en las bases de datos
mencionadas anteriormente. En la tabla 2, se muestran las ecuaciones de busqueda
utilizadas con la cantidad de articulos que cada base de datos académica reportaba tener.
Es importante aclarar que las basquedas se hicieron hasta la fecha del 3 de noviembre del
2020.

Tabla 2
Ecuaciones utilizadas con el nimero de documentos por base de datos
Ecuacién de busqueda Numero de documentos por base de datos
Scopus Science Direct Pubmed
1 829 138 14
2 1.062 183 76
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1.178 198 77
1.222 204 78

Para organizar la informacién de estos documentos de manera sistematica, se
construyé una base de datos propia realizada con el software de hojas de célculo de
Microsoft, EXCEL®. En cada una de las columnas se puede evidenciar informacién puntual
del documento, la cual se describié en la seccion de metodologia. De igual manera, en la
figura 4 se puede observar alguna de estas como el nombre de los autores y el titulo del
documento. La columna que tiene como titulo “ID” le otorga un numero especifico a cada
articulo, lo que permitié un mayor orden al momento de leer los resimenes y encontrar mas
rapido aquellos seleccionados. Por ultimo, cada una de las hojas de célculo, contiene la
columna “ No. Ecuacién”, que indica la ecuacion con la que el articulo se determiné.
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Figura 4. Base de datos realizada con las publicaciones encontradas.

Luego de esto, se seleccionaron aquellos documentos que estuvieran relacionados
con el tema del proyecto, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. En la tabla
3, se puede ver la cantidad de articulos seleccionados luego de la depuracién. Es
importante mencionar que cada uno de los resimenes se leyeron con el fin de no descartar
referencias potenciales y que el nimero de articulos reportados a partir de la ecuacion dos,
contienen los 57 articulos de la ecuacién uno. Esto se debe, a el cambio gradual de cada
una de las ecuaciones para evitar la re-lectura de resimenes y agilizar el proceso.

Tabla 3
Articulos seleccionados a partir de la lectura de su resumen.

Numero de Cantidad de documentos seleccionados por resumen
ecuacion
1 57
2 64
3 62
4 59
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Una segunda revision se realizd por parte de los profesores tutores para corroborar
si los documentos seleccionados hasta ese momento eran relevantes o era necesario
rechazarlos.

4.2. Objetivo especifico 2: Determinar las caracteristicas principales en la sintesis
de puntos de carbono con potencial en radioterapia, de acuerdo con lo
reportado en la documentacién bibliografica

Los articulos seleccionados se clasificaron a partir de los resumenes en categorias
gue destacaran las principales caracteristicas tales como método de sintesis de PCs,
introduccion de dopantes, funcionalizacién de la superficie de los PCs y si reportan

aplicaciones con radiacion ionizante (Tabla 4).

Tabla 4
Clasificacién de resimenes de articulos por caracteristicas de sintesis de puntos de
carbono.
Autores Método de Aplicacion Dopante  Funcionalizacion
Sintesis
F. Jiang et Reaccion Terapia No Oxido de cobre
al.,[33] hidrotermal fototermal especifica
W. Wang et Solvotermal MRI No EDTA
al., [34] especifica
N. Irmania et Hidrotermal Terapia Magnesio No especifica
al., [35] fotodinamica
B. Geng et hidrotermal Terapia No No especifica
al., [36] ultrarrapido fototermal especifica
asistido por
microondas
Y. Shen et Auto ensamblaje Terapia No No especifica
al., [37] en ambiente acido fototermal especifica
L. Phan et one-pot synthetic Terapia No No especifica
al., [38] fototermal especifica
M. No especifica No especifica No Riboflavina
Chowdhury especifica
et al., [39]
Y. Zhao et Hidrotermal MRI'y Gadolinio e No especifica
al., [40] tomografia iterbio

19



axial

computarizada
Z. Jietal, Microondas MRI Magnesio No especifica
[41]
N. No especifica Imagen No No especifica
Licciardello especifica
etal., [42]
Q. Jiaetal., Auto ensamblaje Terapia No No especifica
[43] cooperativo con fotodinamica especifica
DSPE-PEG
L. Zhang et Hidrotermal Terapia No No especifica
al., [44] fotodinamica especifica
F.Duetal, Hidrotermal Radioterapia y Gadolinio No especifica
[45] MRI

Si bien se reportan hasta el momento 13 articulos como aceptados, en el anexo 1
se puede observar los articulos que se seleccionaron para ser tenidos en cuenta como parte
de la discusion o estado del arte del articulo de revisién que se pretende realizar en un
futuro en conjunto con el grupo de trabajo y otros grupos de investigacion colaboradores.

4.3. Objetivo especifico 3: Establecer la tendencia actual de las
investigaciones acerca de los puntos de carbono con radiacion

Primero, se establecid la cantidad de publicaciones relacionadas con un
nanomaterial en concreto. En la figura 5 se especifica el nUmero de estas publicaciones con
respecto a cada material.
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Figura 5. Numero de publicaciones hechas con material especifico.
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De igual manera, en la figura 6 se puede ver el nUmero de publicaciones realizadas
gue utilizaban nanomateriales para el mejoramiento de aplicaciones biomédicas basadas
en radiacion y/o terapias oncolégicas.
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Figura 6. Numero de publicaciones hechas con aplicaciones biomédicas
basadas en radiacion y/o terapias oncoldgicas.

En la figura 7 se tiene el nimero de publicaciones realizadas por afio acerca del uso
de nanomateriales en aplicaciones biomédicas que involucren radiacion. Entre esas
publicaciones se tienen: articulos de prensa, revisiones sistematicas, articulos cientificos,
capitulos de libros, resimenes de conferencia y libros.
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5. DISCUSION

Como se muestra en la tabla 2, la base de datos Scopus contenia la mayoria de
publicaciones puesto que es la base de datos de literatura revisada por pares mas grande
que existe [46]. Scopus tiene la ventaja de que la informacién se puede extraer en distintos
formatos, entre los cuales se encontraba el formato tipo texto que podia ser plasmado en
EXCEL®, por esta razon se decidié hacer la base de datos propia en este software.

Durante la fase de selecciébn de articulos, se noté que habia una mayoria
considerable de literatura que trataba sobre el mejoramiento de la terapia fotodinamica y
fototérmica con nanomateriales (ver figura 6), entre los cuales se encontraba los puntos de
carbono. Aungue en las ecuaciones de blsqueda de la tabla 1 no se considera como
palabra clave: photodynamic, photothermal o phototherapy, se puede observar que de
igual forma, se tuvieron en cuenta articulos que trataban especificamente de estos
tratamientos (Tabla 4) debido a que presentan similitudes con la RT en relacion a los
efectos biol6gicos. De igual manera, las metodologias implementadas en estos articulos,
pueden indicar caracteristicas de los PCs en fototerapia que pueden aprovecharse en RT,
o formas de evaluacién dichos efectos para la investigacion de PCs en RT.

Es importante resaltar que, si se considerd una ecuacién de blsqueda con estas
palabras claves, pero por la limitacién del tiempo y debido a que los resultados en las bases
de datos académicas arrojaban mas de tres mil articulos, no se reportd en el actual
documento este resultado en particular. De igual manera, para la continuacién del estudio
no se descarta la inclusién de éstas, en las ecuaciones de busqueda.

Una razén por la que las investigaciones se concentran en su mayoria en el uso de
PCs en fototerapia, es debido a las propiedades fotoluminiscentes del nanomaterial, a los
procesos de funcionalizacién que permiten la produccion de radicales libres para causar
dafio en ADN canceroso y sus potentes efectos fotodinamicos que permiten el
mejoramiento de dicha terapia [22].

Para la elaboracion de la tabla 4 cabe aclarar que los articulos no se han terminado
de revisar en su totalidad debido a la planeacién que se hizo. Igualmente, se puede ver
una clara tendencia de preferencia por el método hidrotermal, que corresponde al enfoque
“bottom-up”, entre los métodos de sintesis de PCs para las aplicaciones planteadas, el
gadolinio y el magnesio como dopantes y hasta el momento solo un articulo utiliza los
puntos de carbono en la radioterapia especificamente.

Las estadisticas presentadas son una aproximacién del total de articulos, ya que,
para estas, no se tuvo en cuenta las publicaciones reportadas en SciencieDirect y PubMed.
Sin embargo, se puede ver que gracias a las ecuaciones de busqueda (Figura 5), la mayoria
de publicaciones estaban relacionadas con nanomateriales basados en carbono, pero en
forma de 6xido de grafeno u otras nanoestructuras basadas en carbono no relacionadas
con PCs, por lo que fue fundamental la inclusion de esto en los criterios de exclusion.
Ademads, la mayoria de literatura se publicé en el afio 2020 (Figura 7), lo que indica el interés
masivo por la mejoria de aplicaciones biomédicas basadas en radiacion a partir de
nanomateriales.
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6. RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTUROS

Para la continuacion de la revision sistemética de literatura, es necesario realizar la
busqueda con los términos mencionados anteriormente (photodynamic, photothermal o
phototherapy), para asi tener un mayor conocimiento de las aplicaciones de los puntos de
carbono en esta area. Seguidamente, se debe realizar la seleccién y clasificacion de los
resimenes de esta nueva busqueda, para poder pasar a la lectura de los articulos
completos y empezar la escritura del articulo de revision.

Un esquema propuesto para el articulo de revision es:

e Describir la importancia de la radioterapia para el tratamiento de cancer en la
actualidad y dar las razones por las que se desea buscar el mejoramiento de esta
con los puntos de carbono

e Exponer los recientes avances que se tienen en el uso de puntos de carbono en
aplicaciones basadas en radiacion ionizante.

e Mencionar los métodos de sintesis, dopaje y funcionalizacion de los puntos de
carbono mas comunes entre las publicaciones, asi como las ventajas que trae este
nanomaterial en cuanto al mejoramiento de los efectos de la radiacion ionizante en
el cuerpo.

e Indicar los posibles riesgos o contraindicaciones del uso de este nanomaterial con
la radiacion para tener el contexto completo.

e Comparar con otros nanomateriales que tengan la funcién de mejorar la radioterapia
para demostrar las ventajas que tiene investigar sobre el nanomaterial propuesto.
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7. CONCLUSIONES

Se realiz6 la fase inicial de la revision de literatura sobre el uso de puntos de carbono
en radioterapia. Se establecieron cuatro ecuaciones de busqueda en donde se tuvo en
cuenta el uso de los puntos de carbono en aplicaciones en salud que utilizaran la radiacion
ionizante. Fueron tres las bases de datos académicas utilizadas para determinar la cantidad
de publicaciones hechas alrededor del tema. Se logré revisar 1.222 resumenes de distintos
tipos publicaciones. Hasta el momento se han identificado 13 como las mas relevantes para
su revisién completa y 17 como articulos de apoyo para la escritura del articulo de revision.

Con la informacién revisada hasta el momento se puede decir que, la propuesta del
uso de los puntos de carbono en radioterapia es novedosa. Dentro de las caracteristicas
principales de la sintesis de puntos de carbono su uso en radiacion, se tiene que el método
gue mas se repite para la sintesis es el método hidrotermal. Los iones dopantes que mas
se destacaron fueron el gadolinio y el magnesio. La mayoria de articulos estan siendo
enfocados al mejoramiento de aplicaciones oncolégicas como la quimioterapia, fototerapia,
terapia fotodindmica y fototermal.
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