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Resumen

Con el pasar de los afios y el envejecimiento progresivo de la poblacion, el cancer
se ha convertido en una de las primeras causas de muerte a nivel mundial. Dentro de
este grupo de enfermedades los tumores cerebrales se presentan como los mas letales
y agresivos debido a su impacto fisioldgico y psicologico en el paciente, resultando en la
mayoria de los casos en la muerte. La comunidad cientifica no se ha quedado exenta de
esta situacion y ha demostrado avances en el area de los biomateriales aplicados a la
medicina. En este contexto, los polimeros, especificamente hidrogeles, han surgido como
una alternativa prometedora para quimioterapias gracias a su capacidad de liberacion
controlada y focalizada de farmacos. Para el Glioblastoma Multiforme, el tumor cerebral
mas agresivo y letal dentro de los tumores cerebrales, esta nueva técnica resulta
innovadora y beneficiosa debido a la toxicidad que implica el farmaco temozolomida
(TMZ), ocupado en la quimioterapia. Fourniols et. al (2015) presentaron un nanohidrogel
fotopolimerizable cargado con micelas lipidicas con temozolomida como una de las
aproximaciones mas eficaces para la patologia. La sintesis y posterior fotopolimerizacion
de este nanohidrogel han demostrado excelentes resultados relacionados a la reduccion
y hasta eliminacion tumoral. Esta técnica ha sido efectiva por su liberacion controlada del
farmaco y gran actividad antitumoral. De esta manera, los hidrogeles se muestran como
una alternativa que, ademas de atacar fisiolégicamente las células tumorales, permite
una reduccidn de los efectos secundarios de la terepéutica, ayudando al aspecto
psicologico del paciente; factores que combinados, permiten una mejor adhesion al
tratamiento para mejores resultados.

Este trabajo monografico se enfoca en visibilizar como la aplicacion de una rama
complementaria a la medicina permite mejora la proyeccion clinica de una enfermedad
tan catastrofica como el glioblastoma multiforme, y dar una vision holistica al tratamiento

de los pacientes.

Palabras clave: cancer, glioblastoma multiforme, hidrogel, temozolomida.
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Introduccion

El cancer se define como un conjunto de enfermedades relacionadas en las que
se manifiesta una division descontrolada de células en el cuerpo. Actualmente esta
patologia produce millones de muertes al afio, generando altos costos econdmicos,
sociales y psicologicos, tanto por los valores del tratamiento como por el deterioro fisico
que este conlleva, afectando al paciente y a su entorno (Ministerio de Salud, 2018). Si
bien la enfermedad puede impactar a cualquier sistema u 6rgano, existen canceres que
son mas dafinos y letales que otros. En este sentido, a pesar de que los canceres
cerebrales se presentan con una incidencia del 1,3%, su tasa de supervivencia resulta
preocupante, siendo que solo un 32% de los pacientes alcanzan los 5 afios y el resto
fallece en el camino (National Cancer Institute, 2016).

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tipo de cancer cerebral mas comun, letal y
agresivo debido a su comportamiento infiltrativo. Su mecanismo de accién, sumado a su
resistencia a los medicamentos quimioterapéuticos, explican parte de las altas tasas de
recurrencia luego de los tratamientos convencionales, convirtiéendolo en una neoplastia
quirurgicamente incurable (Basso, et. al, 2018). A pesar de un aumento en el
conocimiento sobre este tumor y su terapéutica, tan solo un 8% de los pacientes tratados
alcanzan un periodo de supervivencia de 2,5 afos. La falta de variedad de farmacos y
eficacia de la terapéutica contribuye a la progresiéon de la enfermedad, haciendo
necesarias nuevas estrategias efectivas para una liberacion sostenida de farmacos a
concentraciones 6ptimas, por un periodo de tiempo y capaces de suprimir el crecimiento
tumoral (Segovia, 2018).

Ante esto, tratamientos con polimeros como los hidrogeles, se presentan como
una aproximacién prometedora debido a su capacidad de liberacion local y controlada de
farmacos. La localizacién del GBM en el sistema nervioso central hace que éste sea de
dificil acceso y tratamiento, sin embargo las propiedades de este biomaterial permiten
evadir la barrera hematoencefalica (BHE) a la vez que reduce la toxicidad del farmaco a
utilizar (Norouzi, et. al, 2016). Se han presentado variados tipos de hidrogeles para la
terapia de GBM, desde hidrogeles fotopolimerizables hasta nanohidrogeles con capsulas
lipidicas. Si bien no es un campo que ha sido aplicado ampliamente en el sector clinico,



ha demostrado grandes avances y resultados en los sujetos de investigacidon (Segovia,
2018).

En este trabajo se presentara un modelo especifico de hidrogel propuesto por
Fourniols et. al (2015), quienes han logrado combinar un nanohidrogel con micelas
lipidicas para el almacenamiento del farmaco temozolomida (TMZ), liberandose este
ultimo gracias a un estimulo luminico una vez que se ha colocado en la cavidad tumoral.

Para lograr una explicaciéon atingente, se procedera a explicar las bases
fisiologicas, anatomicas y epidemiologicas del GBM. Posteriormente se realizara un
marco tedrico de los hidrogeles y como sus propiedades resultan excelentes frente a la
toxicidad que genera el farmaco utilizado en terapias de GBM. En ultima instancia se
explica la sintesis del hidrogel de Fourniols et. al (2015) junto con los beneficios y

proyecciones que presenta esta técnica.

Objetivo General
e Analizar como los hidrogeles se presentan como una aproximacion prometedora

como terapéutica de glioblastomas multiformes.

Objetivos Especificos

e Descubrir el funcionamiento y terapéutica convencional de glioblastoma multiforme.

e Comprender las caracteristicas que hacen a los hidrogeles una opcion viable para
tratamientos tumorales frente a la toxicidad del farmaco que este implica.

e Analizar los resultados clinicos del nanohidrogel propuesto por Fourniols et. al (2015).

e Analizar las ventajas que presenta para el paciente un tratamiento basado en terapia

localizada mediante hidrogeles tanto fisiolégica como psicolégicamente.



Glioblastomas Multiformes: dificultades y tratamientos convencionales

Si bien los tumores cerebrales afectan solo al 2% de la poblacién con cancer, son
considerados dentro de las peores enfermedades puesto que tienen un impacto directo
en la vida del paciente, desde un punto de vista fisico, psicolégico y neurolégico
(Bastiancich, et. al, 2016). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se ha
estimado la existencia de cien tumores cerebrales distintos, de los cuales el glioblastoma
multiforme acapara el 25% de los casos. E| GBM
es un tumor de grado IV de crecimiento rapido,
que afecta el sistema nervioso central (SNC), en
su mayoria en los hemisferios cerebrales,
especificamente en los I6bulos temporal y frontal
del cerebro como se muestra en la figura 1
(Jaramillo, et. al, 2012). Se caracteriza por su alto
grado de letalidad y agresividad, a partir del que
menos de un 3% de los pacientes diagnosticados

sobreviven mas de cuatro afios y la supervivencia

promedio es de seis meses (Tamimi, Juweid,

Figura 1. Resonancia magnética de un

2017), siendo el mas agresivo en adultos, vy el ) .
GBM en Iébulo frontal en paciente de 15

mas temido por los meédicos, oncologos y afios (Jaramillo, et al, 2012)
pacientes (Chamberlain, 2006).

Medidas preventivas como cambios de estilo de vida, diagnostico temprano y
tratamiento oportuno, desafortunadamente no impiden ni ralentiza su desarrollo, ni
mejora los resultados (Chamberlain, 2006). Entre las terapias mas utilizadas se
encuentran la quimioterapia, radiacion, cirugia, inmunoterapia, terapia genética y terapia
localizada. Ahora bien, la terapia estandar para los GBM consta de una cirugia en la que
se remueve las partes accesibles del tumor, sin causar dafio neurolégico dentro de lo
posible, y luego quimioterapia; etapa en la cual se suministran sustancias quimicas como
temozolomida (TMZ), carmustina (BCNU) y otros agentes citotdéxicos. Si bien se han

asociado mejores resultados a factores como edad y mutaciones en marcadores



genéticos', solo el 8% de los pacientes con GBM alcanza una supervivencia de 2,5 afios
(Bastiancich, et. al, 2016).

La diseminacion temprana de las células cancerigenas convierte al GBM en una
neoplastia® quirirgicamente incurable. De hecho, el 35% de los pacientes con un
diagndstico temprano no pueden ser considerados para cirugia, mientras que los
restantes pueden recibir una reseccién completa o parcial, segun la extension y ubicacion
del tumor. Existen varias técnicas que pueden utilizarse para obtener una reduccion
segura y maxima del tumor, como una craneotomia con el paciente despierto,
neuronavegacion y cirugia guiada por imagenes, resonancia magnetica intraoperatoria,
terapia térmica intersticial con laser o cirugia guiada por fluorescencia. La seleccién del
método mas seguro y apropiado depende de la ubicacion, caracteristicas, tamafio del
tumor y de las condiciones clinicas y neuroldgicas del paciente antes de la cirugia. Estos
procesos quirurgicos alivian los sintomas resultantes del efecto de masa, reducen el
numero de células que requieren tratamiento y, a menudo, eliminan el nucleo hipdxico®
del tumor que es relativamente resistente a la radiacién e inaccesible a la quimioterapia
(Bastiancich, et al, 2016).

Posterior a la cirugia, los pacientes con GBM siguen un régimen de tratamiento
estandar que consiste en 6 semanas de radiacion, 5 veces a la semana, en el area
alrededor del tumor original, mas TMZ oral diariamente. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes desarrollan recurrencia de GBM dentro de los dos afios de su diagndstico
original (Bastiancich, et al, 2016).

Desgraciadamente, a pesar de los esfuerzos de la comunidad cientifica para
aumentar los beneficios a largo plazo de la terapia para GBM, este tumor sigue siendo
incurable. En muchos casos, el criterio de valoracién clinico de este tumor es estabilizar
la enfermedad, prolongar ligeramente la vida de los pacientes y mejorar su calidad de

vida en las ultimas fases de la enfermedad. La mejora del tratamiento para alcanzar una

I Sustancia que se produce en respuesta al cancer o algunas afecciones benignas. Ofrece informacion
sobre el cancer, como el grado de malignidad, si es posible usar terapia dirigida o si el cancer responde al
tratamiento.

2 Reparacion de una zona del cuerpo destruida por medio de la aplicacién de injertos de tejidos del propio
individuo.

3 Zona de un tejido en el que las funciones corporales no se pueden mantener debido a la falta de oxigeno.
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cura real y una supervivencia a largo plazo esta limitada por varios obstaculos. Entre las
principales complicaciones que presenta son: (i) localizacion del tumor en el cerebro que
impide una reseccidén quirurgica completa sin danar el tejido neuronal y las funciones
cognitivas del paciente; (ii) resistencia intrinseca de estas lesiones a las terapias
convencionales; (iii) capacidad limitada del cerebro de auto repararse; (iv) acelerado
esparcimiento de las células cancerigenas en el parénquima cerebral®, se le conoce como
“tumor pulpo”; (v) presencia de una barrera hematoencefalica (BHE)® que complica la
entrega de farmacos; (vi) fuga capilar tumoral, resultando edemas peritumorales® e
hipertension intracraneal y (vii) neurotoxicidad de los tratamientos especiales para
glioblastomas multiformes (Bastiancich, et al, 2016).

Por todas las razones antes mencionadas, la investigacion de posibles
tratamientos ha avanzado en los ultimos afios, enfocada en encontrar estrategias de
administracién de farmacos mas eficientes, capaces de liberarlos en concentraciones
optimas durante un periodo de tiempo sostenido suprimiendo el crecimiento tumoral. A
esto es necesario sumarle un mecanismo que permita dirigir y vectorizar el principio activo

hacia las células tumorales, y asi disminuir la destruccion de células sanas.

Liberacién controlada de farmacos como alternativa de tratamiento para GBM

Como fue descrito anteriormente, distintas estrategias y métodos han sido
aplicados como alternativas para tratar el GBM, dependiendo del diagndstico y la etapa
en la que se encuentre el paciente. El método quirurgico resulta la opcidn mas eficaz,
pero menos segura debido a la posibilidad de pérdidas de funciones neuronales, sumado
a que no todos los pacientes cumplen los requisitos para acceder a ésta. Es por esto que

hasta ahora la quimioterapia resulta la alternativa mas efectiva en la remocion del tumor,

4 Tejido caracteristico, funcional y fundamental de cada 6rgano del cuerpo, en este caso, cerebral.

> Barrera de permeabilidad altamente selectiva que separa la sangre que circula del fluido extracelular
cerebral en el sistema nervioso central.

®Hinchazén causada por la acumulacién de liquido en los tejidos del cuerpo, especificamente por la
expresion de alteracién de la barrera hematoencefalica.


http://neurocirugiacontemporanea.com/doku.php?id=barrera_hematoencefalica

ademas de prevenir la reaparicion. Sin embargo, las drogas utilizadas en estas terapias
conllevan la muerte de gran parte de las células sanas del cuerpo debido a su alta
toxicidad y nula selectividad. Si bien logran destruir las células tumorales, dafhan tejido
sano a su paso (Fan, et. al, 2019).

Tradicionalmente, el tratamiento de una afeccidon se realiza a través de una
dosificacion generalizada sobre todo el organismo, siendo que en la mayoria de las veces
la patologia se localiza en un determinado 6rgano o tejido. Se podria decir que en
condiciones normales, se recurre a una invasion deslocalizada del farmaco, cuando en
realidad se necesita una accion local. Particularmente, en la terapia del cancer significa
un gran problema ya que los principios activos no distinguen entre células cancerigenas
y sanas, por lo que estas ultimas pueden ser seriamente afectadas, viéndose dafiadas o
hasta muertas (Escobar, et. al, 2002). En general, los tratamientos de las enfermedades
se rigen bajo la necesidad de administracion de farmacos, sin embargo, su uso no
compromete una recuperacion completa puesto que no esta exenta de riesgos gracias a
los multiples efectos secundarios que conllevan los principios activos (Martinez, 2016).

Para toda sustancia farmacologica activa existen dos limites de concentraciones
que dependen de la propia naturaleza del farmaco y de su interaccion con el organismo.
Se reconocen la concentracion o nivel minimo efectivo, bajo el cual las dosis
administradas no tienen valor terapéutico y el farmaco resulta ineficaz; y la concentracion
o nivel minimo toxico, sobre el cual el farmaco provoca efectos secundarios, resultando
toxico para el organismo. La administracion de un determinado medicamento debe
siempre estar entre estos dos limites. De aquello, se define el indice terapéutico (IT) como

la relacién entre ambos:

IT = concentracion minima téxica (ecuacién 1)

concentraciéon minima efectiva

Cuanto mas alto sea el valor de este indice, mayor sera la tolerancia y las
posibilidades de dosificacion del farmaco (Martinez, 2016).

La suministracion de medicamentos mediante las formas farmacéuticas de
liberacién convencional (FFLI) como capsulas, tabletas, parches, entre otros, significan

un control deficiente sobre las concentraciones de estas sustancias en el plasma. Su
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sistema de funcionamiento se basa en una dosis Unica de principio activo que provoca
un aumento de las concentraciones plasmaticas hasta alcanzar un valor maximo,
posterior al cual empieza a decaer hasta obtener valores ineficaces debido a la excrecion
o conversidon metabdlica (Martinez, 2016). En respuesta a esto y, para conseguir un nivel
efectivo terapéutico durante un periodo de tiempo, se procede a la administracion de
dosis multiples. Sin embargo, esta practica conlleva una fluctuacion intensa de los niveles
plasmaticos, oscilandolo bajo o sobre los niveles terapéuticos (Arredondo, Londofio,
2009). Por su parte, las formas farmacéuticas de liberacion controlada o modificada
(FFLM) surgieron en la década de los ochenta como una alternativa a los sistemas de
liberacion tradicionales, para lograr una concentracion del farmaco estable en el tiempo
sin la necesidad de administraciones sucesivas, como se muestra en la figura 2 (Escobar,
et. al, 2002).

- — — n— — 7 — — —~— — —= — —,— — Nivel minimo téxico

H- = - — = — - — — o) — M — — & Nivel minimo efectivo

Concentracion Plasmatica

Tiempo

« Dosificacién mdiltiple Dosificacién por FFLM
por FFLI

Figura 2. Perfil de los niveles plasmaticos tras la administracion de dosis multiples de una FFLI y de
una FFLM.

Esta reciente tecnologia se enfoca en crear un medio en el que se obtenga una
respuesta Optima (Martinez, 2016). Las ventajas de las FFLM frente a las FFLI son
importantes a la hora de la terapéutica y la mejora del paciente; logrando, (i) disminuir la
frecuencia de administracion del farmaco, ergo mejorar la calidad del tratamiento;
(i) reducir los efectos secundarios relacionados con dosis elevadas; (iii) disminuir las

fluctuaciones del nivel plasmatico; (iv) efecto terapéutico mas uniforme y (v) direccién de
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la terapia a una célula diana’ especifica y asi evitar la presencia del agente activo en el
resto del organismo (Escobar, et. al, 2002).

Frente a este escenario surge la aplicacion de sistemas poliméricos como los
hidrogeles, que pueden ser disefiados para conseguir una vectorizacion del efecto del
principio activo hacia el 6rgano o células enfermas. Este material ha acaparado la
atencion de las investigaciones biomédicas gracias a sus caracteristicas fisicoquimicas
como: hinchamiento, cinética de liberacion, respuesta a los estimulos del ambiente y
biodegradabilidad (Arredondo, Londofio, 2009). De esta manera, los hidrogeles han
demostrado ser una alternativa eficaz debido a que limitan la toxicidad del principio activo
a una zona localizada y prolongan la liberacion sostenida del farmaco, disminuyendo los

efectos secundarios de las quimioterapias.

Hidrogeles: materiales aplicables a la biomedicina

El término hidrogel es utilizado para definir un tipo de material insoluble, de origen
sintético o natural, constituido por una red tridimensional de cadenas poliméricas flexibles
hidrofilicas entrecruzadas (Norouzi, et. al, 2016). Se caracterizan por su capacidad de
hincharse en contacto con agua u otros fluidos biolégicos, reteniendo una fraccion
importante de estos sin disolverse, formando materiales blandos y elasticos. Esta
propiedad es debida a la presencia en su estructura de grupos solubles en agua como
son: hidroxilo (-OH), carboxilo (-COOH), amida (-CONH2) y sulfénico (-SOH3) (Escobar,
et. al, 2002).

Los solidos poliméricos son ideales para formar hidrogeles debido a su estructura
de cadenas largas, cuya flexibilidad hace posible que se deformen para permitir el paso

de las moléculas del medio dentro de la estructura tridimensional que los conforma (Saez,

7 Cualquier célula en la cual una hormona se une a su receptor, se haya determinado o no una respuesta
bioquimica o fisiologica.
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caracteristicas de estos grupos funcionales que lo formaran y el grado de
entrecruzamiento que adquiera, determinara las propiedades de hinchamiento del
hidrogel, y por lo tanto, su aplicabilidad. En su mayoria, un solo monémero no proporciona
buenas propiedades mecanicas ni gran retencion de agua, por lo que es recurrente la
elaboracion de copolimeros (Escobar, et. al, 2002).
Los hidrogeles se pueden clasificar de acuerdo con multiples criterios generales,
como se enlista a continuacion (Martinez, 2016):

e Tipo de entrecruzamiento: se distinguen hidrogeles sintetizados fisica y
quimicamente. Los hidrogeles fisicos son reversibles y estan conformados por
enlaces no covalentes. En cambio, los hidrogeles quimicos son mas estables e
irreversibles, formados por enlaces covalentes entre las cadenas de polimero.

e Sensibilidad a estimulo: existen hidrogeles no sensibles a estimulos, que se hinchan
por absorcion de agua sin responder a estimulos del ambiente, e hidrogeles sensibles
o inteligentes que se hinchan en respuesta a alteraciones del medio ambiente como
temperatura, pH, fuerza ionica, luz, campo eléctrico o presencia de biomoléculas.

e Carga: hidrogeles no i6nicos, cationicos, anionicos y anfoteros, dependiendo de los
grupos funcionales presentes en los polimeros que lo forman.

e Degradabilidad: hidrogeles biodegradables o no biodegradables. En el campo de la
biomedicina los materiales biodegradables son muy utiles ya que no requieren cirugia

para su extraccion.

13



e Tamaiio: hidrogeles macroscopicos (mayor a 10“m), microgeles (10°m a 10“m) o
nanohidrogeles (menor a 10m)

e Origen de los polimeros: naturales o sintéticos. Algunos ejemplos de polimeros
naturales son quitosan, gelatina, colageno, alginato, etc.; y de sintéticos, el acido
metacrilico y sus derivados, acido acrilico, vinil acetato, entre otros.

e Método de preparacion: homopolimeros, copolimeros o hidrogeles interpenetrados
(IPN) o semi-interpenetrados (semi-IPN). Los hidrogeles homopoliméricos estan
formados por solo un tipo de mondmeros, mientras que los copoliméricos estan
formados por dos 0 mas mondmeros diferentes con al menos un componente hidréfilo.
Los hidrogeles IPN se definen como un polimero que comprende dos o mas redes
parcialmente entrelazadas sin enlaces covalentes entre ellas y que no pueden
separarse excepto por ruptura de enlaces quimicos. Los semi-IPN comprenden una o
mas redes y uno o mas polimeros lineales o ramificados y, a diferencia de los IPN, se

pueden separar de la red sin la necesidad de romper los enlaces quimicos.

Las multiples cualidades de los hidrogeles han hecho que en los ultimos afios sean
objeto de aplicaciones cientificas y tecnoldgicas, aplicandolos principalmente como
biomateriales en una variedad de rubros, desde la agricultura hasta las industrias
comerciales (Gonzalez, 2019).

Como se ha mencionado anteriormente, uno de los usos que ha despertado gran
atencion en los equipos investigativos por el impacto que ha tenido, ha sido la aplicacion
de estos materiales en el campo de la biomedicina (Hoffman, 2012). Ejemplo de su
aplicabilidad son, ingenieria tisular, lentes de contacto de hidrogel, apositos para heridas,
productos de higiene (Chacko, et. al, 2012), sistemas de liberacion de farmacos, como
es el caso para el tratamiento del GBM, entre otros. Este tipo de material resulta
altamente util gracias a una serie de propiedades como: (i) su interaccion eficaz con los
tejidos vivos, atribuible a sus propiedades de biocompatibilidad por su contenido de agua
o fluidos bioldégicos (Arredondo, Londofio, 2009); (ii) su naturaleza blanda y elastica que
minimiza la irritacion de los tejidos (Martinez, 2016); (iii) superficie hidrofila causante de
una baja tension interfacial en contacto con fluidos biolégicos, reduciendo la adherencia
de proteinas y células a la superficie (Arredondo, Londofio, 2009); (iv) capacidad de

hinchamiento en medio liquido, otorgando la propiedad de absorcion, retencion y
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liberacidn en condiciones controladas de metabolitos de baja masa molecular (Martinez,
2016).

Sintesis de un hidrogel caracterizado para GBM

Con el desarrollo de los hidrogeles, las terapias cancerigenas han experimentado
un cambio radical. En este sentido, el uso de hidrogeles enfocados hacia el tratamiento
de GBM, resulta ser una estrategia prometedora. Actualmente los hidrogeles ya se han
utilizado como (Bastiancich, et al, 2016):

e Mecanismo para lograr una imitacion de plataformas tridimensionales del tumor in
vitro para estudiar la biologia de las células tumorales, la motilidad®, la migracion y el
comportamiento de angiogénesis.

e Herramienta para el cribado preclinico®, el objetivo es desarrollar cultivos ex vivo de
GBM y evaluar su sensibilidad a la radiacion y los farmacos.

e Sistema de administracién de farmacos contra el cancer para el tratamiento de GBM.

Como ha sido revisado, los hidrogeles se presentan como una alternativa frente a
las quimioterapias tradicionales gracias a su uso en la liberacion controlada de farmacos.
Sin embargo, en el caso de la quimioterapia cerebral, el principio activo, conocido como
TMZ, debe enfrentarse a un tejido blando caracterizado por un microambiente mantenido
por mecanismos de defensa internos y externos: craneo, columna vertebral, meninges,
liquido cefalorraquideo y barreras del sistema nervioso central (Bastiancich, et al, 2016).
En la terapia, TMZ es administrado sistematicamente por via intravenosa u oral, sin
embargo, sélo una fraccion de la dosis queda disponible para efectos terapéuticos por la
barrera cerebral. Por ende, para el tratamiento de GBM, el principal problema es la baja
biodisponibilidad de los farmacos para el cerebro debido a la baja permeabilidad de la

BHE (Martinez, 2016). El TMZ atraviesa la BHE hacia las células del cerebro, se hidroliza

8 Facultad de moverse que tiene la materia viva como respuesta a ciertos estimulos.

2 Aplicacion de un test cuya finalidad es detectar una enfermedad o condicién potencial en una persona sin
sintomas conocidos de esa enfermedad o condicion.
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en el agente alquilante'® del ADN 5-(3-metil-triazen-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC) y
causa dano citotoxico al ADN. TMZ también puede degradarse a MTIC en el torrente
sanguineo, lo que es problematico para el tratamiento ya que el MTIC no atraviesa la
barrera y puede causar toxicidad hematologica. Debido a la corta vida media y la escasa
penetracidon a través de la barrera, los pacientes deben recibir altas dosis de TMZ durante
un periodo prolongado, lo que puede producir una toxicidad sistémica grave (Strobel,
et.al, 2019), detalles del proceso se presentan en el anexo.

Las células de GBM son altamente infiltrantes en todo el cerebro, pero no se
diseminan a través del sistema linfatico, por lo que no pueden hacer metastasis fuera del
SNC, es mas, en el 90% de los casos, la formacion de recidivas'! aparece en los
margenes de reseccion. Es por estas caracteristicas que el uso de estrategias de
administracion local de farmacos, que aumentan las concentraciones del principio activo
en el sitio del tumor evitando los efectos secundarios sistémicos sin interactuar ni interferir
con las barreras del SNC y sin modificar la estructura quimica y las propiedades
farmacoldgicas del farmaco es una estrategia prometedora para el tratamiento de GBM
(Bastiancich, et al, 2016).

De esta manera en el tratamiento de GBM, las drogas son inyectadas mediante
el hidrogel en el tumor, el que es incorporado directamente en el cerebro luego de una
craneotomia, mediante implantacion intracerebral o inyeccion intracerebrooventricular
(Bastianchich, et al, 2016). Este proceso se logra uniendo un conjugado soluble con
receptores especificos como hormonas, carbohidratos o anticuerpos, que seran
reconocidos por receptores de la superficie de las células en la zona enferma (Martinez,
2016). Sin embargo, debido a las caracteristicas intrinsecas del GBM y su delicado lugar
de gestacion, el hidrogel a utilizar en una terapia de farmacos controlados debe cumplir
con una serie de ideales: (i) esterilidad; (ii) que sea inyectable o implantable in situ; (iii)

debe poseer propiedades reoldgicas parecidas al modulo del cerebro y ser capaz de

10 Sustancia que posee grupos quimicos en su estructura con la capacidad de unirse de manera covalente,
reemplazando un atomo de hidrégeno por un grupo alquilo (R-CH2). En el caso de las quimioterapias,
corresponde a un grupo de farmacos con la capacidad de contribuir con grupos alquilo a macromoléculas
importantes como el DNA

! Reaparicién del tumor maligno tras un periodo mas o menos largo de ausencia de enfermedad.
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imitar mecanicamente el microambiente del sistema nervioso central; (iv) adhesion a los
bordes de la cavidad; (v) liberacidn sostenida del farmaco por encima de un mes con una
liberacion brusca inicial controlada; (vi) biocompatibles, no inmunogénico y biodegradable
entre 6-12 meses; (vii) no permitir la diseminacion de las células tumorales (Segovia,
2018).

Frente a este escenario, los nanohidrogeles (NHs) han aparecido como la opcién
mas efectiva para la aplicacién de esta terapia puesto que demuestran una serie de
ventajas para la liberacion de farmacos. Los NHs, debido a su pequefo tamafo, son
adecuados para inyecciones intravenosas, atraviesan sin esfuerzo la BHE y son
facilmente internalizados por las células, mientras que los hidrogeles macroscopicos se
utilizan preferiblemente para administraciones in situ. Ademas, pueden encapsular y
proteger biomoléculas contra la degradacion quimica y enzimatica, junto con que
permiten su funcionalidad y el libre flujo de sustratos y productos. Es por esto que los
NHs resultan sistemas portadores novedosos, no so6lo con fines terapéuticos, sino
también con fines de diagndsticos y teranosticos'’?, con potencial aplicacion en GBM
(Basso, et al, 2018). Las caracteristicas de este tipo de hidrogel se resumen en la tabla
1.

12 Uso de moléculas para transportar materiales radiactivos de manera segura al interior del cuerpo
humano.
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Tabla 1. Caracteristicas y ventajas de los NHs frente a la liberacién de farmacos (Basso,
et al, 2018)

Atributo Justificacion
Pueden ser sintetizados para produccion a gran escala, ademas de
Facilidad de sintesis
poseer un enfoque ecolégico
Facilita el paso a través de barreras bioldgicas y evita su eliminacion
Tamanho “nano” por células fagociticas, aumentando asi su tiempo de circulacion
sanguinea.
Controlado por la estructura quimica de la matriz del gel y su grado
Hinchamiento de reticulacion, asi como por variables ambientales (temperatura,
pH y fuerza iénica).
Dada su capacidad para deformarse (cambiar entre estados sdlidos
Viscoelasticidad y liquidos) las nanoparticulas de hidrogel atraviesan mas facilmente
las barreras biolégicas y las membranas celulares.
Pueden responder a estimulos biolégicos, asegurando una
liberacién controlada y especifica de los farmacos. Dicha respuesta
Respuesta a estimulo | implica cambios en las propiedades fisicoquimicas de las
nanoparticulas de  hidrogel  (hinchazon, permeabilidad,
viscoelasticidad).

Estructura reticulada permite extender el tiempo de circulacion del
Estabilidad de

.. farmaco en el torrente sanguineo, protegiendo a los farmacos de la
encapsulaciéon

degradacién enzimatica / quimica
Se puede acoplar una amplia gama de bioactivos a la superficie de
las nanoparticulas de hidrogel para atacar tejidos especificos.
Ademas, los hidrogeles que responden a estimulos son otra
Focalizacion activay | estrategia de focalizacion activa. La extravasacion en los sitios
pasiva patolégicos y la retencibn en la microvasculatura podrian
representar enfoques de focalizacion pasiva de nanoparticulas de
hidrogel. Todos ellos aumentan la eficacia terapéutica y reducen los
efectos no deseados.

Minima Toxicidad Son biocompatibles, no inmunogénico y biodegradable
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Figura 4. Terapia antitumoral pasiva y activa (Martinez,

i i I NH
de la terapia pasiva, los S 2016)

alcanzan el tumor gracias al efecto

de permeabilidad y retencidon mejorada (EPR, por sus siglas en inglés “Enhanced
Permeability and Retention”), el cual plantea que moléculas de tamafos especificos,
como liposomas, nanoparticulas y farmacos macromoleculares, tienden a acumularse en
mayor cantidad en el tejido tumoral que en los tejidos normales. La explicacion a este
fendbmeno reside en que para que las células tumorales crezcan rapidamente, deben
estimular la produccién de vasos sanguineos. De esta manera, cuando la masa tumoral
alcanza un rango de 2-3 mm de volumen, se gatilla la induccion de angiogénesis'® para
satisfacer la mayor demanda de oxigeno y nutrientes para su desarrollo. Esta nueva
vasculatura dista de asemejarse a la de un tejido sano: son vasos irregulares, con poros,
lumen mas ancho y drenaje linfatico deficiente; lo que supone una mayor permeabilidad
a los componentes plasmaticos y su retencién en el tumor por un retorno venoso y su
eliminacién del cuerpo (Martinez, 2016).

Gracias a estas caracteristicas de los nanohidrogeles, los medicamentos aplicados
en terapias cancerigenas podrian encapsularse dentro de la matriz polimérica del
hidrogel o absorberse en su superficie. Actualmente existe una gama de polimeros
biodegradables y biocompatibles adecuados para la sintesis de dichos sistemas, junto
con diferentes tipos de ligandos que se pueden conjugar con nanoparticulas para
alcanzar la terapia dirigida (Basso, et al, 2018).

13 Crecimiento de vasos sanguineos nuevos que los tumores necesitan para crecer.
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Fourniols et. al (2015) han propuesto un nanohidrogel fotopolimerizable para la
liberacion controlada y sostenida del farmaco TMZ. Para su sintesis recurrio a
nanomicelas poliméricas que se forman gracias al autoensamblaje de copolimeros
anfifilicos, dando lugar a nanoestructuras con un exterior hidréfilo y un nucleo hidrofobo.
Estas han resultado atractivas por su capacidad de encapsular farmacos poco solubles
en el nucleo, como TMZ, por lo que se han ocupado como liberador y portador de
farmacos en diversas areas, incluido el cancer (Basso, et al, 2018).

Se diseid un hidrogel a base de poli(etilenglicol)dimecrilato (PEG-DMA)
fotopolimerizable, un polimero sintético que ha sido utilizado en los ultimos 25 afios en el
campo de la biomedicina debido al control que se pueden ejercer sobre sus propiedades.
Mediante el control de su peso molecular, contenido de agua y concentracion de
mondmero, las propiedades de este polimero pueden adaptarse a aplicaciones que van
desde la ingenieria tisular hasta vehiculos para administraciéon controlada de farmacos
(Burke, et. al, 2019).

Para la sintesis, se consider6 en primer lugar la preparacion de micelas
poliméricas de PEG7s0-Poly(e-caprolactona-co-carbonato de trimetileno) cargadas con
TMZ (M-TMZ), con el objetivo de promover una mejor solubilizacion del farmaco
hidrofobo. Se prosiguié a la formacion de M-hidrogeles de PEG-DMA cargados con TMZ,
dando lugar a la formacién de M-TMZ/DMA-PEG (Basso, et al, 2018). Este complejo se
sintetizo bajo los objetivos de: (i) rellenar la cavidad tras la reseccion del tumor; (ii) ser
facil y rapidamente fotopolimerizable in situ mediante un sistema comercial; (iii) conseguir
una liberacion localizada y sostenida de cualquier agente quimioterapico directamente en
el parénquima invalido y (iv) reducir significativamente las recurrencias (Segovia, 2018).
La tolerabilidad y eficacia antitumoral del hidrogel fue evaluada en el cerebro de ratas,
sin embargo se esquematiza su aplicacién en cerebro humano con presencia de GBM,
representado en la figura 5.
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Figura 5. Representacion esquematica del proceso de estudio del PEG-DMA hidrogel
fotopolimerizable para GBM (Segovia, 2018)

Este sistema fue disefiado para ser inyectado y fotopolimerizado en la cavidad de
reseccion de GBM a partir de luz UV (Basso, et. al, 2018). De esta manera, los
mondmeros de PEG-DMA se suspenden en solucién acuosa y se gelifican mediante
polimerizacién por radicales en presencia de un fotoiniciador, con la exposicion a luz
ultravioleta al momento de su insercion en la cavidad cerebral luego de una craneotomia.
Debido a que cada monomero de PEG-DMA tiene dos grupos de metacrilato que pueden
reaccionar hasta con otros dos grupos de este mismo mediante enlaces covalentes, cada

mondémero de PEG-DMA puede unirse hasta con cuatro monémeros de PEG-DMA. Asi,
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el polimero resultante forma una red ramificada reticulada covalentemente como se

ilustra en la figura 6 (Backstrom, et. al, 2012).

Se identifico dos fases de cinética de
liberacion de TMZ: una fase lineal de liberacion
brusca del 45% en las primeras 24 horas, seguida
de una liberacién de mas del 20% en la primera
semana. Posteriormente se llega a un estado
estacionario hasta alcanzar un 70% de Ila
liberacion. Su eficacia fue comprobada en
relacion con el peso de los tumores, que
drasticamente disminuyeron en comparacion a
grupos tratados convencionalmente con TMZ o
con hidrogeles no cargados, como se muestra en
la figura 7. De esta manera, se observaron
células apoptoticas unicamente en los centros de
los tumores tratados con
hidrogel cargado con TMZ, lo
cual corrobora la reduccion del )H( YO )/\(a
peso tumoral mencionado
anteriormente; ademas, no se
encontraron células

apoptoticas en la periferia. A
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Figura 7. Comparacion de la eficacia de

los métodos de administracion de TMZ
(Fourniols, 2015).
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Figura 6. Formacion de red reticulada covalente de PEG-DMA

pesar de que el M-TMZ/PEG-
DMA induce apoptosis solo en

luego de un estimulo fotoiniciador (Backstrom, et. al, 2012).

el centro del tumor y se pueden detectar células proliferativas en la periferia del tumor,

este sistema puede causar una reduccién o hasta desaparicion del tumor en un corto

periodo de tiempo debido a la gran vascularizacion del GBM, permitiendo que TMZ

liberado por el hidrogel puede alcanzar y acumularse por todo el tumor, por lo que resulta

un sistema prometedor para el tratamiento local de GBM (Segovia, 2018).

De esta manera, Fourniols et. al (2015) diseiié una alternativa que plantea una

esperanza de un tratamiento alternativo y eficaz para GBM. Este hidrogel
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fotopolimerizable se ajusta a los requisitos de la administracion local de un farmaco para
el tratamiento de este tumor: (i) fotopolimeracién rapida in situ, lo que implica una facil
implantacion en la practica clinica; (ii) propiedades mecanicas compatibles con la
implantacion cerebral; (iii) liberacion sostenida de TMZ por 1 semana; (iv) buena
tolerabilidad con los tejidos cerebrales; y (iv) alta eficacia antitumoral.

Beneficios y proyecciones de los hidrogeles para GBM

La poblacion envejece cada dia mas y con ella aumenta la incidencia del cancer.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, una de seis personas muere por cancer y se
proyecta un aumento del 60% de casos en las proximas décadas, llegando en ciertos
lugares a alcanzar un 81%. Esta enfermedad es reconocida por los pacientes como una
“sentencia de muerte”, tanto por sus caracteristicas propias como dolor, invasion de
células nocivas en el cuerpo y la aproximacion a la muerte; como por los efectos
secundarios de los procedimientos médicos usados como tratamiento: nauseas, vomito,
perdida de energia y cabello, etc. (Ehrenzweig, 2011).

La tan ansiada cura del cancer ha estado en ojos cientificos hace ya varios afos
y con esto hemos sido testigos de una expansion en la investigacion de administracion
de farmacos para la terapia cancerigena. No es la intencion de este escrito presentar a
los hidrogeles como la cura a esta enfermedad, sino como una alternativa eficaz que
puede mejorar los resultados obtenidos mediante las terapias convencionales. Es mas,
cuando los agentes quimioterapéuticos convencionales se exponen como conflictivos
debido a su toxicidad y quimioresistencia'#, las investigaciones sobre administracién local
y controlada surgen como una buena alternativa (Bastiancich, et al, 2016).

Este nuevo modo de administracion de farmacos quimioterapéuticos proporciona
una liberacidn sostenida del principio activo en la zona tumoral mejorando su efectividad.
Pero en términos de adherencia al tratamiento, su mayor beneficio radica en la
vectorizacion del principio activo, que evita que interactue con las células y 6rganos sanos

del cuerpo (Ehrenzweig, 2011).

14 Resistencia que desarrollan cepas de organismos patdgenos a determinados farmacos o compuestos
quimicos que usualmente son letales para su especie.
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La OMS define el concepto de adherencia al tratamiento como “el grado en que la
conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el seguimiento de una
dieta o la modificacién de habitos de vida se corresponde con las recomendaciones
acordadas con el profesional de la salud” (Palacios, Vargas, 2011). Especificamente en
el tratamiento con quimioterapia se define la no adherencia cuando hay una reduccién de
la dosis de infusion debido a los efectos que estos puedan tener en el paciente
(Ehrenzweig, 2011). Es decir, la adherencia al tratamiento se pone en riesgo por los
efectos colaterales que se pueden presentar como resultado de los tratamientos
oncologicos En el caso de GBM, el tratamiento convencional se sustenta en la
quimioterapia en base a TMZ administrada por via intravenosa, a partir del cual se derivan
efectos colaterales severos, descritos en la tabla 2.

Tabla 2. Acontecimientos frecuentes derivados del tratamiento con TMZ en GBM por

administracion convencional (Gil, Lopez, 2001).

Sistema de clasificacion de érganos Acontecimiento derivado
Sangre y del sistema linfatico Neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia
Endocrino Sindrome de Cushing
Metabolismo y nutricion Anorexia, hiperglucemia
Psiquiatricos Ansiedad, depresion, labilidad emocional, insomnio
Sistema Nervioso Convulsiones, cefalea
Oculares Defecto en el campo visual, vision borrosa, diplopia
Oido y laberinto Trastorno de la audicion, tinnitus

. Hemorragia, trombosis venosa profunda, edema de
Cardiacos y vasculares . o
piernas, palpitaciones

Respiratorios, toracicos y mediastinicos Disnea, tos
Gastrointestinales Estrefiimiento, nauseas, vomitos
Piel y tejido subcutaneo Sarpullido, alopecia

. . o Debilidad muscular, artralgia, dolor
Musculoesquelético y tejido conjuntivo . o
musculoesquelético, mialgia

Renales y urinarios Incontinencia urinaria, polaquiuria
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La utilizacion de la tecnologia de los nanohidrogeles para alcanzar una terapia
localizada y sostenida de GBM permitiria luchar contra los factores biolégicos que
disminuyen la probabilidad de adherencia (Palacios, et. al, 2011):

e Efectos secundarios del tratamiento: el nanohidrogel utilizado para terapias de
GBM es insertado luego de una craneotomia en la zona afectada, desde donde
comenzara la liberacion de principios activos. Como ha sido mencionado, el cerebro
posee una BHE con baja permeabilidad para TMZ, por lo que el farmaco no se
dispensara por el torrente sanguineo ni linfatico hacia el resto del cuerpo,
disminuyendo los efectos colaterales en los sistemas adyacentes (Bastiancich, et al,
2016).

e Deterioro del estado funcional: el estado funcional se define como la capacidad de
realizar funciones normales como caminar, agacharse, sostenerse con firmeza, etc.
Como se describe en la tabla 2, la administracion de TMZ por via intravenosa puede
gatillar consecuencias fisicas que afecten el estado basal del paciente debido a la
infiltracion del principio activo citotoxico en células sanas ajenas al tumor. Con el
nanohidrogel se busca una liberacion localizada del farmaco para evitar esta
distribucion por fuera de la zona afectada (Martinez, 2016).

e Caracteristicas del tratamiento: la alta toxicidad del farmaco y la cantidad de veces
que el paciente debe administrarselo afecta directamente en la adherencia al
tratamiento. Con el uso del nanohidrogel, el principio activo sera administrado de
manera sostenida y controlada exclusivamente en la zona tumoral, por lo que el
paciente no se expondra a la complejidad del tratamiento convencional (Palacios,
et.al, 2011).

El impacto de los nanohidrogeles al disminuir los efectos colaterales del farmaco
no solo tiene logros bioldgicos y somaticos que significan un avance crucial a la hora de
tratar el cancer, sino también tienen una implicancia en el factor psicolégico de los
pacientes cancerigenos. Segun Palacios et. al (2011), la depresién y el estado de animo
derivado del tratamiento tienen una incidencia directa en la adherencia y eficacia del
tratamiento. La depresion a menudo implica un grado de desesperanza y el cumplimiento
podria ser dificil o imposible para un paciente que tiene poco optimismo en el tratamiento.

Pero, si hilamos con mayor profundidad, tanto la enfermedad en si misma, como los
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tratamientos agresivos generan una pérdida de la calidad de la vida en cada una de sus
dimensiones: fisico, psicoldgico, social y espiritual. De esta manera, la aplicacion de los
nanohidrogeles en GBM permite la visidbn holistica de “tratar al paciente y no a la
enfermedad” al tener beneficios que van mas alld de lo sumamente bioldgico.
Descubrimientos y aplicaciones como estas nos permiten recordar que la salud de los
pacientes no consta solo de la ausencia de enfermedad, sino que acapara un bienestar
completo, social, fisico, emocional y espiritual. Es a esta definicion de salud a la que

deben apuntar los tratamientos cancerigenos en desarrollo.

Analisis y Discusion

En la actualidad, la quimioterapia se presenta como una alternativa limitada como
tratamiento para GBM debido a su falta de efectividad y toxicidad sistémica. A su vez,
intervenciones quirurgicas resultan insuficientes considerando las altas tasas de
recurrencia de la patologia. Las caracteristicas anatdmicas vy fisiologicas hacen del GBM
un tumor de aproximacidon intrincada debido a la presencia de la barrera
hematoencefalica que dificulta el paso de los agentes citotoxicos a la cavidad tumoral.

Se requieren nuevos enfoques para el tratamiento de GBM, y es en este escenario
donde los hidrogeles han probado ser un mecanismo con potencial para combatir los
tumores cerebrales. Sus caracteristicas Unicas como alta biocompatibilidad,
biodegradabilidad y su capacidad de responder a estimulos los hacen plataformas
prometedoras para sistemas de liberacion controlada. Dentro del mundo de los
hidrogeles, los nanohidrogeles se presentan como alternativa eficaz gracias a que su
pequeio tamafo permite atravesar sin esfuerzo la BHE, sumado a que permiten
encapsular y proteger el farmaco frente a la degradacién quimica y enzimatica que, en el
caso del TMZ, resulta uno de los factores que gatilla su citotoxicidad.

El nanohidrogel con micelas lipidicas con TMZ presentado por Fourniols, et. al
(2105) resulta una alternativa prometedora. Su sintesis a través de
poli(etilenglicol)dimecrilato y su posterior fotopolimerizacién en la cavidad tumoral han
demostrado resultados beneficiosos dentro de los que destacan una liberacion sostenida

de TMZ y una actividad antitumoral potente. Dentro de las pruebas clinicas, se manifesté
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una reduccion tumoral significante, lo que permitiria inferir que la técnica conlleva una
alta efectividad.

Si bien uno de los mayores beneficios de la utilizacién de este mecanismo significa
una liberacidn sostenida del principio activo en la zona tumoral mejorando su efectividad,
dentro de sus beneficios importantes se encuentra la vectorizacion del principio activo.
Esta focalizacion del farmaco evita que este interactue con las células y 6érganos sanos
del cuerpo. Como se ha revisado, en el caso de los GBM el farmaco TMZ ha demostrado
traer una serie de efectos nocivos a la hora de su terapéutica por su administracion
intravenosa. Asi, los hidrogeles no solo tienen un impacto biologico en la enfermedad,
sino que también en el aspecto psicoldgico del paciente, incrementando la efectividad del
tratamiento desde las dos esferas cruciales para combatir la enfermedad a partir de la
mejora de la adherencia al tratamiento.

Es importante aclarar que no se plantean los hidrogeles como cura de la patologia,
sino como una alternativa que utiliza el enfoque de “curar al paciente y no a la
enfermedad” gracias a su enfoque holistico, atacando los aspectos somaticos que
conlleva, sin dejar de lado los efectos psicologicos, a diferencia de las terapias
convencionales. De esta manera, se incita a la comunidad cientifica a seguir indagando
y perfeccionando este campo de los biomateriales aplicados a las terapias cancerigenas.
Esta es una enfermedad cuya incidencia aumenta cada dia mas y no podemos quedarnos
marginados de aquello.
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Conclusion

El cancer es una de las enfermedades mas dafinas y mas temidas por pacientes
y médicos, no solo por sus efectos fisioldgicos, sino que porque aun no se ha encontrado
una cura para ello. No obstante, con los avances de la tecnologia y la influencia de las
ramas de la bioingenieria, se han podido desarrollar mecanismos que permiten un
tratamiento focalizado y ameno para el paciente. Como se ha revisado, los hidrogeles
surgen como una posible respuesta a la problematica del cancer a través de buscar un
efecto focalizado y controlado de las sustancias citotéxicas que se necesitan para
eliminar las sustancias cancerigenas.

En este ensayo monografico se hizo una revision de la aplicacion de los hidrogeles
a los glioblastomas multiformes, uno de los canceres cerebrales mas letales que pueden
afectar a la poblacién. Bajo el argumento de que la terapéutica convencional del GBM
conlleva un deterioro excesivo del estado basal del paciente, se concluye que los
hidrogeles podrian significar una solucién holistica para el afectado.

Especificamente se analizé el nanohidrogel aportado por Fourniols, et. al (2105).
El PEG-DMA presentado por este grupo presenta todas las caracteristicas necesarias
para el microambiente cerebral, dentro de la que destaca la posibilidad de realizar una
liberacion controlada del farmaco, permitiendo atravesar la barrera hematoencefalica. Si
bien ha sido probado en cerebros de ratones, las experimentaciones y sus resultados han
sido efectivos y prometedores para un posible uso en el cerebro humano.

Si bien este nuevo mecanismo terapéutico podria significar un avance en las
condiciones fisiologicas de los pacientes, también aporta al componente psicologico de
éste. Al permitir una reduccion de los efectos secundarios de las quimioterapias, el
paciente podra presentar una mejor adherencia a ellas, culminando en mejores
resultados para combatir al tumor.

A partir de esta revision, se plantea esta nueva tecnologia, no como la cura a esta
enfermedad, sino como una opcidén de tratamiento efectivo. El hidrogel permite una
aproximacion holistica a una de las enfermedades mas letales y cuya incidencia
aumentara en el tiempo. La comunidad médica cientifica no puede quedar exento de esto

y los hidrogeles se presentan como una buena apuesta.
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Anexo

Citotoxicidad de temozolomida

La temozolomida es un triazeno'® pequefio y lipofilico, que ha sido utilizado en la
clinica para el tratamiento de GBM gracias a que conduce una rapida absorcién, buena
distribucion tisular y es capaz de penetrar la BHE, a diferencia de otras sustancias
quimioterapéuticas. Sin embargo, su caracteristica mas relevante es que, a diferencia de
otros compuestos de triazeno, TMZ no requiere activacion metabdlica y se convierte
espontaneamente en compuesto activo a un pH fisiolégico sanguineo de 7,4, lo que lo
convierte en un profarmaco. En soluciones acuosas como la sangre, TMZ se hidroliza
espontaneamente a MTIC, que ejerce la actividad antitumoral al descomponerse en 5-
aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) y el catibn metildiazonio como se muestra en la

figura 8, que posteriormente metilara el ADN (Strobel, et.al, 2019).

° Methyldiazonium Ion
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AIC
Figura 8. Activacion de TMZ en pH sanguineo (Strobel, et. al, 2019)

La metilacién del ADN a partir del ion metildiazonio puede ocurrir en la posicién del
nitrogeno -N7- (60%-80%) o en la posicion del oxigeno -O6- (5%) de guanina, o en la
posicion del nitrogeno -N3- (10%-20%) de adenina. Las N-metilaciones de ADN se
reparan eficazmente mediante escision de bases (BER), contrarrestando el efecto de
TMZ. De esta manera, un BER funcional contribuye a la resistencia a TMZ, asociandose
a un peor pronostico en los pacientes de GBM (Strobel, et.al, 2019).

15 Compuesto inorganico saturado que tiene la formula quimica NaHa.
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Frente a esto, es factible concluir que la actividad antitumoral de TMZ requiere lo
que se conoce como “DNA mismatch repair (MMR)"'® de la célula tumoral mediada por
las lesiones de O6-metilguanina. La O6-metilguanina se empareja incorrectamente con
timina, lo que es reconocido por la maquinaria de MMR. De esta manera, la timina que
no se empareja se elimina y se reemplaza por otra tras la sintesis de reparacion,
conduciendo a ciclos de reparacion del ADN inutiles y que consumen energia. Por otro
lado, la guanina metilada que no puede ser reparada por MMR persiste en la hebra
opuesta, lo que lleva detener la horquilla de replicacién y probablemente rupturas de la
doble hebra de ADN seguida de una eventual apoptosis. Sin embargo, las lesiones de
O6-metilguanina pueden ser directamente reparadas a través de la enzima metilguanina-
ADN metiltransferasa (MGMT). Una alta concentracion de MGMT contrarresta la
citotoxicidad inducida de TMZ, pero también se le asocia a un peor prondstico de
supervivencia de los pacientes (Strobel, et.al, 2019).

16 Sistema de reparacion de errores de replicacion del ADN.
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