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1. RESUMEN

Entre los tumores del sistema nervioso central, el glioblastoma multiforme (GBM), es el mas
comun y agresivo en adultos con alta tasa de recurrencia tras el tratamiento. El tratamiento
habitual consiste en la reseccion del tumor accesible seguido de un tratamiento de quimiorra-
dioterapia. La esperanza de vida de los pacientes que reciben tratamiento suele ser de 12-15
meses con un maximo de 2 afios de supervivencia del 27%. Debido a esta baja media de su-
pervivencia, los investigadores se han centrado en la busqueda de nuevos tratamientos mas
efectivos. Los hidrogeles, como sistemas controladores de la liberacién de farmacos, son una
estrategia terapéutica muy prometedora para el tratamiento del GBM. En este trabajo se revi-
san tres estudios experimentales que proponen distintos hidrogeles con diferentes agentes
quimioterapicos para el tratamiento del GBM.

Palabras clave: hidrogel, liberacion local, glioblastoma

ABSTRACT

Among central nervous system tumors, glioblastoma (GBM) is the most common and aggres-
sive in adults with a high rate of recurrence after treatment. The current treatment consist in
surgical resection of the accessible tumor followed by chemoradiation. The median overall
survival for patients receiving chemoradiation are 12-15 months with a maximum of 2 years.
Due this low average survival researchers have focused on the search of new more effective
treatments. Hydrogels as control delivery systems are a very promising therapeutic strategy
for the treatment of GBM. In this work, we review three experimental studies that propose
different hydrogels loaded with different chemotherapeutic drugs for treatment of GBM.

Key words: hydrogel, local delivery, glioblastoma
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los hidrogeles, como por ejemplo los bioadhesivos y / o dirigidos, han emergido como exce-
lentes candidatos para la administracion controlada de farmacos, ya que son capaces de en-
capsular biomacromoléculas, incluidas las proteinas y el ADN, asi como los farmacos hidréfi-
los o hidr6fobos, mostrando grandes ventajas para el tratamiento de distintas patologias.

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales (3D) compuestas de homopolimeros o
copolimeros hidrofilicos, los cuales son capaces de retener grandes cantidades de agua o flui-
dos bioldgicos en su matriz, sin la disolucion del polimero debido a su estructura hidrofilica
pero reticulada. Ademas, exhiben una compatibilidad termodindmica con el agua que les per-
mite humectarse en medios acuosos (1,2).Los hidrogeles se usan para numerosas aplicaciones
en el campo médico y farmacéutico, por ejemplo, como membranas para biosensores, mate-
riales para lentes de contacto o pieles artificiales, forros para corazones artificiales, etc. Ade-
mas, se utilizan para el cultivo de células 3D y como dispositivos de administracién de farma-
cos (3).

Esta memoria se centra en la descripcion de hidrogeles cargados con farmacos anticancerige-
nos para el tratamiento de pacientes con glioblastoma multiforme (GBM). Estos sistemas
muestran ventajas frente a las estrategias adoptadas para el tratamiento de GBM en las ultimas
décadas, haciéndolos excelentes candidatos como nuevos sistemas de tratamiento.

El GBM, astrocitoma grado IV (OMS), constituye el tumor cerebral primario mas comun y
agresivo en adultos. Estos tumores muestran una alta tasa de proliferacion con una infiltracion
difusa al tejido adyacente. La media de supervivencia de estos pacientes es muy baja (12-15
meses, con solo un 27% de supervivientes a los dos afios (4,5,6,7,8).

La temprana y profunda diseminacion de las células malignas convierte al glioblastoma en un
neoplasma quirargicamente incurable. De hecho, el 35% de los nuevos diagnosticados no son
considerados para tratamiento quirdrgico, mientras que el resto pueden ser sometidos a una
extirpacion parcial o completa del tumor dependiendo de la extension de éste.

A pesar de un aumento en el conocimiento de los glioblastomas y de un avance en las tera-
pias, solo el 8% de los pacientes tratados por GBM alcanzan un periodo de supervivencia de

2,5 aflos y muy poco sobreviven a este periodo (9,8).
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Para el tratamiento frente a GBM son necesarias estrategias para una liberacion de fairmaco
mas eficiente, capaces de alcanzar una liberacion sostenida del farmaco a concentraciones op-
timas por encima de un periodo de tiempo y capaces de suprimir el crecimiento del tumor.

En este sentido, el uso de estrategias como nanomedicinas y/o liberacion directa pueden ser
una aproximacion prometedora para el tratamiento de GBM (3).

La liberacion local del agente quimioterapico tiene la ventaja de reducir la toxicidad sistémica
y de evadir la barrera hematoencefalica (10). El sistema nervioso central (SNC) estéa aislado
de la circulacion sistémica por la barrera hematoencefélica. Esta es una barrera fisica y farma-
coldgica que hace imposible que muchos agentes quimioterapicos alcancen el cerebro y la
localizacién del tumor a dosis terapéuticas, por tanto limitando las opciones de
tratamiento(4).Estos sistemas son directamente administrados en el tumor o bien en la cavidad
donde se ha llevado a cabo la reseccion del tumor.

En algunos casos, el agente quimioterapico es directamente cargado en la matriz del hidrogel,
mientras que en otros casos se incorporan nanosistemas cargados con el agente en el hidrogel,

prolongando asi la liberacion sostenida del agente (3).

Reseccion

de GBM Nanocapsulas cargada con el farmaco

incorporadas al hidrogel

Inyeccién hidrogel x

Farmaco incorporado directamente al hidrogel

Fig. 1 Representacion de un farmaco cargado directamente en el hidrogel y de nanocapsulas cargadas con el

farmaco que son incorporadas al hidrogel (3).

Una clave importante en el éxito de los hidrogeles es la gelificacion in situ. Existen distintos
métodos de gelificacion in situ dependiendo de las caracteristicas del hidrogel, clasificandolos
en dos categorias: hidrogeles basados en entrecruzamiento in sifu e hidrogeles basados en se-

paracion de fases in situ (11, 12, 13).
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La fotopolimerizacion es una técnica que consiste en el uso de luz del espectro visible o ultra-
violeta( UV) para iniciar y propagar una reaccion de polimerizacion para formar una estructu-
ra polimérica lineal o cruzada(3). La fotopolimerizacion es un ejemplo de entrecruzamiento in
situ.

Dos técnicas basadas en la separacion de fases in sifu son la termogelificacion, que consiste
en la formacion de la matriz al entrar en contacto durante el tiempo requerido con una tempe-
ratura determinada segun las caracteristicas del gel (normalmente la temperatura corporal).
Otra técnica es mediante cambios de pH en polimeros que contienen grupos ionizables expe-
rimentando un cambio de liquido a gel (11). En la tabla (1) se resumen las distintas ventajas e

inconvenientes de los distintos sistemas de formacion in situ.

TABLA 1: Ventajas e inconvenientes de los distintos sistemas de formacion in situ (11).

Plataformas de formacién in situ

Ventajas

Desventajas

Hidrogeles basados en Fotopolimerizacién

entrecruzamiento in situ

*Mejores propiedades quimicas
*Formacién de depdsitos estables

*Gelificacién por luz externa

*Presencia de especies reactivas después de la gelificacién
*Penetracion limitada de la luz visible y UV

*Toxicidad de las especies libres sin reaccionar

Entrecruzamiento quimico

*Formacion de depdsitos estables
*Se pueden generar materiales eldsticos

*Uso de agentes entrecruzadores toxicos
*Baja tasa de entrecruzamiento

Entrecruzamiento fisico

*No se necesita reaccién quimica
*Aceptable para agentes biolégicos sensibles

*Inestabilidad mecdnica in vivo
*Impacto de las propiedades del farmaco en la gelificaciéon
*Formacién de material viscoeldstico

Hidrogeles pH-dependientes
Hidrogeles termodependientes

Hidrogeles basados en
separacion de fases in
situ

*No se necesita reaccién quimica
*Aceptable para agentes biolégicos sensibles

*Inestabilidad mecdnica in vivo
sLiberacién brusca para farmacos hidréfilos
*Baja tasa de formacién de gel

Separacién de fases in situ por
solventes

*Uso de solventes orgédnicos para solubilizar

*Estabilidad de la biodegradacién del polimero y farmaco
*Toxicidad de los solventes orgénicos in vivo

3. OBJETIVOS

Los hidrogeles son sistemas muy versatiles que se pueden emplear en la vectorizacion de un
gran numero de fairmacos y son muy buenos candidatos para el tratamiento de distintos tipos
de patologias. El principal objetivo del este trabajo ha consistido en hacer una revision de los
distintos tipos de hidrogeles para el tratamiento del tumor cerebral primario mas comun y

agresivo en adultos: el glioblastoma multiforme.



N
~
Y]
s
D
S
~
=
s
NJ
=
N
S
S
Q
R
'O
Q
S
s
O
=
S
=
=
S
~
)
~
S
N
~
BN
]
]
N
S
S
1)
N
[N
N
Q
S
~
Q
X
S
Q
N
S
=
Q
S
=
=
=
S
)
~
S
~
S
N
S
o~
=
Q
S
=
N
~N
)
-
N
Q
=
S)
~
S
~
=
S
~
=
=
=
S
N
N
=
\»
=
S
N
3
)
=
N
~
=
o
Q
=
S
~
=
S
=
=
)
-
)
[+Y
~

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica de articulos de libre acceso publicados en las bases
de datos: PubMed, ScienceDirect. Para la biisqueda sistematica se utilizaron las palabras cla-
ve: “ hydrogel”, “ glioblastoma”, “ carboplatin”, * treatment” , “ controlled release” . Como
criterios de inclusion se establecio la seleccion de publicaciones tipo revision y tipo investiga-
cion, textos completos. A través de la pagina de la Biblioteca de la Universidad Complutense (
BUCea) se pudo acceder a los articulos de no libre acceso y se hizo una busqueda exhaustiva

revisando la bibliografia incluida en los articulos seleccionados con el fin de localizar estu-

dios adicionales.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1.Tratamientos generales para el GBM
El tratamiento estdndar para el glioblastoma consiste en la extirpacion quirurgica del tumor
que sea accesible sin causar dafio neurologico, seguido de quimiorradiacion. Este consiste en
un tratamiento de radioterapia simultdneo a un tratamiento de quimioterapia con Temozolo-
mida(TMZ) por via oral, carmustina (BCNU), u otros agentes citotoxicos. Después de esta
terapia estandar, la mayoria de los pacientes sufren recurrencias del tumor en los dos afos si-
guientes al diagnostico inicial (ver Fig 1) (3,4,5,10).
En 2009 Ia US Food and Drug Administration (FDA) aprob¢ el uso del anticuerpo monoclo-
nal Bevacizumab como primera linea de tratamiento para pacientes recurrentes, usando s6lo o
en combinacién con Irinotecén, aunque su impacto en la supervivencia general es controverti-
da, debido a que los ensayos no han demostrado que su uso aumente positivamente la super-
vivencia, ya que no se han realizado ensayos con grupo control) (3,14). Numerosos ensayos
clinicos no han podido demostrar algin beneficio clinico del bevacizumab tanto en nuevos

diagnosticados como en recurrencias del GMB (15).
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TRATAMIENTO HABITUAL

RESECCION + RADIOTERAPIA + QUIMIOTERAPIA(TMZ)

: = -. Concomitante & adyuvante
NUEVOS DIAGNOSTICOS GBM
1
. RADIOTERAPIA
II.  QUIMIOTERAPIA:

ll.  CIRUGIA+IMPLANTE CARMUSTINA
. Temozolomida
1. Lomustina o carmustina
.  Bevacizumab
IV. Ensayos experimentales
IV. TEMOZOLOMIDA
V.  REPETIR CIRUGIA GBM RECURRENTE

Fig. 2 Representacion esquematica de las estrategias convencionales utilizadas para el tratamiento de pacientes
con glioblastoma (3).

En la actualidad hay distintas estrategias para el tratamiento de glioblastoma. Ademads de su
uso como tratamiento, los hidrogeles tienen un gran papel en la teragnosis, proporcionando
una liberacion local y extensa de los agentes teragndsicos en el tumor. La teragnosis consiste
en el uso de agentes que tengan la funcion tanto de tratar la enfermedad como de diagnosticar
(16).

Ademéas de las estrategias que se han ido desarrollando en las tltimas décadas, nos encontra-
mos con otra estrategia muy prometedora como es la liberacion local del agente citotoxico en
la cavidad tras la extirpacion del tumor. La liberacion local consiste en colocar un sistema in-
yectable o bien implantable, que mantenga una liberacion prolongada del agente citotoxico
con el fin de llegar a las células malignas que no han podido ser extirpadas en la cirugia.

La liberacion local muestra una serie de ventajas frente al resto de estrategias, tales como 1)
evasion de la barrera hematoencefalica, la cual hace imposible para muchos agentes citotoxi-
cos acceder al tumor cerebral, ii) algunos agentes citotoxicos tienen muy baja solubilidad
acuosa, limitando su uso por via IV, iii) al liberarse tinicamente en la zona tumoral se evita la
toxicidad sistémica y por consiguiente las reacciones adversas, ademas de reducir los multi-
ples ciclos de administracion, mejorando asi la calidad de vida del paciente, iv) se alcanzan
concentraciones optimas del agente citotoxico dificiles de conseguir con una liberacion sisté-
mica sin efectos toxicos indeseables.

La liberacion local podria presentar algunas desventajas como las reacciones adversas locales

en la zona de administracion o acumulacion del farmaco.
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Existen tres modalidades de liberacion local sostenida intratumoral, las cuales se aplican en la
cavidad tras la extirpacion quirtrgica del tumor.

En primer lugar, el agente citotoxico puede ser administrado mediante la colocacién de un
implante (4);

En segundo lugar se puede liberar mediante el sistema CED (convention-enhance delivery),
método mediante el cual se inyecta de forma continua el agente en disolucidon bajo presion
positiva mediante un catéter. La estrategia actual para la liberacion local en el tratamiento de
pacientes con glioblastoma consiste en la administracion de un implante de carmustina (Glia-
del®) o infusion de carboplatino mediante la (administracion mejorada por convencion) con-
vention-enhance delivery (CED) (10). Para més informacion relacionada con Gliadel® y CED
consultar referencias (17) y (18), respectivamente.

En ultimo lugar se inyectaria un hidrogel cargado con el farmaco. En este trabajo se analizan
tres hidrogeles distintos los cuales son Oxi-HA/ADH, PEG-DMA y GemC12-LNC.

Tanto las estrategias sistémicas como locales se combinan con radioterapia para conseguir un

efecto sinérgico.

5.2.Tipos de hidrogeles utilizados en el tratamiento de glioblastoma.

CARACTERISTICAS IDEALES DE LOS HIDROGELES PARA EL TRATAMIENTO DE
GBM (2):
* Estéril
* Inyectable o implantable in situ
* Propiedades reoldgicas parecidas al modulo del cerebro y ser capaz de imitar mecanica-
mente el microambiente del SNC
 Adhesion a los bordes de la cavidad
* Liberacion sostenida del farmaco por encima de un mes con una liberacion brusca inicial
controlada
* Biocompatible, no inmunogénico y biodegradable entre 6 -12 meses

* No permitir la diseminacion de las células tumorales
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Adaptable a la forma de la cavidad

Adhesién y completa cobertura
Al borde interno de la cavidad

Cavidad
extirpada , |

Relleno parcial de la cavidad
sin incrementar la presiéon

. . intracraneal
Dosis del farmaco

Independiente del
tamanio de la cavidad

-Liberacion del farmaco desde el hidrogel
o -Infiltracién de células de GBM formando recurrencias
-Hidrogel cargado con el farmaco

Fig. 3 Representacion esquematica de la adaptacion del hidrogel a la cavidad extirpada y la liberacion del farma-
co hacia las células infiltrantes del GBM (4).

TIPOS DE HIDROGELES.

Este trabajo desarrolla un analisis de tres formulaciones distintas. Dos de ellos son hidrogeles
formados por diferente tipo de polimeros, Oxi-HA/ADH y PEG-DMA cargados con carbopla-
tino y temozolomida, respectivamente. Ambos hidrogeles se forman in sifu mediante distintos
mecanismos. La tercera formulacion, a diferencia de los anteriores no estd formado por poli-
meros sino por nanocapsulas lipidicas y el propio farmaco, los cuales mediante su union for-

man una estructura de gel. Este ultimo se formaria ex situ.

5.2.1.0xi-HA/ADH hidrogel

En este estudio, H.-K.T. Liang et al. proponen un hidrogel de é4cido hialuroénico oxidado/
acido adipico dihidrazida (oxi-HA/ADH) cargado con carboplatino como estrategia para
simplificar la liberacion intratumoral. Para ello, ademas del analisis de las caracteristicas del
hidrogel, se compar6é con otros métodos de liberacion intratumoral (ver Fig 4 (10)). Este
estudio también determind el mantenimiento del efecto sinérgico entre este hidrogel y la
radioterapia (RT) que se observa con las inyecciones acuosas de carboplatino y RT (estrategia

convencional).

10
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Surgery for
tumor excision

Drug options
e Carmustine
e Carboplatin
e Cisplatin

Synergistic effect
with RT to reduce
local recurrence

Comparison of Characteristics Among Different Delivery Modalities and Drugs

Clinical usage Not regularly used Under investigation Rarely used
Drug form Solid Gel Liquid
Drug conformity Inferior Superior Superior
Drug-tissue adhesion Inferior Superior Inferior
Drug delivery method Implant Injection Infusion
Thermogelation No Yes No
Drug release duration 1to 5days [11] 1 to 60 days [34] About 1 day [8]
Delivery frequency Single Single Multiple
Combined with 6-wk RT Infeasible Feasible Infeasible
Backflow risk No No Yes [25]
Degradation time 6 to 8 weeks [11] 2 to 6 weeks [26] Not applicable
Drug type Carmustine Carboplatin Cisplatin

Radiosensitization Low [27] High [19] Intermediate [19]

|

Fig. 4 Esquema y tabla comparativa con las tres modalidades de tratamiento del GBM, implante, hidrogel y CED
(10)

El oxi-HA/ADH es un termogel biocompatible. Las caracteristicas de la termogelificacion
proporcionan un tiempo adecuado de administracién y de estabilizacion que hacen que el
hidrogel se adapte mejor a la forma de la cavidad, permitiendo que se adhiera mas facilmente
al tejido y proporciona una cobertura completa de la cavidad en comparaciéon con los
implantes y los sistemas liquidos.(10)

La formacion in situ del gel proporciona una mejor adhesion de éste a los tejidos lo que se

traduce en mejores condiciones de liberacion.

11



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

H.-K.T. Liang et al. demostraron la biocompatibilidad del hidrogel mediante un ensayo de
viabilidad y un ensayo de toxicidad, no encontrandose diferencia significativa entre el
hidrogel y el grupo control negativo para ambos ensayos.

En cuanto al analisis del perfil de liberacion del farmaco desde el hidrogel, se observo una
liberacion inicial del 63.7% durante las primeras 24 horas seguidas de una liberacion
sostenida de un 16.6% durante las 24-96 horas. La liberacion del farmaco fue de un 80.3% del
total administrado.

En el estudio in vivo se determind que el tiempo en el que el oxi-HA/ADH pasa de estado
liquido a un estado de gel fue de 17s a 37°C en ratones y se estimé que en humanos el tiempo
necesario seria mas prolongado y que este se podria alcanzar incrementando la concentracion
de ADH en el hidrogel, obteniéndose un tiempo de gelificacion en un rango de 2-3 minutos a
37°C. (10)

La fig. 5 demuestra que el hidrogel podria proporcionar una adecuada distribucion del
carboplatino en el sitio de inyeccién en tumores tanto si la reseccion es total como parcial
mediante la difusion de tinta cargada en el hidrogel cuyos didmetros pasaron de 7 a I lmm tras

su difusion en el sitio de inyeccion .

Fig. 5 Diametros de la distribucion de la tinta (area azul) (9).

No se hallo diferencia significativa en la supervivencia media general para el grupo de ratones
tratados con hidrogel-carboplatino-radioterapia(HCR) y el grupo tratado con carboplatino

acuoso-radioterapia (ACR), pero si se hallo diferencia significativa entre estos grupos y los

12
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grupos de ratones tratados solo con radioterapia(RT), tratados so6lo con carboplatino
acuoso(AC) y tratados so6lo con hidrogel-carboplatino(HC).

Para optimizar la dosis cargada en el hidrogel combinada con radioterapia la dosis total de
carboplatino se distribuy6 en dos grupos, uno con baja dosis (60mcg, 3mcg/g) y otro con alta
dosis (600mcg, 15mcg/g). Se mostrd un control del crecimiento tumoral completo inicamente
en los grupos HCR y ACR tratados con la dosis alta.

Este estudio determin6 que no habia diferencias significativas entre el efecto sinérgico entre
las multiples inyecciones acuosas de carboplatino con radioterapia para el tratamiento de
GBM vy una unica inyeccion de hidrogel oxi-HA/ADH con radioterapia. Por tanto la
utilizacion del hidrogel facilitaria la administracion sin afectar al efecto sinérgico del

carboplatino con la RT. (10)

H.-K.T. Liang et al. (10) basandose en el andlisis del perfil de liberacion, biocompatibilidad,
control del crecimiento tumoral, supervivencia y efectos adversos en este estudio han podido
demostrar la eficacia y seguridad del hidrogel oxi-HA/ADH cargado con carboplatino y

combinado con radioerapia como una estrategia muy prometedora para el tratamiento GMB.

5.2.2. PEG-DMA hidrogel

En este estudio T. Fourniols et al. hipotetizan que un hidrogel formado por dos copolimeros,
PEG?7s0- Poly(e-caprolactona-co- carbonato de trimetileno), inyectable cargado con Temozo-
lomida(TMZ) y fotopolimerizable in situ puede proporcionar una liberacion local sostenida.
El desarrollo de un nuevo sistema inyectable se llevo a cabo con el objetivo de 1) rellenar la
cavidad tras la reseccion del tumor, ii) ser facil y rapidamente fotopolimerizable in situ me-
diante un sistema comercial, iii) conseguir una liberacion localizada y sostenida de cualquier
agente quimioterapico directamente en el parénquima invadido y iv) reducir significativamen-
te las recurrencias. Las propiedades del hidrogel y la liberacién de la TMZ fueron caracteriza-
dos in vitro. La tolerabilidad y eficacia antitumoral del hidrogel fue evaluada in vivo, en el

cerebro y, en un modelo subcutaneo de glioblastoma humano, respectivamente. (19)
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Fig. 6 Representacion esquematica del principal objetivo del estudio, la formacion de un hidrogel por fotopoli-

merizacion para tratamiento de GBM (19).

Debido a la baja solubilidad acuosa de la TMZ fueron analizados tres proporciones diferentes
de los copolimeros: 30:70, 50:50, 70:30. Se eligi6 el indice 50:50 para la solubilizacién de la
TMZ para este estudio debido a que presenta mejores caracteristicas de solubilidad para la
TMZ, mejor estabilidad y menor indice de polidispersidad.

Una ventaja de la utilizacion de este copolimero es que el autoensamblaje se produce al mez-
clar generosamente con agua sin necesidad de utilizar otros pasos como solventes organicos o
evaporacion para encapsular la TMZ.

Los copolimeros muestran biocompatibiliad, no citotoxicidad y no son hemoliticos.

El fotoiniciador utilizado en este estudio para aumentar la eficiencia de la polimerizacién ha
sido Lucirin TPO® que se escinde y reacciona con una molécula de monémero para formar
un nucleo de crecimiento. No se estudio la toxicidad de Lucirin TPO® en este estudio ya que
la concentracion introducida en el hidrogel no superaba el NOAEL.

La cinética de liberacion de TMZ presenta dos fases: una fase lineal de liberacion brusca del
45% durante las primeras 24 horas seguida de una liberacion de mas del 20% en la primera

semana. Después la liberacion llega a un estado estacionario hasta alcanzar un 70% de la libe-
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racion. El perfil de liberacion es similar al perfil de liberacion de la carmustina ( Gliadel®).
(19)

La modificacion del iniciador y/o del polimero puede utilizarse para ralentizar la liberacion de
TMZ.

En cuanto a la tolerabilidad, cuando el hidrogel fue implantado y fotopolimerizado en la cavi-
dad, se observaron algunas células apoptoticas alrededor de la lesion pero no en la profundi-
dad del parénquima.

En relacion a la eficacia, el peso de los tumores de los ratones tratados con M-TMZ/PEG-
DMA son drasticamente menores en comparacion con el resto de grupos (control, TMZ IV,
hidrogel no cargado). Para dos de los ratones el tumor desaparecidé completamente. Ninguno

de los otros grupos mostraron diferencias significativas ( p > 0.05).

Control

: § 257 {
.‘é’
TMZ IV S 20 T
>c
8%1'5' —
© 3
£5 1.0-
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Unloaded 23
Ny’ xo. 0.54
¥ 5 £
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Fig. 7 La figura de la izquierda muestra las imagenes de los tumores tras 7 dias desde la implantacion del tumor.
La figura de la derecha muestra los valores medios de los pesos de los tumores tras 7 dias desde la implantacion
(19).

Los ratones tratados con TMZ intravenosa no presentaron diferencias en la reduccion del peso
del tumor comparado con los grupos sin tratamiento. Esto puede ser debido a que, en primer
lugar, se utilizo una dosis baja de TMZ ( 4.75 mg/kg), ajustada para que fuese equivalente a la

dosis administrada localmente por los hidrogeles, comparada con la dosis clasica usada en la
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administracion intravenosa de TMZ (40mg/kg) y en segundo lugar, es debido a la baja acumu-

lacion de TMZ en el tumor cuando se administra por via intravenosa. (19)

Se observaron células apoptoticas unicamente en los centros de los tumores tratados con hi-
drogel cargado con TMZ, lo cual corrobora la reduccion del peso del tumor anteriormente
mencionada. No se encontraron células apoptoticas en la periferia. Se observd proliferacion

de células en el centro y la periferia de los tumores no tratados o tratados con el hidrogel sin

cargar con TMZ. CD34 positivo fue observado dentro y en la periferia de los tumores. (ver

Fig 8)

Fig. 8 Efecto de M-TMZ-PEG/DMA en la proliferacion tumoral. Células proliferativas de tumor humano tras 7
dias de tratamiento detectadas con la tincion Ki67. A: Control, B: Hidrogel no cargado, C: M-TMZ-PEG/DMA
(19).

Debido a que el GBM es un tumor muy vascularizado, la TMZ liberada por el hidrogel puede
alcanzar y acumularse por todo el tumor.

A pesar de que TMZ/PEG-DMA induce apoptosis solo en el centro del tumor y se pueden de-
tectar células proliferativas en la periferia del tumor, este sistema puede causar una reduccion/
desaparicion del tumor y en un corto periodo de tiempo. Por lo tanto es un sistema promete-

dor para el tratamiento local del GBM. (19)
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5.2.3. GemC12-LNC.

Moysan et al. (14) han desarrollado un sistema de nanocapsulas con estructura de hidrogel.
Una forma lipofilica de la gemcitabina (modificada con lauroil), la 4-(N)-lauroil-gemcitabina
(GemCi2) es encapsulada en nanocéapsulas lipidica(LNCs), usando un proceso de inversion de
fase por temperatura(20).

Esta formulacion encaja con la definicion de hidrogel excepto que ninglin constituyente es un
polimero. De hecho, la formacion del hidrogel es debida a la colocacién de la GemCi: en la
interfaz lipido-agua de las LNC, lo que permite la formacion de puentes de hidrogeno entre
las porciones de farmaco y la inmovilizacion de la fase acuosa sin formar una matriz (3). La
cadena alquilante esta situada dentro de la estructura de la LNC mientras que la estructura de
la Gem queda orientada hacia la fase acuosa formando los puentes(4).

Este sistema ha mostrado ser capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, a pesar de ello,
C. Bastiancich et al. (4) proponen liberar la GemCi2 en el tumor o en la cavidad extirpada con
el objetivo de evitar recurrencias. Para ello han formulado un hidrogel de GemC>-LNC y han
evaluado sus propiedades fisicoquimicas, las cinéticas de liberacion in vitro en fluido artificial
cerebroespinal y la citotoxicidad in vivo. La eficacia y biocompatibilidad fueron también eva-
luadas in vivo mediante un modelo subcutdneo de GMB humano y en el cerebro, respectiva-
mente (4).

La principal ventaja consiste en que la degradacion del gel es directamente consecuencia de la
liberacion de las LNC sin la intervencion de otros componentes como polimeros, agentes geli-
ficantes o estimulos externos que puedan provocar efectos secundarios o influir en la activi-
dad o en la liberacion.

El ensayo in vitro muestra una liberacion inicial del fairmaco del 56+9% en las primeras 48
horas seguido de una liberacion prolongada. Después de un mes de incubacion se habia libe-
rado casi un 77+ 8% del farmaco. Estos resultados son prometedores para realizar un estudio
in vivo.

En concordancia con la literatura, los resultados de este estudio muestran que la encapsula-
cion de la GemCi2 ( GemC2-LNC) no modifica la citotoxicidad de la GemCis.

La eficacia fue evaluada mediante la inyeccion de cuatro tratamientos diferentes en tumores
U-87MG de células de glioma en ratones, los cuales fueron: grupo control, LNC sin cargar,

GemCi2 y GemCi2-LNC. Los resultados reflejados en la figura muestran una importante re-
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duccion del tamafio del tumor en el grupo tratado con GemCi2-LNC, mientras que en el resto
de grupos no se observo una reduccion significativa, aun asi se observo un aumento del tumor

menos pronunciado en el grupo tratado con GemCi2 que en los no tratados.
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Fig. 9 Eficacia antitumoral de GemC12-LNC en un modelo subcutaneo de GBM. Los valores fueron medidos tras

8 dias de tratamiento (4).

La evaluacion de la respuesta celular se llevo a cabo mediante el H&E coloration, el ensayo
TUNEL. Tras una semana de la inyeccidon no se encontrd una respuesta inflamatoria, apopto-
sis o activacion de la microglia en los grupos tratados con GemCi2-LNC significativamente
diferente a los grupos tratados con PBS y LNC sin cargar, indicando que el gel es tolerado por

el cerebro de raton.

6. CONCLUSIONES
Actualmente no se han encontrado estudios de ensayos clinicos o su aplicacion en la practica
clinica. El analisis del perfil de liberacion, biocompatibilidad, citotoxicidad, control del cre-
cimiento tumoral, supervivencia y efectos adversos de los tres estudios analizados han demos-
trado que estos sistemas son excelentes candidatos para su uso en ensayos clinicos posterio-
res. Este trabajo se ha centrado en tres hidrogeles distintos, pero el campo de los hidrogeles es
muy amplio y todavia hay muchos hidrogeles que se podrian someter a un estudio similar.
Ademés, en los trabajos investigados se cargan los hidrogeles con un s6lo fairmaco y seria in-
teresante la investigacion de un hidrogel cargado con mas de un antitumoral para analizar un

posible efecto sinérgico.
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