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Entre los tumores del sistema nervioso central, el glioblastoma multiforme (GBM), astrocitoma grado

1V (OMS), es el mas co

mun y agresivo en adultos con alta tasa de recurrencia tras el tratamiento.

Alta tasa de proliferacion con una infiltracion difusa al tejido adyacente.

Media de supervivenci

El tratamiento habitua

quimiorradioterapia.

Los hidrogeles, como sistemas controladores de la
liberacion de farmacos, son una estrategia terapéutica

muy prometedora par.

Figura 1. Hidrogel

ja > 12-15 meses con 27% supervivientes a los 2 afios.
| consiste en la reseccion del tumor accesible seguido de un tratamiento de

a el tratamiento del GBM.

Figura 2. Glioblastoma

HIDROGELES
Redes poliméricas tridimensionales (3D) compuestas de homopolimeros o
copolimeros hidrofilicos, capaces de retener grandes cantidades
de agua o fluidos bioldgicos en su matriz, sin la disolucion del
polimero debido a su estructura hidrofilica pero reticulada.

. » L ' Biomacromoléculas
Sistemas muy versatiles ﬁ>Vector|zaC|on de A a
. Gran n? de farmacos

hidrdfilos e hidréfobos

Objetivos

TRATAMIENTO HABITUAL
\
RESECCION +  RADIOTERAPIA +  QUIMIOTERAPIA(T)
; " Concomitante & adyuvante
NUEVOS DIAGNGSTICOS GBM
|
{
I RADIOTERAPIA
[l QUIMIOTERAPIA:
I, CRUGIA#MPLANTE CARMUSTINA
I Temozolomida
Il Lomustina o carmustina
Il Bevacizumab
V. Ensayos experimentales
V. TEMOZOLOMIDA
. RPTRORUGh BMRECRRENT

Figura 3. Estrategias convencionales utilizadas para el tratamiento de pacientes con GBM
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El principal objetivo del este trabajo ha consistido en realizar una revision de los distintos tipos de

Metodologia

hidrogeles para el tratamiento del GBM.
En este trabajo se revisan tres estudios experimentales que proponen distintos hidrogeles con
diferentes agentes quimioterapicos para el tratamiento del GBM.
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Resultados
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* CARACTERISTICAS
TRATAMIENTO DE GBM
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Estéril
Inyectable o implant
tejidos

Propiedades reoldgicas parecidas al médulo del cerebro y ser
capaz de imitar mecdnicamente el microambiente del SNC
Adhesion a los bordes de la cavidad

Liberacion sostenida

una liberacidn brusca inicial controlada
Biocompatible, no inmunogénico y biodegradable entre 6 -12

meses
No permitir la disem

IDEALES DE HIDROGELES PARA

FORMULACIONES

dihidrazida) cargado con Carboplatino.
able in situ |:> mejor adhesion a los
Andlisis caracteristicas.
*Termogel, formacion in situ
*Estimacion paso liquido a gel
*Biocompatible, no tdxico

del farmaco por encima de un mes con
efecto

*Mantenimiento sinérgico

inacion de las células tumorales

Adhesiony completa cobertura
Al borde interno de[a cavidad

Dosis del farmaco
Independiente del

1.0xiHA/ADH (hidrogel de acido hialurénico oxidado/ acido adipico

[> 23 min.a37eC

«Cinética de liberacidn: inicial de 63,7% 0-24 h, 16,6% 24-96 h
hidrogel/carboplatino vy
radioterapia(RT) comparado inyecciones acuosas/carboplatino+RT
*El estudio determin6 que no hay diferencias significativas entre
ambos mmmm) hidrogel facilita administracin

2. PEG-DMA hidrogel( formado por 2 copolimeros:
PEG,s, - Poli(e-caprolactona-co-carbonato de
trimetileno) cargado con Temozolomida.

Andlisis caracteristicas.

*Fotopolimerizable, formacion in situ
*Biocompatible, no tdxico

Uso de fotoiniciador( Lucirin TPO®)< 1 eficiencia
de polimerizacion

«Cinética de liberacién: inicial 45% 0- 24 h, 20% 24-
1 semana

*Induce apoptosis sélo en el centro del tumor»
reduccién del tumor

Adaptable a la forma de la cavidad!

Cavidad
extirpada |

Relleno parcial de [a cavidad
sin incrementar la presion
intracraneal Anélisis caracterfsticas.

uso de otros componentes)

tamafio de la cavidad

Liberacin del farmaco desde el hidrogel
-Infiltracion de células de GBM formando recurrencias
-Hidrogel cargado con el farmaco

*Biocompatible, no tdxico

farmaco

Figura 4. Representacion d

extirpada y la liberacion del farmaco hacia las células infiltrantes del GBM.

e la adaptacion del hidrogel a la cavidad control, GemC,,, LNC

3. GemC,,-LNC cargado con Gemcitabina.

La 4-(N)-lauroil-gemcitabina (GemC,,) es encapsulada en nanocapsulas
lipidicas (LNCs), usando un proceso de inversion de fase por temperatura .
Colocacién de la GemC,, en la interfaz lipido-agua de las LNC, lo que
permite la formacion de puentes de hidrogeno entre las porciones de
farmaco y la inmovilizacién de la fase acuosa sin formar una matriz.

*Degradacion del gel es consecuencia directa de la liberacién de LNC (no

«Cinética de liberacion: inicial 56% 0-48 h, al mes se ha liberado 77% del

*El estudio determiné diferencias significativas entre GemC,,-LNCy grupo
reduccién acusada del tumor

Triglicéridos (Labrafac®)

= Fase acuosa inmovilizada en la estructura de gel

Figura 5. Representacién de GemC,,-LNC

Conclusiones
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Actualmente no se han encontrado estudios de ensayos clinicos o su aplicacion en la practica
clinica. El andlisis del perfil de liberacién, biocompatibilidad, control del crecimiento tumoral,
supervivencia y efectos adversos en estos estudios han podido demostrar la eficacia y seguridad de
las formulaciones, haciéndoles excelentes candidatos para su uso en ensayos clinicos posteriores.
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.
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