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INTRODUCCION

El glioblastoma (GBM) es un tumor cerebral primario, que se reconoce por ser muy
agresivo y letal, ademas de que se caracteriza por su infiltracion difusa,
heterogeneidad celular y una gran resistencia a los tratamientos convencionales.
Aunque se tengan avances en la radioterapia, reseccion quirurgica y quimioterapia
con agentes como la temozolomida (TMZ), la supervivencia de los pacientes sigue
siendo inferior a los 15 meses. Sin embargo, uno de los principales desafios
terapéuticos es la barrera hematoencefalica (BHE), la cual limita la entrega eficaz
de los agentes terapéuticos. En los ultimos afos, se han estudiado estrategias
basadas en biomateriales que han superado la BHE. Por esta razon se analizaron
los estudios in vivo e in vitro que exploran los biomateriales avanzados, los cuales
han demostrado eficacia en la liberacion localizada y sostenida de agentes
terapéuticos en la cavidad tumoral post-quirdrgica; ademas, protegen las células
sanas, modulan el microambiente tumoral (TME) y reducen los efectos adversos
sistémicos. Los hidrogeles se han utilizado ampliamente en sistema de relleno
terapéutico, el cual se adapta a la cavidad quirurgica, liberan compuestos activos de
forma controlada y actian como plataforma para la regeneracion tisular. La
aplicacidén de estos biomateriales representan una estrategia prometedora no solo
para mejorar la eficacia de los tratamientos para el GBM, sino que también se
pueden realizar terapias personalizadas; adicional, permiten realizar estudios mas
realistas del GBM en modelos preclinicos y asi poder obtener ensayos clinicos mas

precisos y menos invasivos evitando la recurrencia del GBM.

Palabras clave- Biomateriales avanzados, Glioblastoma, Terapias Antitumorales,

Microambiente Tumoral, Barrera hematoencefalica.



CAPITULO |

1.0 El problema

1.1 Antecedentes del problema de investigaciéon

El glioblastoma multiforme (GBM) es uno de los tumores mas agresivos y comunes
del sistema nervioso central (SNC) (Khan et al., 2023). Tiene una incidencia
significativa a nivel mundial de 3,2 casos por cada 100.000 personas al afio (Davis,
2016), representando casi el 15% de los tumores cerebrales en el mundo. La tasa
de supervivencia de los pacientes diagnosticados con GBM no suele superar los 15
meses, y ademas la probabilidad de supervivencia a cinco afios sigue siendo inferior
al 5 % (Aguilera-Marquez et al., 2022; Ostrom et al., 2018). Tienden a ser mas
frecuente en hombres, con 1.6 casos por cada caso en mujeres. También, suele
presentar sintomas como dolores de cabeza, pérdida de habilidades cerebrales. Por
ejemplo, problemas para hablar, moverse o recordar (Aguilera-Marquez et al.,
2022). Su comportamiento invasivo, su rapida progresién y su baja tasa de
supervivencia lo convierten en uno de los mayores desafios de la biomedicina
moderna (Mohiuddin & Wakimoto, 2021; Zhang et al., 2016).

1.2 Planteamiento del problema

El GBM presenta caracteristicas que dificultan un tratamiento eficaz, por ejemplo,
su localizaciéon en areas delicadas del cerebro, su alta heterogeneidad celular
(Urbanska et al., 2014). A pesar de que actualmente se utilizan tratamientos
combinados como la reseccion quirurgica, la radioterapia y la quimioterapia, estos
tratamientos no logran parar su progresion, ni evitar su recurrencia (Baskar et al.,
2014; Kim et al., 2009; Makowska et al., 2023); destacando también que una de las
principales limitaciones en su tratamiento es la barrera hematoencefalica (BHE), la
cual limita el ingreso de los farmacos convencionales hacia el sistema nervioso
(Kooshkaki et al., 2020).

1.3 Justificacion de la investigacion

Debido a las limitaciones de los diversos tratamientos actuales, se ha surgido el
interés de desarrollar nuevas alternativas terapéuticas que mejoren la

administracién de farmacos, aumenten la eficacia del tratamiento y restablezcan el



ecosistema de la zona afectada. De modo que, los biomateriales aparecen como
una alternativa novedosa que tiene gran potencial, ya que pueden disenarse para
interactuar con el microambiente tumoral y liberar agentes terapéuticos de forma
controlada (Bastiancich et al., 2017; Wei et al., 2014). Este articulo tiene como
objetivo revisar estudios preclinicos in vitro e in vivo en la aplicacion de biomateriales
como tratamiento alterno del GBM. En otras palabras, se analizara como estas
tecnologias pueden ayudar a superar los limitantes actuales de los tratamientos
convencionales, ademas mejorar la precision terapéutica y aumentar la calidad de
vida de los pacientes. ;Pueden los biomateriales representar una estrategia eficaz
para combatir la recurrencia del GBM al permitir una terapia localizada y

personalizada?
1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general

e Analizar el uso de biomateriales como tratamiento alterno para el

Glioblastoma.

1.4.2 Objetivos especificos

* Analizar el potencial terapéutico de biomateriales avanzados, como
nanoparticulas e hidrogeles, en la administracién localizada de farmacos
para el tratamiento del GBM.

* Analizar estudios de terapias combinadas basadas en hidrogeles y
nanoparticulas en la reduccidn de la recurrencia y resistencia del
glioblastoma tras la reseccion quirurgica.

* Analizar la capacidad de los hidrogeles y nanoparticulas para atravesar la
barrera hematoencefalica (BHE) y dirigirse al tejido tumoral del GBM.

1.5 Alcance y limites de la investigacion

Este estudio analiza el uso de biomateriales innovadores en estrategias terapéuticas
dirigidas al tratamiento del glioblastoma multiforme (GBM). Se abordan los distintos
tipos de biomateriales aplicados en sistemas de liberacion controlada de farmacos,

su clasificacién, ventajas, limitaciones y desafios actuales.



La investigacion se limita a una revision documental, sin incluir experimentacion
propia ni trabajo de campo. El analisis se enfoca en aplicaciones para GBM en

modelos preclinicos vy literatura cientifica publicada hasta el afio 2024.
1.6 Linea de investigacion a la que pertenece el estudio

El estudio presentado pertenece a la linea de investigacion en Ciencias de la Salud,
especificamente en el tema de Ingenieria Clinica y Biomédica, el cual trata: "El uso
de biomateriales innovadores en estrategias terapéuticas dirigidas al tratamiento del

glioblastoma multiforme (GBM)”.

CAPITULOII

2.0 Marco teoérico

2.1 Antecedentes de investigacion realizadas en el tema

Una de las caracteristicas mas desafiantes del GBM es su naturaleza infiltrativa, a
diferencia de otros tumores que forman una masa compacta, este tipo de tumores
cerebrales tiene elevada capacidad migratoria y la capacidad de infiltrarse en el
tejido cerebral sano. Esto hace que sea extremadamente dificil, su eliminacién por
completo, tras una reseccion quirurgica (Q. Li et al., 2022); de hecho, un punto clave
en la recurrencia del GBM es este proceso de infiltracion de las células tumorales,
que pueden sobrevivir después de la cirugia y son capaces de promover la
reaparicion del GBM (Q. Li et al., 2022). Ademas, los GBM presentan
heterogeneidad celular, por lo cual se encuentran diferencias genéticas y biolégicas
en el tumor cerebral, por lo cual responden de manera distinta a un tratamiento

determinado (Duconseille et al., 1998).

La capacidad invasiva y resistencia terapéutica del GBM lo exponen como un tipo
de tumor de alta complejidad. El GBM presenta una matriz extracelular (ECM) mas
densa y rigida de lo normal (Aguilera-Marquez et al., 2022). La ECM se distingue de
otros tejidos, ya que posee baja cantidad de proteinas fibrosas y una abundancia de
proteoglicanos, glucosaminoglicanos, especialmente el acido hialurénico (AH),
glicoproteinas como la tenascina ¢ y la vitronectina (Zamecnik, 2005). En los

tumores cerebrales la ECM muestra niveles altos de colageno y AH; igualmente,



dentro de este entorno, las células cancerigenas aumentan la expresion del receptor
AH, CD44 y liberan enzimas degradadoras de matriz, como la metaloproteinasas e
hialuronidasa, la cual facilita la degradaciéon de la ECM y favorecen la invasion
tumoral en el cerebro (Perrin et al., 2019). Las modificaciones en las moléculas de
la ECM tienen un papel crucial en la formacion y progresion del GBM (Quesnel et
al., 2020; Reinhard et al., 2016). Ademas de que se ha observado que contribuyen
a la resistencia de los tratamientos farmacologicos (Aguilera-Marquez et al., 2022).
En la etapa inicial, el GBM ocasiona cambios en la ECM cerebral, que promueve la
infiltracion tumoral hacia distintas regiones cerebrales (Restall et al., 2018). Por eso,
algunos estudios han demostrado que las células del GBM pueden crear un entorno
que facilita su migracion e invasion tisular (Venkataramani et al., 2022). El
ecosistema del GBM es altamente heterogéneo e inmunosupresor (W. Xiao et al.,
2017). Las células de GBM pueden sintetizar y depositar proteinas de la matriz,
como: laminina, fibronectina y colageno tipo IV (Erices et al., 2023). Estas moléculas
extracelulares actuan como senales atractivas o inhibitorias para los diferentes tipos
de células que conforman el tumor cerebral, como el ecosistema del sistema
nervioso (neuronas, microglia / microglia, células madre neuronales). El
microambiente tumoral (TME) es un actor activo en la actividad, progresion vy
diseminacion del tumor (Marino et al., 2023). EIl GBM genera la sobreexpresion de
proteinas matricelulares al espacio extracelular, como: HA, tenascina-C, fibronectina
y proteoglicanos (Kai et al., 2019; Mohiuddin & Wakimoto, 2021). y permiten predecir
la presencia de GBM (Colman et al., 2010; Tsidulko et al., 2020; Wu et al., 2022).
Adicional, el GBM produce una alta cantidad de inductores metaloproteinasas en la
matriz y activa la gelatinasa A, que es considerada uno de los factores en la
progresion del GBM (Yu-Ju Wu et al., 2020).

2.2 Bases tedricas que sustentan la investigacion

Los cambios de la estructura de la ECM en la progresion del GBM, es capaz de
crear un microambiente resistencia a la terapia y permisivo al crecimiento del tumor
(Graham & Unger, 2018). La ECM tumoral cerebral se caracteriza por: (i) una
reduccion de la concentracion de oxigeno (ambiente hipdxico) que incrementa la

agresividad del tumor e induce resistencia frente a las terapias (Graham & Unger,



2018; Suwa et al., 2021); (ii) la presencia de un entorno acido que favorece la
progresion tumoral, estimulando un crecimiento celular no regulado (Graham &
Unger, 2018; Yang & Gao, 2017); (iii) la generacion de nuevos vasos sanguineos,
de forma desorganizada, que contribuye en la nutricion al tumor (Graham & Unger,
2018; Yang & Gao, 2017); (iv) la alteracion de la EMC que es clave en el soporte y
el incremento de la progresion del tumor (Q. Li et al., 2022; Mohiuddin & Wakimoto,
2021); y (v) la infiltraciébn de células del estroma, especificamente, fibroblastos
asociados al cancer (CAF) que son capaces de alterar la matriz extracelular tumoral,
ayudandolo a crecer y crear un entorno que favorece la migracion tumoral (Cox,
2021; Loessner et al., 2010).

Una de las principales razones de la complejidad en la remocién permanente de los
GBM se debe a su gran invasidad, que le permite la infiltracién en el tejido
adyacente, lo que conlleva a que la reseccion completa sea muy dificil de obtener
debido a la dificultad de identificar los margenes del tumoral (Stummer et al., 2006);
considerando que el GBM rara vez hace metastasis mas alla del SNC, a diferencia
de otros tumores (Holland, 2000), siendo propenso a la micro-metastasis,
permitiendo la infiltracion a nivel de una sola célula en todo el parénquima cerebral,
(Dziurzynski et al., 2012). Por ello, el GBM se caracterizan por tener una alta y
rapida recurrencia (Aguilera- Marquez et al., 2022).

Para lograr que el tratamiento sea efectivo, es beneficioso apuntar a la infiltracion
del GBM, es importante comprender la invasion del GBM en el tejido cerebral, ya
que las células del GBM estan reguladas por el microambiente complejo y causan
remodelacion dinamica del entorno que las rodea y facilita la invasion (Rao, 2003).
El tejido tumoral cerebral comprende subpoblaciones heterogéneas de células
tumorales que se mezclan con células parenquimales normales (Hambardzumyan
et al., 2016). Los componentes no celulares como la ECM y la anatomia cerebral
son importantes en la neoplasia maligna del GBM (G. Gritsenko et al., 2012). Los
factores pro migratorios y pro invasivos son factores quimicos y fisicos que facilitan
la progresién del GBM. Las sefales pro invasivas en un ejemplo de la estructura de
Scherer seria el tracto de la materia blanca, vasos sanguineos y la matriz
extracelular rica en proteoglicanos (Cha & Kim, 2017). La mayoria de las terapias

se centran en la citotoxicidad y no se dirigen a la propagacion del GBM. Las células



del glioma tienen una motilidad invasiva (Cha & Kim, 2017). Este surge en el cerebro
y es propenso a la micro metastasis, esto quiere decir que la infiltracidén es a nivel
de una sola célula en todo el parénquima cerebral, como a través del cuerpo calloso
de un hemisferio a otro y esto forma una mariposa bilateral como el glioma
(Dziurzynski et al., 2012).

La estructura anatdmica del cerebro incluye tractos de materia blanca y capilares,
llamados estructura de scherer (Cuddapah et al., 2014). El tracto de materia blanca
es un haz de axones alineados, estan unidos de forma mas facil en el corpus calloso.
Las estructuras son fibrosas y tienen un tamano submicrénico. Estas desempefan
un papel importante en el comportamiento y funcion celular (Friedl & Alexander,
2011). Se ha revelado que las células del GBM individuales migran preferentemente
a estas estructuras (Anita C. Bellail et al., 2004; Louis, 2006). Las células tumorales
actuan con esta anatomia por sus caracteristicas pro invasiva y este es un

mecanismo importante de invasion por las células del GBM (Cha & Kim, 2017).

El cerebro carece de la rigida matriz de colageno fibrilar, el cual es un componente
tipico en otros 6rganos (A. C. Bellail et al., 2004). La ECM del cerebro es diferente,
ya que esta compuesto por glucosaminoglicanos (GAG), proteoglicanos (PG) y otras
glicoproteinas (Cuddapah et al., 2014; Miyata & Kitagawa, 2017; Rao et al., 2014).
Los espacios intersticiales en el parénquima cerebral estan llenos de una matriz
basada en PG y esta interactua con proteinas de union al HA (un ejemplo CD44 y
RHAMM) y tenascinas (Gladson, 1999). Por el contrario, las proteinas ECM fibrosas
y adhesivas, como el colageno, laminina y fibronectinas, rara vez estan en el
parénquima cerebral, ahi su expresion se restringe a la membrana basal de la
vasculatura neural (Lau et al., 2013). Esto funciona como componentes de la BHE,
como ya sabemos es una barrera quimica y fisica e induce a la formacion de uniones
estrechas (Cha & Kim, 2017). En cambio, la composicién del ECM del tejido glioma
es diferente a la del tejido normal, ya que durante la progresion del cancer, la
secrecion de moléculas neuronales de ECM aumenta de manera significativa. La
ECM irregular en el frente invasivo de un GBM proliferante expresa fuertemente
GAGs y PGs, especialmente HA (A. C. Bellail et al., 2004; Jin et al., 2009). Sin contar

que las proteinas ECM fibrosas y adhesivas como el colageno 1V, fibronectina y



laminina aumentan considerablemente (Gladson, 1999). Al aumentar la produccion
de ECM tumoral se aumenta considerablemente su volumen y esto lleva a una alta
presién intersticial en el espacio extracelular confinado (Munson et al.,, 2013).
Ademas, la ECM tumoral actua como una molécula de sefalizacion, esta activa las
vias asociadas al tumor y asi promueve la supervivencia y motilidad celular (Rape
et al., 2014).

Las células del GBM migran a lo largo de la estructura cerebral preexistente y forma
una estructura de Scherer al momento de interactuar con el microambiente
neuronal. La anatomia del cerebro, parénquima cerebral, vasos sanguineos
preexistentes, tractos de materia blanca y el espacio subaracnoideo debajo de la
cobertura meningea del cerebro son importantes al momento de la invasion del GBM
(Cuddapah et al., 2014). El tejido del GBM contiene células parénquimas asociadas
a tumores, como células gliales, células vasculares, microglia, células inmunitarias
periféricas y células precursoras neuronales, las cuales desempefian una gran
influencia en la patologia del GBM (Rape et al., 2014). Un ejemplo de esto seria al
momento de activarse los astrocitos en el tejido del GBM, promueven la progresion
tumoral dentro del microambiente del GBM (Hu et al., 2017). Sin contar que la
vasculatura neuronal proporciona un lecho perivascular no solo para el GBM, sino
para todas las células del GBM similares a la raiz (Bao et al., 2006; Johansson et
al., 2017). Adicional, las células microgliales promueven hasta el 30% de la masa
del tumor cerebral y estan involucradas en la invasion del GBM (Hambardzumyan
et al., 2016). Por lo que al co-cultivar estas células se puede investigar el rol de
apoyo de las células asociadas a tumores en la progresion del GBM (Cha & Kim,
2017).

El enfoque del tratamiento del cancer direcciona a comprender el microambiente, ya
que el microambiente aberrante es primordial para la progresion del tumor
canceroso (Joyce & Pollard, 2009). Un entorno metastasico es importante para
permitir que las células sobrevivan y maduren. Por lo que el cancer habita en
entornos tisulares complejos, esto incluye células estromales, vasos sanguineos,
células inmunitarias y el ECM, ya que influyen en el crecimiento sostenido, invasion

y metastasis del cancer (Gilkes et al., 2014). Por esto, se destaca la importancia de



dirigirse al microambiente tumoral para asi reducir la malignidad del tumor
(Cuddapah et al., 2014; Hambardzumyan & Bergers, 2015; Weikun Xiao et al.,
2017). Las poblaciones subcelulares dentro de la masa del GBM son células madres
no cancerosas, estas exhiben una mayor tumorigenicidad y capacidad de simular a
las células madre (Hubert et al., 2016). El tejido del GBM contiene un nucleo
hipdxico, llamado necrosis pseudoplasida (Rong et al., 2006). Estd compuesto por
una subpoblacién similar a un tallo (Mamun et al., 2009). Ya que contiene
resistencia terapéutica en comparacioén con otras poblaciones tumorales (Cha &
Kim, 2017).

Tratamientos convencionales para el GBM

A pesar de los avances meédicos, el pronostico del glioblastoma multiforme (GBM)
sigue siendo muy desfavorable, ya que la mayoria de los pacientes fallece entre 14
y 20 meses después del diagnéstico (Graham & Unger, 2018). Ademas, mas del
90% experimenta una recurrencia tumoral durante el primer afio (A. C. Tan et al.,

2020; Zhao et al., 2020). El tratamiento estandar para el GBM incluye tres pilares
principales: reseccién quirurgica, quimioterapia y radioterapia. Este enfoque
multimodal busca reducir la masa tumoral, destruir células cancerosas residuales y
prevenir recurrencias. Sin embargo, cada uno de estos métodos presenta

importantes limitaciones.

El tratamiento principal para el glioblastoma es la cirugia para eliminar el tumor,
siempre que la ubicacién del mismo lo permita (Makowska et al., 2023). El objetivo
de este tratamiento es eliminar la mayor cantidad posible de tejido tumoral. No
obstante, debido a la naturaleza infiltrativa del GBM, es casi imposible extirparlo
completamente sin afectar el tejido cerebral sano (Cha et al., 2020). Como resultado,
quedan células tumorales residuales que pueden provocar recurrencias agresivas
(Alieva et al., 2018; Hu et al., 2021). Asimismo, la cirugia deja un agujero después
de la reseccion que altera el microambiente tumoral (TME) y puede favorecer la
migracion de células malignas (Chua et al., 2020; Mittra, 2024). Incluso se ha
observado un aumento de células tumorales circulantes y una supresion de la

inmunidad antitumoral tras la intervencion quirargica (Mittra, 2024).



La quimioterapia se administra usualmente después de la cirugia. El agente mas
comun es la temozolomida (TMZ), una quimioterapia oral que actua como agente
alquilante del ADN. También se han utilizado farmacos como paclitaxel,
doxorrubicina y fluorouracilo. Aunque estos medicamentos citotdéxicos inhiben la
proliferacion celular, carecen de especificidad tumoral, o que significa que también
dafan células sanas (Westwood et al., 2024). Su eficacia esta limitada por diversos
factores, incluyendo la barrera hematoencefélica (BHE) y la alta densidad de la
matriz extracelular (MEC) (Faisal et al., 2022; Tsao et al., 2014). De hecho, menos
del 0.5% del paclitaxel logra alcanzar el tumor (Chua et al.,, 2020). Ademas, la
quimioterapia puede inducir hipoxia en el TME, lo que activa factores como HIF-a

que promueven la resistencia al tratamiento (Budi & Farhood, 2023; Li et al., 2016).

La radioterapia también forma parte del protocolo estandar. Su objetivo es danar el
ADN de las células cancerosas a través de radiacion ionizante. Aunque puede
utilizarse de forma curativa o paliativa, también afecta células sanas cercanas,
causando efectos secundarios significativos (Baskar et al., 2014). Se administra
generalmente como radioterapia externa en dosis fraccionadas. Nuevas técnicas
como la radioterapia modulada por intensidad (IMRT) y la radioterapia de microhaz
(MRT) buscan mejorar la precision del tratamiento y reducir la exposicion al tejido
sano (Fontanella et al., 2015; Taylor & Powell, 2004). Aun asi, estas tecnologias no
eliminan por completo la posibilidad de recurrencia ni resuelven las limitaciones

impuestas por la anatomia tumoral.

Ademas, después de los tratamientos de quimio y radioterapia se activan eventos
en el sitio dafado, como ruptura de ADN, produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), inflamacion y fibrosis, lo que lleva a apoptosis, senescencia o

catastrofe mitética, y puede contribuir a la progresion tumoral (Gao et al., 2019).

A estas dificultades se suma el entorno fisico y biolégico del GBM, que obstaculiza
las terapias convencionales. La BHE actua como un filtro protector extremadamente
restrictivo, bloqueando el paso de la mayoria de los farmacos al cerebro

(AguileraMarquez et al., 2022; Tsang & Bhatia, 2004). La neovascularizacion cadtica



del tumor genera regiones con permeabilidad desigual, impidiendo una distribucion

uniforme del tratamiento (Zhong & Bellamkonda, 2008).

Por otro lado, la matriz extracelular (MEC) del GBM tiene un rol clave en la
resistencia terapéutica. Se caracteriza por una rigidez aumentada, acumulacién de
colageno, acido hialurénico y glicoproteinas, y un glicocalix denso. Esta estructura
impide la difusién adecuada de agentes terapéuticos (Faisal et al., 2022; Horta et
al., 2025). Ademas, la MEC contribuye al comportamiento invasivo del tumory a su
capacidad para escapar de tratamientos (Nepali et al., 2021). Para hacer frente a
estos problemas, se estan desarrollando biomateriales implantables que se colocan
directamente dentro de esa cavidad tras la cirugia. Estos biomateriales pueden
actuar solos o en combinacion con drogas, nanoparticulas, dendrimeros, células
madre u otras terapias dirigidas, liberando los tratamientos de manera localizada y
sostenida (Kharbikar et al., 2022; Q. Li et al., 2022). Esto permite atacar
directamente las células que quedan, superar barreras como la BHE vy evitar los

efectos secundarios de los tratamientos convencionales.

Una de las mas prometedoras son los biomateriales implantables en la cavidad
quirurgica post-reseccion. Materiales como hidrogeles pueden liberar agentes
terapéuticos de forma controlada y localizada, mejorando la concentracién en el
tumor y minimizando efectos sistémicos (Bastiancich et al., 2017; Wei et al., 2014).
También pueden incluir sistemas como nanoparticulas, liposomas o células madres
modificadas, que actuan directamente en el sitio tumoral y pueden superar barreras
como la BHE (Duconseille et al., 1998). Estas terapias emergentes ofrecen una
oportunidad para aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida en
pacientes con GBM, un desafio que sigue exigiendo innovacién multidisciplinaria
(Westwood et al., 2024).

Estas barreras demuestran que la terapia para el GBM sigue siendo una necesidad
médica. Sin embargo, es muy importante contar con mejores estrategias de
administracién de farmacos que logren superar la BHE, con una toxicidad minima
(Yue et al., 2024). En respuesta a estos desafios, se han desarrollado tratamientos

localizados basados en obleas, geles, varillas y peliculas para mejorar el tratamiento



del GBM (Bastiancich et al., 2016; Yue & Shen, 2023). En comparacion con la
quimioterapia sistémica, estas estrategias pueden evadir las barreras del SNC y
permitir la liberacion sostenida de los agentes quimioterapéuticos directamente en
el sitio del tumor. Esto no solo mejora la eficacia, sino que también evita la
circulacion sistémica de los farmacos, reduciendo la dosis y toxicidad en tejidos
sanos (Yue et al., 2024). En la actualidad, solo un tratamiento localizado para el
GBM ha sido aprobada por la FDA, que seria la oblea Gliadel, la cual es una matriz
de copolimero biodegradable cargada con carmustina (7,7 mg cada una) (Juratli et
al., 2013).

Tratamientos convencionales

para el GBM
o ENR
-
Radioterapia 4 Quimioterapia
~

Reseccion quirurgica

Figura 1. En esta figura se demuestran las 3 terapias convencionales que se utilizan
actualmente para tratar el GBM: la reseccidon quirurgica para eliminar la masa
tumoral, la radioterapia para destruir células residuales con radiacion, y la

quimioterapia para administrar farmacos citotéxicos.
Biomateriales para aplicaciones en GBM

Los biomateriales son sustancias meticulosamente disefiadas para interactuar con
los sistemas bioldgicos de nuestro cuerpo. A diferencia de otros materiales, estos
provocan reacciones minimas o casi nulas una vez implantados, lo que los hace
increiblemente valiosos en aplicaciones médicas y de diagnéstico (Kang et al.,
2021). Su desarrollo abarca desde opciones naturales hasta sintéticas e hibridas,

utilizdndose ampliamente en la regeneracion de tejidos.



La versatilidad de los biomateriales es notable: poseen una gran capacidad
adhesiva, se puede controlar su rigidez, son inherentemente biocompatibles, lo que
significa que el cuerpo los acepta bien; tienen una porosidad ajustable, permitiendo
el paso de sustancias y células; son degradables, se descomponen de forma segura
con el tiempo; y se les pueden anadir funciones especificas con facilidad (Sood et
al., 2019). Son cruciales para la administracion dirigida de farmacos, una estrategia
que reduce las reacciones adversas en comparacion con la quimioterapia
convencional. Esta versatilidad los hace utiles, incluso en diagndsticos in vitro para
diversas enfermedades (Fults et al., 2019). En general, los biomateriales se
clasifican en categorias como poliméricos, metalicos, ceramicos y compuestos

(Aguilera-Marquez et al., 2022).

En el campo de la neuro-oncologia, los biomateriales adquieren un papel
fundamental. Ofrecen plataformas eficaces para entregar terapias directamente al
cerebro y brindar soporte a tejidos delicados. Dada la diversidad de biomateriales,
es esencial comprender sus caracteristicas y como se aplican en este contexto tan
complejo. El cerebro es un 6rgano extraordinariamente complejo y delicado,
protegido por el Sistema Nervioso Central (SNC). Su naturaleza unica impone
requisitos muy especificos a cualquier biomaterial que aspire a interactuar con él,
especialmente en el contexto de enfermedades como el Glioblastoma Multiforme
(GBM), un cancer cerebral agresivo y altamente infiltrativo. Para que un biomaterial
se integre con éxito en el cerebro, debe poseer caracteristicas cruciales (Orive et
al., 2009):

- Adaptabilidad: EI material debe poder ser modificado para controlar funciones
celulares vitales como la migracion, la adhesién y la diferenciacién. Esto es
importante si el material va a transportar células (como células madre) para
un trasplante, requiriendo que sea biomimético (que imite al tejido natural)
para estimular la supervivencia y la integracion funcional de estas células en
el tejido cerebral del paciente (Orive et al., 2009).

- Biocompatibilidad con Baja Inmunogenicidad: Es vital que el biomaterial no

provoque una respuesta inflamatoria adversa por parte del cuerpo ni una



reaccion celular que pueda llevar a una inflamacién crénica o a la formacion
de una cicatriz que aisle el implante (Orive et al., 2009).

Biodegradabilidad: La mayoria de los biomateriales deben mantener su
estabilidad estructural durante el tiempo necesario para que los tejidos
dafados se reparen o regeneren. Idealmente, el material deberia degradarse
de forma segura y completa, sin dejar residuos extrafios que puedan ser
téxicos o generar problemas a largo plazo (Orive et al., 2009).

Estabilidad Quimica y Mecanica: El material debe ser estable y sus
propiedades reproducibles para garantizar que cumpla su funcion bioldgica
deseada durante el tiempo adecuado. La microestructura y la porosidad del
material, que influyen en como interactua con las células y cdmo se liberan
los farmacos, deben ser perfectamente controlables (Orive et al., 2009).
Interaccion Deseable con Células Huésped: Las propiedades estructurales y
quimicas del material deben poder controlarse para que actuen como soporte
estructural para el cerebro o para estimular la regeneracion de neuronas y
sus conexiones (axones). Esto se puede lograr modificando la superficie del
material o ahadiendo moléculas que imiten la matriz extracelular natural del
cerebro (Orive et al., 2009).

No Toxicidad: EI material debe ser atoxico tanto para las neuronas y otras
células del tejido cerebral, como a nivel sistémico, asegurando que sus
productos de degradacion tampoco sean perjudiciales (Orive et al., 2009)
Procesabilidad: Un biomaterial ideal debe poder moldearse o procesarse en
diversas formas (tubos, laminas, espumas, etc.) para adaptarse a las
necesidades especificas de la lesidén o el tumor (Orive et al., 2009)
Liberacion Controlada de Compuestos Bioactivos: Cuando se busca
administrar localmente medicamentos o moléculas terapéuticas, los
biomateriales deben garantizar una liberacion controlada y sostenida de
estas sustancias durante el tiempo que sea necesario para el tratamiento
(Orive et al., 2009).



Biomateriales utilizados en aplicaciones glioblastoma

Para cumplir con las exigencias del cerebro, los biomateriales se clasifican en
grandes categorias segun su estructura y propiedades fisicas y bioldgicas, siendo
los hidrogeles y los andamios biodegradables los mas relevantes en la regeneracion
del SNC (Wang et al., 2018).

i. Hidrogeles

Los componentes principales del hidrogel son el colageno y el acido hialurénico;
asimismo, son biopolimeros abundantes en el cuerpo (Yue et al., 2024). Los
hidrogeles son sustratos muy atractivos por su alto contenido de agua y su
estructura interna porosa, lo que los hace suaves y flexibles, minimizando el dafio
tisular al imitar la consistencia del cerebro (Hasanzadeh et al., 2023; Suzuki &
Sasaki, 2015; Wang et al., 2018). Su estructura tridimensional amplia la superficie
de contacto con las células, promoviendo la adhesion celular, la regeneracion axonal
y la mielinizacion en lesiones del SNC, tanto en el laboratorio como en modelos
vivos (Acarregui et al., 2014; Garg & Goyal, 2014; Luo & Shoichet, 2004). Se
clasifican segun su formacion en: Hidrogeles poliméricos reticulados
covalentemente: Sus unidades se unen fuertemente, lo que les confiere mayor
estabilidad y rigidez. A menudo se implantan quirurgicamente (Bakarich et al., 2012;
Patenaude et al., 2014); Hidrogeles autoensamblados: Sus unidades se organizan
por fuerzas mas débiles, resultando en materiales mas suaves y deformables. Son
ideales porque pueden inyectarse como liquidos y luego gelificarse con cambios de
pH o temperatura, lo que facilita su aplicacién en lesiones cerebrales (Ghosh et al.,
2015; Kartha et al., 2012).

Estos hidrogeles pueden ser de origen natural o sintético: Materiales Naturales: se
obtienen de recursos como el acido hialurénico, la fibroina, el quitosano, el colageno
y el alginato (Alvarez et al., 2014; Ansorena et al., 2013; Desai et al., 2015;
FUhrmann et al., 2015; Koh et al., 2015; Liu et al., 2012; Tabata et al., 2000). Son
faciles de conseguir, contienen moléculas que favorecen la adhesién celular, son
biodegradables y altamente biocompatibles (Seliktar, 2012; Thiele et al., 2014)). Sin

embargo, pueden variar entre lotes y a veces contener patégenos que causan



reacciones inmunitarias (Seliktar, 2012); Materiales Sintéticos: incluyen el
polietilenglicol (PEG), poli-N-(2-hidroxietil) metacrilamida (PHEMA) o poli-N-
(2hidroxipropil) metacrilamida (PHPMA) (Alfurhood et al., 2016; Almany & Seliktar,
2005; Hackelbusch et al., 2015; Shapiro & Oyen, 2013).

Los hidrogeles preparados a partir de polimeros sintetizados quimicamente no solo
ofrecen las ventajas de los materiales naturales, sino que también pueden ser
disefiados para responder a estimulos especificos; por ejemplo: el PEG modificado
puede ser disefiado para liberar farmacos antineoplasticos al ser expuesto a
radiacion UV (Fourniols et al., 2015), PF127 es un polimero sensible a la
temperatura, ideal para geles que se inyectan como liquidos y se solidifican dentro
del cuerpo al alcanzar la temperatura corporal (Zhang et al., 2024). P-HEMA es un
polimero sensible al pH que puede liberar su carga terapéutica especificamente en
el ambiente acido caracteristico de los tumores (Tarawneh et al., 2022). PAA, que
contiene abundantes grupos de carboxilo, tiene la capacidad de adsorber proteinas,
sirviendo asi como portador para medicamentos proteicos (Sun et al., 2021). El
dipéptido Fmoc-FF puede autoensamblarse para formar hidrogeles de fibra que son

capaces de mejorar la respuesta inmune antitumoral (Zhang et al., 2024).

Ademas, los péptidos autoensamblables (SAP) son un tipo clave de hidrogeles
autoensamblados. Pueden formar estructuras tridimensionales que imitan la MEC,
y se les pueden anadir secuencias funcionales (como RGD) para mejorar la
adhesion, proliferacion, diferenciacion y maduracion celular (Cai & Heilshorn, 2014;
Sun et al., 2016). También pueden transportar moléculas funcionales como péptidos
de homing (que buscan un objetivo) y factores neurotroficos para promover la

regeneracion (Sun et al., 2016).

ii. Andamios biodegradables

Los andamios biodegradables son biomateriales caracterizados por su arquitectura
interna tridimensional y su capacidad de degradacion. Sus estructuras porosas se
fabrican mediante diversos métodos (electrohilado, liofilizacion, impresién 3D, etc.)
(Nikkola et al., 2006; Tan et al., 2014; Wu et al., 2010). El andamio debe ser lo



suficientemente estable para permitir la infiltracidon celular y favorecer la

regeneracion, y sus productos de degradacion deben ser atéxicos (Lao et al., 2011).

Su velocidad de degradacion puede regularse ajustando su composicién o rigidez
(Saracino et al., 2013). Poseen alta biodegradabilidad y biocompatibilidad, lo que
minimiza sus efectos secundarios y atenua la inflamacion. Sus propiedades
mecanicas, porosidad y forma pueden ajustarse facilmente, permitiéndoles imitar la
microestructura y elasticidad de la MEC de los tejidos nerviosos (Mikos & Temenoff,
2000; Orive et al., 2009). Inclusive, pueden transportar proteinas de la MEC, factores
de crecimiento o células madre para generar andamios funcionales (Babensee et
al., 2000; Guan et al., 2007).

Al igual que los hidrogeles, pueden sintetizarse a partir de materiales naturales
(colageno, fibroina de seda, quitosano, acido hialurénico) (Chircov et al., 2018; Kim
et al., 2023; Pascu et al., 2013; Phipps et al., 2012). O sintéticos (poli-caprolactona
(PCL), acido poli-L-lactico (PLA), poliuretano) (Farrugia et al., 2013; Grad et al.,
2003; Izal et al., 2013). Para solucionar la hidrofobicidad de algunos sintéticos como
el PCL, se desarrollan copolimeros como el PLGA o PCLEEP, que combinan
propiedades y mejoran la capacidad de regeneracion (T. B et al., 2004) (Chew et al.,
2007). También se pueden disefiar para ser degradados especificamente por

enzimas del cuerpo (Lao et al., 2011; Saracino et al., 2013).

iii. La matriz extracelular descelularizada (dECM)

Los recientes avances en la extraccion y purificacion de la matriz extracelular
descelularizada (dECM), obtenida de tejidos sanos o malignos, abren nuevas vias
para la ingenieria de modelos tumorales fisiomiméticos tridimensionales (3D) in
vitro. Estos modelos recapitulan con precision las caracteristicas biomoleculares
clave y las interacciones dinamicas entre células cancerosas y la ECM en el
microambiente tumoral (Ferreira et al., 2020). Las plataformas basadas en matrices
descelularizadas especificas de tejido han cobrado mayor relevancia en el campo
del modelado tumoral 3D debido a su alto nivel de biomimetismo con la ECM tisular
nativa (Grey et al., 2018; Mishra & Rout, 2018; Miyauchi et al., 2017; Sensi et al.,
2018).



Avances recientes en su extraccion y procesamiento han llevado al desarrollo de
biomateriales de dECM como andamios recelularizados bioinstructivos (Hoshiba,
2018; Rijal & Li, 2017), hidrogeles blandos (Koh et al., 2018), biotintas para
bioimpresién 3D (Mollica et al., 2019), o biocomponentes en andamios hibridos
sintético-naturales (Ma et al., 2018). Ademas, la combinacion de metodologias
modernas de descelularizacion con tecnologias Omicas esta permitiendo una
recreacion mas personalizada de la composicion de la ECM en tumores sélidos (Al
et al., 2020; Jackson et al., 2020). Este enfoque representa una herramienta valiosa
para el modelado in vitro del cancer en etapas avanzadas. Sin embargo, la calidad
de la ECM descelularizada depende de una cuidadosa seleccién de agentes, asi
como de un riguroso control posterior que asegure la conservacion de factores de

crecimiento y la estructura nativa (Ferreira et al., 2020).

La mayoria de los modelos de dECM derivados de tumores utilizan tratamientos
quimicos con surfactantes como SDS, SDC y Triton-X100, combinados con agentes
enzimaticos (como tripsina) o soluciones acido-base (como acido peracético o
hidroxido de amonio) para lograr una descelularizacion efectiva (Ferreira et al.,
2020). Originalmente disefiada para ingenieria tisular, la técnica de
descelularizacion buscaba generar andamios bioldégicos no inmunogénicos para la
reconstruccion de érganos dafiados (Langer & Vacanti, 1993). Con el tiempo, su
aplicacién se utilizan en cirugia oncolégica y para la creacién de modelos de
enfermedad in vitro (Kochupura et al., 2005; Mase et al., 2010). La mayoria de
modelos tumorales basados en dECM se producen a partir de su digestidon
enzimatica, dando lugar a hidrogeles adaptables que conservan sefiales
bioquimicas y biofisicas clave lo que los convierte en herramientas prometedoras
para estudiar la progresion tumoral y evaluar terapias antineoplasicas (Hanahan &
Coussens, 2012; Liao et al., 2020).

iv. Matrigel

El matrigel es un hidrogel de origen biolégico, el cual funciona como un andamio
especial para cultivar células nerviosas. Este material imita el entorno natural del
cuerpo, ayudando que las neuronas extiendan su conexién con las neuritas y

ademas formen una capa protectora de mielina que acelera sus sefales. Aunque el



principal inconveniente es que se extrae de tumores de ratones, lo cual crea duda
en el uso con humanos, debido al riesgo de rechazo por el cuerpo a través de una
respuesta inmune o por la posibilidad de transmitir enfermedades (Irons et al., 2008);
(Pettikiriarachchi et al., 2010); (Ruan et al., 2013); (Samadikuchaksaraei, 2007);
(Walters & Stegemann, 2014).

Estudios realizados para los GBM

La investigacion sobre el GBM y la regeneracion neural avanza, mediante el
desarrollo y analisis de biomateriales avanzados, debido a la naturaleza altamente
infiltrativa y recurrente de este tipo de tumor. Se ha demostrado que los andamios
de PCL, tanto en modelos in vitro como in vivo, pueden influir en la migracion celular.
Sin embargo, aun no esta completamente claro qué mecanismo tiene un papel mas
determinante, por un lado se sugiere que la alineacion de las fibras pueden acelerar
la migracién, mientras que por otro lado se plantea que la porosidad del material

facilita la penetracion celular (Johnson et al., 2009; Pettikiriarachchi et al., 2010).

Existen diversos estudios sobre la aplicacion de los biomateriales en el tratamiento
de los GBM. Por ejempilo, el estudio de Tao et al. realizé un hidrogel nanocompuesto
de nanoparticulas de PLGA para la administracion de paclitaxel (PTX), que es un
agente quimioterapéutico, esto para el tratamiento residual de gliomas tras la
reseccion quirurgica. El hidrogel nanocompuesto, al ser un sistema de
administracién, fue biodegradable y anfifilico; este busca superar las desventajas
del PTX (baja biosolubilidad y baja absorcion). Se evalud in vitro (cultivo de células)
su morfologia, distribucion, degradacion y liberacion. Como resultado, se obtuvo una

liberacion sostenida y localizada de PTX (Tao et al., 2017).

La combinacion de andamios de dECM con células tumorales permitié desarrollar
modelos tridimensionales personalizados, ya que estos imitan mejor la progresién
tumoral y las respuestas a terapias. A pesar de todo, la reproducibilidad y
manipulacion de estos materiales presenta desafios, como su variabilidad
interindividual y limitaciones fisicas, pero el valor que tienen como plataformas

biomiméticas para investigacion preclinica es indiscutible (Medikonda et al., 2022).



La impresion 3D en ingenieria de tejido neural, aunque esta en fase experimental
debido a desafios técnicos (Cheng et al.,, 2013; Zamani et al., 2014), Esta
avanzando a gran velocidad para superar desafios complejos, para lograrlo se estan
desarrollando soluciones, como la tecnologia Bio-3D coaxial (Dai et al., 2017), la
cual crea redes de nutrientes integradas para alimentar el tejido y la bioimpresion
robdtica in situ (Zamani et al.,, 2014). Permiten a los cirujanos “imprimir” tejidos
nuevos directamente en el area lesionada dentro del cuerpo, este proceso se apoya
por tecnologias como la resonancia magnética intraoperatoria (Lang et al., 2023)
para guiar la reparacién en tiempo real con maxima precision (Bocheng & Franga,
2024). Estas innovaciones buscan automatizar y mejorar la aplicabilidad clinica,
abriendo nuevas vias no solo para dafos en el SNC, sino también para crear

modelos de tumores y asi probar eficacia de nuevos farmacos.

Segun el estudio de Zhang Ch. et al., desarrollaron nanoparticulas PEGPLA
cargadas con DOX encapsuladas en exosomas huecos para mejorar la penetracion
del farmaco a través de la BHE. Tanto en modelos in vitro e in vivo. Los resultados
demostraron que estas nanoparticulas recubiertas con exosomas inducian muerte
celular en las células endoteliales bEnd.3 en el cerebro de ratones y prolongaban la
supervivencia de ratones C57BL/6 con GBM. Ademas, permiti6 una captacion
eficiente de DOX, promoviendo la exposicion de calreticulina (CRT) una proteina
multifuncional, la liberacion de HMGB1 proteina estructural principal del ADN, la
maduracion de las células dendriticas y la activacion de linfocitos T citotéxicos, lo

que sugiere una respuesta inmunitaria antitumoral efectiva (Zhang et al., 2021).

El desafio representa la administracion de farmacos a través de la barrera
hematoencefalica (BHE) y la barrera sangre-tumor cerebral (BBTB), en el
tratamiento del glioma fue abordado en un estudio reciente de Cui Y. et al., mediante
el diseio de un sistema de nanoportadores con doble capacidad de
direccionamiento. La estrategia consistié en combinar nanoparticulas de PLGA con
membranas de eritrocitos para formar exosomas biomiméticos, modificados ademas
con dos tipos de ligandos peptidicos especificos (D-WSW y NGR). Los resultados
demostraron que este enfoque de doble objetivo mejorar significativamente la

capacidad de las nanoparticulas para dirigirse selectivamente a los tejidos



tumorales, como se evidencio en estudios in vitro con células endoteliales HUVECs
CD13-positivas. Para evaluar la localizacion in vivo, las nanoparticulas recubiertas
(RBCNPs) fueron marcadas con Dil, un colorante lipofilico fluorescente, vy
analizadas mediante inmunofluorescencia. En conjunto, los ensayos in vitro e in vivo
confirmaron que esta estrategia nanoterapéutica, gracias a su estructura
biomimética y alta especificidad tumoral representa una opcidén prometedora para el

tratamiento del glioma (Zhang et al., 2023).

En un estudio reciente, Cui et al. desarrollaron un sistema biomimético de
administracién de farmacos basado en exosomas enddgenos sin segmentos de
direccionamiento especificos, y demostré una eficaz capacidad para dirigirse al
GBM. Se disefiaron nanomicelas TanllA-GL (TGM), inspiradas en el mecanismo de
autoensamblaje de la tanshinona IIA (TanllA) y el acido glicirricico (GL), compuestos
tradicionales de la medicina china que actuan como inhibidores de los transductores
de sefiales y activadores de la transcripcion (STAT3) una proteina clave en la
senalizacion celular. Estas nanomicelas fueron recubiertas con exosomas derivados
del suero y posteriormente fueron cargadas con oligonucleétidos CpG, que son
agonista del receptor tipo Toll 9, formando el complejo CpG-EXO/TGM. Los
resultados evidenciaron que CpG-EXO/TGM incrementé significativamente su
circulacidon en sangre gracias a su capacidad para unirse a la transferrina libre.
Ademas, este sistema mostré potentes efectos antitumorales en el TME, debido a
la eficiente absorcion del farmaco por las células tumorales, la liberacion intracelular
que induce apoptosis, la maduracion de células dendriticas estimulada por los
oligonucledtidos CpG, y la polarizacion de macréfagos asociados al tumor,

promoviendo respuestas inmunitarias antitumorales contra el GBM (Cui et al., 2023).

Los hidrogeles electroconductores de quitosano han demostrado mejorar la
viabilidad de células madre neuronales y exhibir propiedades antiinflamatorias en
modelos in vivo. Una de sus principales ventajas es la capacidad para ofrecer una
liberacidn sostenida y controlada de farmacos, lo que potencia su eficacia
terapéutica (Pai et al., 2024).

Se desarrollaron hidrogeles autoensamblables basados en profarmacos de

camptotecina (CPT) para el tratamiento local tras la reseccion tumoral. Estos



hidrogeles mostraron una liberacion sostenida del farmaco, lo que resulté en una
mejora significativa de la supervivencia en modelos in vivo (Alghamdi et al., 2021;
Q. Li et al., 2022).

Los Anfifilos peptidicos autoensamblables cargados con PTX (Chakroun et al.,
2019). y los hidrogeles supramoleculares de tubustecan (TT) (Q. Li et al., 2022;
Wang et al., 2020) han mostrado una notable capacidad de penetracion tumoral,
mayor citotoxicidad y la capacidad de llevar terapias combinadas, contribuyendo asi

la reduccioén de la metastasis.

Las terapias combinadas en hidrogeles también han sido exploradas, por ejemplo,
Q. Li et al. desarrollaron hidrogeles fotopolimerizables para la coadministracién de
PTX y TMZ, logrando una liberacién sostenida de ambos farmacos y erradicando

tumores de forma mas eficaz. (Q. Li et al., 2022).

Otros ejemplos incluyen el uso de hidrogeles de alginato con microesferas de
PTXPLGA (Graham-Gurysh et al.,, 2018). y nanoparticulas de PTX-PLGA
incorporadas en hidrogeles fotopolimerizables (Alghamdi et al., 2021; El Kheir et al.,
2022; Fourniols et al., 2015). Todos disefiados para prolongar la liberacion del
farmaco y mejorar la supervivencia. Asimismo, los hidrogeles a base de selenio que
combinan farmacos con material radiactivo (Anas et al., 2024). y los hidrogeles
termorreversibles cargados con TMZ en nanoparticulas (Sayiner et al., 2020; Wang
et al., 2023; Zhao et al., 2018). Han demostrado gran potencial para reducir la
recaida y la resistencia tumoral. Incluso en la inmunoterapia, los hidrogeles
termosensibles (Erthal et al., 2021). favorecen la infiltracion de células T en el tumor,

mejorando asi la respuesta citotoxica antitumoral.

Los biomateriales, como las nanoparticulas de PEG-PLGA con lactoferrina (Pai et
al., 2024) y los hidrogeles electro conductores a base de quitosano (Pai et al., 2024),
han mostrado un gran potencial como sistemas de administracion de farmacos mas
eficientes, ademas de favorecer la viabilidad y proliferacion de células madre
neuronales. En el tratamiento postquirurgico del GBM, también se han desarrollado
hidrogeles y superestructuras hibridas con el objetivo de abordar la recurrencia

tumoral y resistencia. Entre ellos destacan los hidrogeles G5-BGG/shRNA, que



promueven la infiltracion de macrofagos en el sitio tumoral y prolongan la
supervivencia (Song et al., 2021). Asi como la superestructura del hidrogel con
nanotubo, disefiadas para generar macrofagos con receptor de antigeno quimérico
(CAR-M®) para eliminar células madre del glioma y estimular una respuesta

inmunitaria antitumoral (Chen et al., 2022).

Asimismo, los hidrogeles termorreversibles, como los basados en P(NIPAAm-
coBMA) o PLGA con PEG, permiten la inyeccidn liquida y la gelificacion in situ,
logrando una liberacion controlada y prolongada de farmacos como DOX'y TMZ, lo
que se ha traducido en una inhibicion exitosa del crecimiento tumoral y mejora de la
supervivencia en modelos de glioma (Arai et al., 2010; Basso et al., 2018; Sayiner
et al., 2020; Wang et al., 2023; Zhao et al., 2018).

Por otro lado, se han desarrollado hidrogeles basados en profarmacos de
camptotecina (CPT) (Q. Li et al., 2022; Yue & Shen, 2023), Anfifilos peptidicos con
PTX (Chakroun et al., 2019; Q. Li et al., 2022). y los hidrogeles supramoleculares
de tubustecan (Q. Li et al., 2022; Wang et al., 2020). Como ejemplos representativos
de como la ingenieria molecular permite la liberaciéon controlada y sinérgica de
farmacos. Estas estrategias no solo mejoran la citotoxicidad contra células
tumorales, sino que también ayudan a prevenir la recurrencia. Esto es
especialmente relevante para el GBM, donde los margenes tumorales son dificiles
de definir debido a su alta infiltraciéon (Anita C. Bellail et al., 2004; Huse & Holland,
2010). Por ende, se han desarrollado hidrogeles adhesivos (Cha & Kim, 2021; Q. Li
et al., 2022). y sistemas de liberacién localizada (Bastiancich et al., 2017; Q. Li et
al., 2022; Smerdi et al., 2024). Con el objetivo de superar la limitada eficacia de los
farmacos administrado de forma convencional (Li et al., 2022), se ha expandido
hacia la administracién de CRISPR/Cas9 mediante nanohidrogeles lipidicos (LHN)
para inducir el rechazo tumoral, asi como el disefio de terapias combinadas con
hidrogeles fotopolimerizables (Q. Li et al., 2022; Zhao et al., 2018). Y estructuras
multicompartimentales que permiten una liberacién escalonada de farmacos
(Aboseada et al., 2021; Q. Li et al., 2022).

Este estudio desarrolla una estrategia para abordar el problema de que los GBM

vuelvan a crecer luego de la reseccidon quirurgica, ya que suelen quedar células



cancerosas de tamafio microscopico. Por ende, se propuso un tratamiento
combinado para aplicar directamente en el area donde hubo la extirpacién. Por lo
cual, este estudio consiste en diminutas capsulas biodegradables de PLGA con el
farmaco camptotecina, las cuales se mezclan con TGP (un liquido que se solidifica
con el calor del cuerpo). Su funcién es que, al inyectar la mezcla, el gel atrape las
capsulas del farmaco, haciendo que liberen la quimioterapia de una manera lenta 'y
controlada en el lugar indicado. Los investigadores sugirieron que el uso de esta
combinacion era crucial para evitar que las capsulas del farmaco se dispersaran por
el cerebro, y asi el tratamiento tenga eficacia para eliminar células residuales (Ozeki
et al., 2012).

Por otra parte, realizaron un estudio sobre un hidrogel fotopolimerizable cargado con
temozolomida (TMZ), disenado para una administraciéon local y sostenida del
farmaco. Este sistema demostro una alta eficacia antitumoral y una induccion
significativa de apoptosis en modelos murinos con tumores cerebrales. Al ser
inyectable, permite una aplicacion rapida y sencilla, facilitando su adaptacion a la
practica clinica. Su principal ventaja es su capacidad para ajustarse con precision a
los contornos de la zona resecada, lo que lo convierte en un sistema de liberacion

altamente eficaz para el tratamiento del glioma. (Nozhat et al., 2023).

En un estudio se demostrd la eficacia de un hidrogel polipeptidico como agente
inmunomodulador en un modelo de glioma de ratéon. Este tratamiento funcioné
mediante varias estrategias: indujo una robusta respuesta antitumoral al activar
linfocitos T citotdéxicos (CD8+) y promover la polarizacién de macréfagos hacia un
fenotipo pro-inflamatorio y antitumoral (M1). Dicha respuesta fue amplificada por la
quimiocina CXCL9, que recluta mas células inmunitarias al tumor. Ademas, regul6
el ligando de muerte programada 1 (PDL1), una proteina que funciona como un
punto de control inmunitario que las células cancerosas utilizan para evadir a los
linfocitos que intentan atacarlas. Al inhibir el PDL1, el tratamiento le quitd al tumor
su defensa principal. Como resultado, esta estrategia contrarresto las defensas del

tumor, inhibiendo significativamente su crecimiento (Zhu et al., 2022).



En una investigacion sobre inmunoterapia basada en un nanohidrogel inyectable
para el tratamiento del glioma post-reseccion, se demostré que este sistema mejoro
la presentaciéon de antigenos tumorales, lo cual es clave para que el sistema
inmunoldgico pueda reconocer y atacar al GBM. El tratamiento logré activar
eficazmente linfocitos T CD8+ y células asesinas naturales (NK), contribuyendo a
revertir el microambiente tumoral (TME) inmunosupresor. Como resultado, se
generd un entorno mas favorable para la eliminacién de las células cancerosas

residuales tras la cirugia (Yao et al., 2020).

Un estudio demostré que el uso de hidrogeles de fibroina de seda (SF), combinados
con un fotosensibilizador, puede ejercer efectos antiglioma significativos. Esta
estrategia permite combatir el cancer de forma localizada, aprovechando la
fototerapia para inducir dafio selectivo en las células tumorales y mejorar la eficacia

del tratamiento contra el glioma (Yao et al., 2020).

En otro estudio, se utilizdé un hidrogel de gelatina para la administracion localizada
de paclitaxel (PTX) en un modelo murino de glioma. Este hidrogel fue disefiado para
responder al microambiente tumoral (TME) acido, lo que permitié una liberacién
sostenida y controlada del farmaco. Como resultado, se logro inhibir eficazmente el
crecimiento del tumor, demostrando el potencial de este sistema como estrategia

terapéutica dirigida (Kang et al., 2021).

Se desarrolld un hidrogel hibrido multifuncional que fue inyectado en un modelo
murino de glioma tras la reseccion quirurgica. Dentro del microambiente acido del
tumor, las nanoparticulas de peréxido de cobre incorporadas en el hidrogel se
descompusieron, generando especies reactivas que desencadenaron un efecto
quimioterapéutico directo sobre el glioblastoma multiforme (GBM). Esta estrategia
permiti® una accion localizada y activada por el entorno tumoral, mejorando la

eficacia terapéutica y reduciendo efectos adversos sistémicos. (Cao et al., 2022).

Algunos estudios han demostrado que los andamios de hidrogel compuestos por
Bglicerofosfato (BGP), hidroxietilcelulosa (HEC), quitosano (CS) y nanocristales de
celulosa (CNCs) son capaces de encapsular y preservar la funcionalidad de células

madre en entornos tumorales acidos. Estas estructuras han mostrado potencial



como tratamiento postoperatorio para el glioma, ya que ofrecen un entorno protector
y bioactivo que favorece la supervivencia celular y podria contribuir a la
regeneracion del tejido o al apoyo inmunolégico tras la reseccion tumoral. (King et
al., 2022).

Un investigador desarrollé un hidrogel compuesto por liposomas de doxorrubicina
(DOX) marcados con quitosano y nanoparticulas de oro (CH-HG-GLDOX), que fue
inyectado directamente en el tejido tumoral. Este sistema logré prolongar el tiempo
de retenciéon de DOX en el tumor, lo que resultdé en una mayor inhibicion del
crecimiento tumoral y una reduccion significativa de la toxicidad sistémica asociada

al farmaco. (Won et al., 2021).

Sistema de relleno  dECM combinados Andamios biomaterial Inyeccién Intravenosa

Ventajas de las terapias con
Biomateriales

Supera
la BHE
Potencial para
la Regeneracion
Tisular
Liberacion Sostenida y
Prolongada
Proteccion del Tejido Cerebral
Sano
Alta Concentracion del Farmaco en el
Objetivo

Reduccién Dréstica de 1a Toxicidad Sistémica

Figura 2. Esta figura nos muestra que la investigacién del GBM se realiza en
modelos preclinicos in vivo e in vitro. Estos estudios permiten el disefio de
estrategias terapéuticas avanzadas, como los sistemas de relleno con hidrogeles y
los andamios implantables en la cavidad post-quirdrgica, o la inyeccion intravenosa
de nanosistemas. Adicional, La piramide resume las ventajas clave de estas
terapias, destacando la liberacién localizada y sostenida del farmaco, la proteccion

del tejido sano y la capacidad de superar la barrera hematoencefalica (BHE).



CAPITULO llI

3.0 Marco Metodolégico
3.1 Tipo y disefo de la investigacion

Para la elaboracion de este articulo, se llevd a cabo una revisidn estructurada de
estudios cientificos con el objetivo de reunir y analizar los avances recientes en el
disefo y la aplicacidon de biomateriales para el tratamiento del glioblastoma. La
busqueda de informacion se llevé a cabo en bases de datos clave como PubMed,
Nature y Google Scholar. Se realiz6 una estrategia de busqueda sistematica
utilizando combinaciones de las siguientes palabras clave: "glioblastoma",
"biomateriales”, "hidrogeles”, "Matriz extracelular", "entrega de farmacos", "terapias
combinadas”, "bioimpresion 3D" y "microambiente tumoral". Estas palabras se
combinaron utilizando operadores booleanos (AND, OR, NOT) para optimizar los
resultados. Se consideraron publicaciones en inglés y espafiol, ademas, se
establecieron reglas de inclusidén y exclusion para seleccionar los estudios. Se
incluyeron articulos de investigacion original, revisiones y analisis que describieron
la sintesis, caracterizacion o aplicacion de biomateriales en modelos in vitro (cultivos
celulares 2D y 3D) e in vivo (modelos animales) de glioblastoma. Se excluyeron
editoriales, cartas al editor, resumenes de congresos sin texto completo asociado, y
estudios que no estuvieran directamente relacionados con el uso de biomateriales
en el glioblastoma o que no estuvieran disponibles en acceso completo. Finalmente,
los datos recopilados fueron analizados de manera cualitativa y tematica. Este
analisis nos permitio identificar las tendencias emergentes, las tecnologias mas
prometedoras y las areas de investigacion con mayor potencial de impacto en el

tratamiento del glioblastoma.

CAPITULO IV

4.0 Analisis e interpretacion de los resultados

Tabla 1. Estudios para el tratamiento del GBM

Biomateri En Aino | Tipo de Aplicacion Referencia

al combinacié Estudio desarrollada

utilizado n




Hidrogeles
de TGP

nanoparticul
as de PLGA

+

camptotecin
a

2012

In vivo

Se propuso que un
hidrogel de
polimero de
gelificacion
termorreversible

(TGP) podria
ayudar a formar un
gel alrededor del
sitio de inyeccion
para impedir la
difusion de
nanoparticulas de
PLGA  cargadas
con camptotecina.

(Ozeki et al.,
2012)

Hidrogeles
termorreve
rsibles
sintéticos

DOX + TMZ

2024

In vivo

Se  desarrollaron
hidrogeles
termorreversibles
basados en
P(NIPAAM-coBMA)
o PLGA con PEG
para una
liberacion
controlada y
prolongada de
DOX 'y TMZ,
inhibiendo el
crecimiento

tumoral y
mejorando la
supervivencia.

(Pai et al.,
2024)




Hidrogeles

CPT + PTX
+TT

2020

In vivo

Se estudid los
hidrogeles

basados en pro
farmacos de CPT,
Anfifilos con PTX y
también los
hidrogeles TT Ia
cual demostraron
la capacidad de
liberar farmacos de
manera controlada
y sinérgica, esto
quiere decir que
estos
medicamentos

(Wang et al.,
2020)

actian de wuna
forma mas potente
junta y previene la
recurrencia del
tumor.




Hidrogeles
Adhesivos
y lipidicos

TCEP

2021

In

Vi
VO en
ratones

Se desarrollo
hidrogeles

adhesivos, los
cuales se
modifican para

adherirse a la
membrana de las
células de GBM

que ayuda a

atraparlas y
disminuyen su
capacidad de

invadir el tejido
sano. Ademas,
investigaron los
hidrogeles
lipidicos, los cuales
tienen la capacidad
de atravesar la
BHE y concentrar
altas dosis de
medicamentos
directamente

donde esta
el tumor.

(Cha & Kim,
2021)




Hidrogeles

Alginato

nanoparticul
as de PTX-
PLGA

2018

In Vivo
e

In vitro

Se estudié el
hidrogel de
alginato con
microesferas y
nanoparticulas de

PTX-PLGA, en

hidrogeles
fotopolimerizables
y se observo una
prolongacion  en
liberacion de
farmaco y mejoro
la supervivencia

(GrahamGurysh
et
al., 2018)

Hidrogeles

Selenio

2024

In Vivo
e

In vitro

Se desarrolld
hidrogel a base de
selenio con
farmacos y
material radiactivo
y también
hidrogeles
termorreversibles

con TMZ, y
demostré un gran
potencial para
reducir recaida vy
resistencia en el
tratamiento.

(Anas et al.,
2024)

Hidrogeles

CRISPS/Ca
s9 + LHN

2018-
2022

In vivo

Se estudido la
administracion de
CRISPS/Cas9 con
LHN para combatir

(Chen et al.,
2017)




tumores, ademas
se disefiod para las
terapias
combinadas  que
utilizan los

hidrogeles

fotopolimerizables
que se endurecen
con luz vy libera
farmaco de forma
controlada. Y los
hidrogeles

multicompartiment
ales que permiten
una liberacion de
farmaco en
diferentes etapas.

Hidrogeles
fotopolimer

izables

T™MZ

2023

In

Vi
VO en
ratones

Se desarrollé un
hidrogel
fotopolimerizables
cargado con TMZ
para una
administracion
sostenida y local.

Demostré alta
apoptosis vy
eficacia antitumoral
en ratones
con tumores.

(Nozhat
al., 2023)

et




Hidrogeles | CPT 2020 InVivoe | Se  desarrollaron
In vitro | hidrogeles
autoensamblables (Schiappare
con profarmacos i et
de CPT para un al.,
tratamiento  local 2020)
post-reseccion,
mostrando
liberacion
constante y
mejorando la
supervivencia.
Hidrogeles | G5- 2021 Invivo | Se desarrollaron | (Song et al.,
BGG/shRN hidrogeles 2021)
A G5BGG/shRNA
que promueven la
invasion de
macrofagos y
prolongan la
supervivencia.
También
superestructuras
de

hidrogelnanotubo
para

generar
macrofagos CAR-

M® para eliminar
células madre de
glioma y estimular
la inmunidad
antitumoral.




Hidrogel

PTX

2023

In vitro

Se estudiaron los
nanocompuesto
del hidrogel para
regular la
administracion de
PTX luego de una
reseccion
quirurgica y se cred
un estilo gel, el cual
permitié liberar el
PTX lentamente en
la zona donde
estaba el tumory a
la vez atacar las
células cancerosas
residuales.

(Nozhat et
al., 2023)

Hidrogeles

Quitosano

Células
madre
neuronales

2024

In Vivo e

In vitro

Hidrogeles
electroconductores
de quitosano
mejoraron la
viabilidad de
células madre
neuronales y

mostraron
propiedades
antiinflamatorias.

(Pai et al.,
2024)

Bio-Tinta

Células
vivas

2014

In vitro

Se desarrollé una
tecnologia
impresion 3D, la
cual permite
construir redes de

(Zamani et
al., 2014)




nutrientes en
tejidos  prototipo,
ademas la
bioimpresion in situ
apoyada por la
resonancia

magneética realiza
una monitorizacion
en tiempo real.
Esto ayuda a crear

vias para la
reparacion y
modelado de
tejidos.

Andamios
PCL

N/A

2010

In Vivo e

In vitro

Se demostré que
los andamios de
PCL influyen en
cdmo se mueven
las células
tumorales, pero
aun no se sabe con
certeza si es por su
forma alineadas o
por su porosidad lo
que acelera o
facilita la migracion
de estas células.

(Pettikiriarac
hchi et al.,
2010)

Exosomas

Nanomicela
s TGM

2023

In Vivo e

In vitro

Se desarrolld un
sistema de
administracion de
farmacos

(Cuietal.,
2023)




biomimético para el

tratamiento del
glioblastoma
(GBM). La

plataforma se basa
en nanomicelas del
agente terapéutico
TGM, las cuales
fueron recubiertas
con exosomas
enddgenos  para
mejorar su
biocompatibilidad y
tiempo de
circulacion.

Adicionalmente, la
estructura fue
cargada con el
inmunoestimulante
CpG. EI sistema
resultante  ejerce
un doble

mecanismo de
accion: induce la
apoptosis directa
de las células
tumorales a través
del TGM Y,
simultaneamente,

activa una
respuesta inmune




antitumoral

mediada por el
CpG, demostrando
un significativo
potencial
terapéutico contra
el GBM.

dECM

Células
tumorales

2022

In Vitro

La combinacién de
andamios de
matriz extracelular
descelularizada

(dECM) con
células tumorales
permite el
desarrollo  de
modelos
tridimensionales
personalizados
que imitan con alta
fidelidad la
progresion tumoral
y la respuesta a las
terapias.

(Medikonda
et al., 2022)

Exosomas
PEG-PLA

DOX

2021

In Vitro e
In Vivo

Este estudio no
solo logré cruzar la
barrera y matar

células
relacionadas con el
tumor, sino que
también consiguio
prolongar la vida

(Zhang et
al., 2021)




de los ratones con

GBM. Ademas,
activo el propio
sistema inmunitario
de los ratones para
que también
atacara al cancer.

Exosomas

Nanoparticu
las de PLGA

2023

In Vitro e
In Vivo

Se evalu6 un
nanoportador

biomimético de

doble objetivo.
Este sistema
consistio en

nanoparticulas de
PLGA recubiertas

con exosomas
derivados de
eritrocitos. Las

evaluaciones

realizadas tanto in
vitro como in vivo,
demostraron la
capacidad del

nanoportador para

alcanzar

eficazmente el
tejido tumoral. En
conjunto, los

hallazgos indican
que esta estrategia
de doble objetivo

(Zhang
al., 2023)

et




representa una
técnica
nanoterapéutica
prometedora para
la terapia del

glioma

Hidrogeles

PTX+TT

2022

In Vivo e

In vitro

Se observo que los
Anfifilos peptidicos
autoensamblables
con PTX vy los
hidrogeles TT,
tienen la capacidad
de penetrar
tumores, ser mas
toxicos para las
células cancerosas
y ademas

transportar
multiples terapias a
la vez. Esto ayuda
a reducir la
metastasis.

(J. Lietal.,
2022)

Hidrogel
polipeptidi
co

N/A

2022

In Vivo

Se utilizé un

hidrogel
polipeptidico para
activar el sistema
inmune contra el
glioma en un
modelo de raton.
Logré despertar a
las células T

(Zhu et al.,
2022)




"asesinas" (CD8+),
y reprogramar a
otras células
inmunes
(macréfagos  M1)

para que atacaran

el tumor, y
bloquear las
defensas del

cancer (PDL1),
resultando en la
inhibicion del

crecimiento tumoral

Hidrogel de
gelatina

PTX

2021

In Vivo

Se uso un hidrogel
de gelatina para
liberar el farmaco
PTX, el cual
reaccionaba al
ambiente acido del
tumor para liberar
el medicamento de
forma lenta y

sostenida,
logrando asi inhibir
el crecimiento del
cancer.

(Kang et al.,
2021)

Nanohidro

gel

N/A

2020

In Vivo

Se inyectdé un
nanohidrogel

después de |la
cirugia en ratones

(Yao et al.,
2020)




con glioma para
activar el sistema
inmune. El
tratamiento ayudo
a las defensas del
cuerpo a localizar
mejor el cancer

(mejorod la
presentacion  de
antigenos) y activo
a las células
asesinas (linfocitos
T CD8+ y células
NK) para que
atacaran las
células tumorales
restantes.

Andamio

de hidrogel

compuesto
BGP, HEC,

CS
CNCS.

y

Células
madre
tumorales

2022

In Vivo

Se cred un

andamio de
hidrogel para
encapsular y

mantener vivas a
las células madre
del glioma en un
ambiente acido. Se
describe su uso
como un
tratamiento
después de Ia

cirugia,
posiblemente para

(King et al.,
2022)




estudiar como

estas células
causan la
recurrencia del

cancer 0 como
base para
desarrollar una
terapia celular

(como una
vacuna).

hidrogel de
quitosano
que
contiene
liposomas

DOX

2021

In Vivo

Se desarrollé un
sistema de hidrogel
que se inyecta
directamente en el
tumor. El gel actua
como un depdésito
que mantiene los
liposomas llenos
del farmaco DOX
en el sitio del
cancer por mas
tiempo. Esto logrd
inhibir el

crecimiento del
tumor de manera
mas efectiva y con
menor  toxicidad
para el resto del
cuerpo.

(Won et al.,
2021)

Hidrogel
compuesto

DOX

2019

In Vivo

Se desarrolld un
hidrogel sensible al

(Turabee et
al., 2019)




de PF127 y
quitosano

pH cargado con el
farmaco DOX. Se
observe que en el
ambiente acido del
tumor, el hidrogel
liberd el

medicamento
lentamente durante
mas de un mes,
logrando  suprimir
el crecimiento del
cancer.

Hidrogel
hibrido
multifuncio
nal

nanoparticul

as de
peréxido de
cobre

2022

In Vivo

Se inyectdé un
hidrogel inteligente
después de la
cirugia en ratones.
Este hidrogel
contenia
nanoparticulas que,
al detectar el
ambiente acido del
tumor se
descomponian

y generaban

un efecto

de

quimioterapia
localizado para
atacar las células
cancerosas
restantes.

(Cao et al.,
2022)




Hidrogel de | fotosensibili | 2020 InVivo | Se utilizo un | (Yao et al.,

fibroina de | zador hidrogel de seda 2020)
seda (SF) para transportar un
agente

fotosensibilizador a
un tumor cerebral
en ratones. Tras la
activacion (con
luz), este sistema
demostro tener
efectos antiglioma,

combatiendo
eficazmente el
cancer de manera
localizada.

La revisidon de los estudios preclinicos presentados en este trabajo demuestra un
cambio de paradigma en el tratamiento del GBM, donde los biomateriales
avanzados emergen como plataformas versatiles para superar las barreras de las
terapias convencionales. Los hallazgos, resumidos en la Tabla 1 muestran grandes
ventajas como: mejorar la terapia local post-reseccién para evitar la recurrencia
(Aaron C. Tan et al., 2020; Zhao et al., 2020). y desarrollar sistemas capaces de
atravesar la BHE para tratar tumores de manera menos invasiva. Una de las
estrategias mas exploradas es el uso de hidrogeles implantables en la cavidad
quirurgica para la liberacion localizada y sostenida de farmacos. Como se muestra
en multiples estudios in vivo, los hidrogeles termorreversibles o sensibles al pH
pueden actuar como depdsitos para agentes quimioterapéuticos como la DOX y la
TMZ, logrando suprimir el crecimiento tumoral y mejorar la supervivencia en
modelos animales (Pai et al., 2024). Este enfoque no solo maximiza la concentracion
del farmaco en el sitio del tumor, sino que también reduce drasticamente la toxicidad

sistémica. La versatilidad de los hidrogeles también permite la co-administracion de



multiples farmacos y la adaptacion a geometrias irregulares de la cavidad de
reseccion (Q. Li et al., 2022; Zhao et al., 2018).

Mas alla de la terapia local, una segunda investigacién fundamental se enfoca en
superar el principal obstaculo para la quimioterapia: La BHE para este obstaculo se
han desarrollado nanosistemas biomiméticos, utilizando mecanismos biologicos
para transportar farmacos al cerebro (Tang et al., 2020; Wang et al., 2022). Los
exosomas, vesiculas naturales secretadas por las células, han demostrado una gran
eficacia para este propédsito. Estudios como los de Zhang et al. y Cui et al. Han
demostrado que recubrir nanoparticulas (como las de PEG-PLA o PLGA) cargadas
con farmacos con exosomas permite cruzar la BHE y ejercer efectos antitumorales
significativos en modelos in vivo e in vitro (Zhang et al., 2021). Estrategias mas
avanzadas utilizan exosomas modificados con ligandos peptidicos para lograr un
doble objetivo, mejorando la especificidad hacia el tumor o nanomicelas que se
recubren con exosomas para inducir respuestas inmunes ademas del efecto
quimioterapéutico (Zhang et al., 2023). Estos enfoques también abren la puerta a
terapias sistémicas mas seguras y efectivas. Finalmente, una de las fronteras mas
innovadoras es el uso de biomateriales no solo como vehiculos de farmacos, sino
como agentes activos de inmunoterapia. En lugar de atacar directamente las células
tumorales, estos sistemas buscan remodelar el TME, que en el GBM es altamente
inmunosupresor, para reactivar las defensas del propio paciente (Collado et al.,
2024). Diversos estudios in vivo han demostrado que hidrogeles, como los
polipeptidicos o los nanohidrogeles, pueden inducir una robusta respuesta de
linfocitos T CD8+ y células NK (células asesinas naturales), y promover la
polarizacion de macrofagos M1 con actividad antitumoral (Yao et al.,, 2020).
Enfoques mas complejos utilizan superestructuras de hidrogel-nanotubo para
generar macréfagos CAR-M® in situ, capaces de eliminar las células madre del
glioma y estimular una respuesta inmune duradera (Chen et al., 2022). Ademas,
estos biomateriales pueden contrarrestar los mecanismos de evasion del tumor,
como la regulacién del punto de control inmunitario PDL1, quitandole al cancer su
principal defensa contra el sistema inmune. Esta estrategia de "despertar" al sistema

inmune desde dentro del tumor representa un cambio fundamental respecto a la



quimioterapia citotoxica y ofrece un gran potencial para generar respuestas

terapéuticas mas especificas y duraderas (Zhu et al., 2022).

A pesar del potencial demostrado en los estudios preclinicos, la toxicidad a largo
plazo de algunos biomateriales y sus productos de degradacion debe ser estudiada
exhaustivamente para garantizar la seguridad del paciente. Ademas, la
heterogeneidad del GBM y la complejidad de las interacciones entre el biomaterial
y el microambiente tumoral requieren un disefio de materiales cada vez mas
sofisticado y personalizado. La integracion de tecnologias como la bioimpresion 3D
podria permitir en el futuro la creacion de tratamientos personalizados, donde el
biomaterial se disefie en funcion de las caracteristicas del tumor de un paciente

especifico (Lang et al., 2023).



CONCLUSION

El GBM es un tumor cerebral primario extremadamente agresivo y letal que presenta
importantes desafios clinicos. Aunque existan avances en terapias como la cirugia,
quimioterapia y radioterapia, la supervivencia del paciente sigue siendo limitada. La
principal limitacién de estos tratamientos es que no logran pasar las barreras fisicas
y bioldgicas del microambiente tumoral, como son la barrera hematoencefalica y la
matriz extracelular. Sin contar la naturaleza infiltrativa de este tumor, su
heterogeneidad celular, las cuales hacen casi imposible eliminar todas las células
cancerosas, Yy esto incurre en una alta tasa de incidencia. Las limitaciones impuestas
por el microambiente tumoral, que incluye hipoxia, pH acido, angiogénesis y ECM
alterada y rigida, junto con la BHE que restringe el paso de la mayoria de los
farmacos oncoldgicos, obstaculizan la entrega eficaz de agentes terapéuticos. Por
esa razén, los biomateriales emergen como una estrategia terapéutica prometedora
e innovadora. Estos materiales, que incluyen hidrogeles, polimeros biodegradables
y derivados de la matriz extracelular, los cuales han sido disefiados para interactuar
con el organismo humano, encapsular farmacos, aumentar su estabilidad y dirigirlos
de manera precisa al sitio afectado.

Los biomateriales surgen como una estrategia terapéutica prometedora para
superar estas limitaciones. Se pueden disefiar para interactuar de forma segura con
el sistema bioldgico y nos ofrecen ventajas sobre las terapias tradicionales, como la
administracién localizada y sostenida, superacion de la barrera hematoencefalica,
modulacién del microambiente tumoral y la investigacion y modelado de estos. A
pesar de que los estudios preclinicos tienen un gran potencial, aun existen desafios
para su implementacion clinica, ya sea la necesidad de investigar la toxicidad a largo
plazo y degradacién; ademas de desarrollar plataformas para abordar la compleja
heterogeneidad del glioblastoma. Investigaciones preclinicas han demostrado el
potencial de diversos biomateriales. Las nanoparticulas, como las lipidicas sélidas,
han mostrado ser eficaz en la administracion de agentes antineoplasicos al cerebro,
incluso atravesando la BHE. Nanogeles especificos han permitido la visualizaciéon
de tumores y han demostrado eficacia antitumoral significativa, como la reduccion
del volumen tumoral en modelos in vivo. Los hidrogeles, valorados por su alto

contenido de agua y estructura porosa, actian como un soporte fisico temporal que



promueve la adhesion celular y la regeneracion axonal. Estrategias como los
hidrogeles adhesivos han logrado disminuir la invasividad del GBM al atrapar células
cancerosas, mientras que los hidrogeles lipidicos han inhibido eficazmente la

recurrencia tumoral y aumentado la supervivencia en ratones.

Los biomateriales estan revolucionando la inmunoterapia y la regeneracion tisular.
Se han desarrollado hidrogeles inmunomoduladores que promueven la invasién de
macrofagos y generan respuestas inmunitarias antitumorales. La bioimpresion 3D
avanza para crear andamios personalizados y modelos tumorales, con tecnologias
como la resonancia magnética intraoperatoria que permiten la monitorizacion en
tiempo real durante la bioimpresion in situ. Los biomateriales aprobados por la FDA
como PLA, PGA y PLGA son fundamentales para mantener la viabilidad celular y
promover la migracion de células madre neurales. Incluso, dispositivos inalambricos
implantables estan emergiendo para la administracion controlada de farmacos, e
hidrogeles que mejoran la penetracion de células T en el tumor estan emergiendo,
reflejando el vasto potencial de los biomateriales para transformar el panorama del
tratamiento del GBM y la ingenieria de tejidos.

Con esto concluimos que los biomateriales representan un paradigma en el
tratamiento del glioblastoma, por lo que ofrecen una estrategia multifuncional que
no solo mejora la administracion de farmacos, sino que también interactua con el

entorno del tumor para mejorar la calidad de vida y supervivencia de los pacientes.
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Resumen- El glioblastoma (GBM) es un tumor cerebral primario, que
se reconoce por ser muy agresivo y letal, ademds de que se caracteriza
por su infiltracion difusa, heterogeneidad celular y una gran
resistencia a los tratamientos convencionales. Aunque se tengan
avances en la radioterapia, reseccion quirurgica y quimioterapia con
agentes como la temozolomida (TMZ), la supervivencia de los
pacientes sigue siendo inferior a los 15 meses. Sin embargo, uno de los
principales desafios terapéuticos es la barrera hematoencefilica
(BHE), la cual limita la entrega eficaz de los agentes terapéuticos. En
los ultimos aiios se han estudiado estrategias basadas en biomateriales
que han superado la BHE. Por esta razon, se analizaron los estudios
in vivo e in vitro que exploran los biomateriales avanzados, los cuales
han demostrado eficacia en la liberacion localizada y sostenida de
agentes terapéuticos en la cavidad tumoral post-quirurgica, ademas
protegen las células sanas, modulan el microambiente tumoral (TME)
y reducen los efectos adversos sistémicos. Los hidrogeles se han
utilizado ampliamente en sistema de relleno terapéutico, los cuales se
adaptan a la cavidad quiriargica, liberan compuestos activos de forma
controlada y actiian como plataforma para la regeneracion tisular. La
aplicacion de estos biomateriales representan una estrategia
prometedora no solo para mejorar la eficacia de los tratamientos para
el GBM, sino que también se puede realizar terapias personalizadas,
adicional permiten realizar estudios mas realistas del GBM en modelos
preclinicos y asi poder obtener ensayos clinicos mds precisos y menos
invasivos evitando la recurrencia del GBM.

Palabras clave- Biomateriales avanzados, Glioblastoma,
Terapias Antitumorales, Microambiente Tumoral, Barrera
hematoencefilica

Abstract - Glioblastoma (GBM) is a primary brain tumor known
for its highly aggressive and lethal nature. Diffuse infiltration,
cellular heterogeneity, and significant resistance to conventional
therapies characterize it. Despite advances in radiotherapy, surgical
resection, and chemotherapy with agents such as temozolomide
(TMZ), patient survival remains below 15 months. One of the major
therapeutic challenges is the blood—brain barrier (BBB), which
significantly limits the effective delivery of therapeutic agents. In
recent years, biomaterial-based strategies that overcome the BBB
have been investigated. For this reason, both in vivo and in vitro
studies exploring advanced biomaterials were analyzed, which have
shown efficacy in the localized and sustained release of therapeutic
agents into the post-surgical tumor cavity. These materials also
protect healthy cells, modulate the tumor microenvironment (TME),
and reduce systemic side effects. Hydrogels, in particular, have been

widely used as therapeutic filling systems due to their ability to
conform to the surgical cavity, provide controlled release of active
compounds, and serve as platforms for tissue regeneration. The
application of these biomaterials represents a promising strategy not
only to improve the efficacy of GBM treatments, but also to enable
personalized therapies. Furthermore, they facilitate the development
of more realistic preclinical GBM models, which could lead to more
accurate and less invasive clinical trials, ultimately aiming to prevent
GBM recurrence.

Keywords - Advanced Biomaterials, Glioblastoma, Antitumor
Therapies, Tumor Microenvironment, Blood-Brain Barrier

I. INTRODUCCION

El glioblastoma multiforme (GBM) es uno de los tumores mas
agresivos y comunes del sistema nervioso central (SNC) [1].
Tiene una incidencia significativa a nivel mundial de 3,2 casos
por cada 100.000 personas al afio [2], representando casi el
15% de los tumores cerebrales en el mundo. La tasa de
supervivencia de los pacientes diagnosticados con GBM no
suele superar los 15 meses, y ademas la probabilidad de
supervivencia a cinco afios sigue siendo inferior al 5 % [3][4].
tienden a ser mas frecuente en hombres, con 1.6 casos por cada
caso en mujeres.

También, suele presentar sintomas como dolores de cabeza,
pérdida de habilidades cerebrales. Por ejemplo, problemas para
hablar, moverse o recordar [4]. Su comportamiento invasivo, su
rapida progresion y su baja tasa de supervivencia lo convierten
en uno de los mayores desafios de la biomedicina moderna [5,
6].

El GBM presenta caracteristicas que dificultan un tratamiento
eficaz, por ejemplo, su localizacion en areas delicadas del
cerebro, su alta heterogeneidad celular [7]. A pesar de que
actualmente se utilizan tratamientos combinados como la
reseccion quirurgica, la radioterapia y la quimioterapia, estos
tratamientos no logran parar su progresion, ni evitar su
recurrencia [8-10]; destacando también, que una de las
principales limitaciones en su tratamiento es la barrera
hematoencefalica (BHE), la cual limita el ingreso de los
farmacos convencionales hacia el sistema nervioso [11]. Debido
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a las limitaciones de los diversos tratamientos actuales, se ha
surgido el interés de desarrollar nuevas alternativas terapéuticas
que mejoren la administracion de farmacos, aumenten la eficacia
del tratamiento y restablezcan el ecosistema de la zona afectada.
De modo que, los biomateriales aparecen como una alternativa
novedosa que tiene gran potencial, ya que pueden disefarse para
interactuar con el microambiente tumoral y liberar agentes
terapéuticos de forma controlada [12, 13].

Este articulo tiene como objetivo revisar estudios preclinicos in
vitro e in vivo en la aplicacion de biomateriales como tratamiento
alterno del GBM. En otras palabras, se analizara como estas
tecnologias pueden ayudar a superar los limitantes actuales de
los tratamientos convencionales; ademas, mejorar la precision
terapéutica y aumentar la calidad de vida de los pacientes.
(Pueden los biomateriales representar una estrategia eficaz para
combatir la recurrencia del GBM al permitir una terapia
localizada y personalizada?

I1. GLIOBLASTOMA MULTIFORME (GBM)

Una de las caracteristicas mas desafiantes del GBM es su
naturaleza infiltrativa, a diferencia de otros tumores que forman
una masa compacta, este tipo de tumores cerebrales tiene elevada
capacidad migratoria y la capacidad de infiltrarse en el tejido
cerebral sano. Esto hace que sea extremadamente dificil, su
eliminacion por completo, tras una reseccion quirurgica [14]; de
hecho, un punto clave en la recurrencia del GBM es este proceso
de infiltracion de las células tumorales, que pueden sobrevivir
después de la cirugia y son capaces de promover la reaparicion
del GBM [14]. Ademas, los GBM presentan heterogeneidad
celular, por lo que se encuentran diferencias genéticas y
bioldgicas en el tumor cerebral, lo cual responden de manera
distinta a un tratamiento determinado [15].

La capacidad invasiva y resistencia terapéutica del GBM lo
exponen como un tipo de tumor de alta complejidad. El GBM
presenta una matriz extracelular (ECM) mas densa y rigida de
lo normal [4]. La ECM se distingue de otros tejidos, ya que
posee baja cantidad de proteinas fibrosas y una abundancia de
proteoglicanos, glucosaminoglicanos, especialmente el acido
hialuréonico (AH), glicoproteinas como la tenascina c y la
vitronectina [16]. En los tumores cerebrales la ECM muestra
niveles altos de coldgeno y AH, ademas dentro de este
entorno, las células cancerigenas aumenta la expresion del
receptor AH, CD44 y liberan enzimas degradadoras de matriz,
como la metaloproteinasas e hialuronidasa, la cual facilita la
degradacion de la ECM y favorecen la invasion tumoral en el
cerebro [17]. Las modificaciones en las moléculas de la ECM
tienen un papel crucial en la formacion y progresion del GBM

[18, 19]. Ademas de que se ha observado que contribuyen a la
resistencia de los tratamientos farmacoldgicos [4]. En la etapa
inicial el GBM, ocasiona cambios en la ECM cerebral, que
promueve la infiltracion tumoral hacia distintas regiones
cerebrales [20]. Por eso, algunos estudios han demostrado que
las células del GBM pueden crear un entorno que facilita su
migracion e invasion tisular [21]. El ecosistema del GBM es
altamente heterogéneo e inmunosupresor [22]. Las células de
GBM pueden sintetizar y depositar proteinas de la matriz,
como: laminina, fibronectina y colageno tipo IV [23]. Estas
moléculas extracelulares actian como sefiales atractivas o
inhibitorias para los diferentes tipos de células que conforman
el tumor cerebral, como el ecosistema del sistema nervioso
(neuronas, microglia / microglia, células madre neuronales).
El microambiente tumoral (TME) es un actor activo en la
actividad, progresion y diseminacion del tumor [24]. El GBM
genera la sobreexpresion de proteinas matricelulares al
espacio extracelular, como: HA, tenascina-C, fibronectina y
proteoglicanos [6, 25] y permiten predecir la presencia de
GBM [26-28]. Ademas, el GBM produce una alta cantidad de
inductores metaloproteinasas en la matriz y activa la
gelatinasa A, que es considerada uno de los factores en la
progresion del GBM [29].

Los cambios de la estructura de la ECM en la progresion del
GBM, es capaz de crear un microambiente resistencia a la
terapia y permisivo al crecimiento del tumor [30]. La ECM
tumoral cerebral se caracteriza por: (i) una reducciéon de la
concentracion de oxigeno (ambiente hipoxico) que incrementa

la agresividad del tumor e induce resistencia frente a las
terapias [30, 31]; (ii) la presencia de un entorno acido que
favorece la progresion tumoral, estimulando un crecimiento
celular no regulado [30, 32]; (iii) la generacion de nuevos
vasos sanguineos, de forma desorganizada, que contribuye en

la nutricion al tumor [30, 32]; (iv) la alteracion de la EMC que

es clave en el soporte y el incremento de la progresion del
tumor [6, 14] y (v) la infiltracion de células del estroma,
especificamente, fibroblastos asociados al cancer (CAF) que
son capaces de alterar la matriz extracelular tumoral,
ayudandolo a crecer y crear un entorno que favorece la
migracion tumoral [33, 34].

Una de las principales razones de la complejidad remocion
permanente de los GBM se debe a que su gran invasidad que le
permite la infiltracion en el tejido adyacente, lo que conlleva a
que la reseccion completa es muy dificil de obtener debido a la
dificultad de identificar los maéargenes del tumoral [35];
considerando, que el GBM rara vez hace metastasis mas alla del
SNC, a diferencia de otros tumores [36], siendo propenso a la
micrometastasis, permitiendo la infiltracion a nivel de una sola
célula en todo el parénquima cerebral [37]. Por ello, el GBM se
caracterizan por tener una alta y rapida recurrencia [4].



Para lograr que el tratamiento sea efectivo es beneficioso apuntar
a la infiltracion del GBM, es importante comprender la invasion
del GBM en el tejido cerebral, ya que las células del GBM estan
reguladas por el microambiente complejo y causan remodelacion
dinadmica del entorno que las rodea y facilita la invasion [38]. El
tejido tumoral cerebral comprende subpoblaciones heterogéneas
de células tumorales que se mezclan con células parenquimales
normales [39]. Los componentes no celulares como la ECM y la
anatomia cerebral son importantes en la neoplasia maligna del
GBM [40]. Los factores pro migratorios y pro invasivos son
factores quimicos y fisicos que facilitan la progresion del GBM.
Las sefiales pro invasivas en un ejemplo de la estructura de
Scherer seria el tracto de la materia blanca, vasos sanguineos y
la matriz extracelular rica en proteoglicanos [41]. La mayoria de
las terapias se centran en la citotoxicidad y no se dirigen a la
propagacion del GBM. Las células del glioma tienen una
motilidad invasiva [41]. Este surge en el cerebro y es propenso
a la micro metastasis, esto quiere decir la infiltracion es a nivel
de una sola célula en todo el parénquima cerebral, como a través
del cuerpo calloso de un hemisferio a otro y esto forma una
mariposa bilateral como el glioma [37].

La estructura anatomica del cerebro incluye tractos de materia
blanca y capilares, llamados estructura de Scherer [42]. El tracto
de materia blanca es un haz de axones alineados, estan unidos de
forma mas facil en el corpus calloso. Las estructuras son fibrosas
y tienen un tamafio submicronico. Estas desempefian un papel
importante en el comportamiento y funcion celular [43]. Se ha
revelado que las células del GBM individuales migran
preferentemente a estas estructuras [44, 45]. Las células
tumorales actian con esta anatomia por sus caracteristicas pro
invasiva y este es un mecanismo importante de invasion por las
células del GBM [41].

El cerebro carece de la rigida matriz de colageno fibrilar, el
cual es un componente tipico en otros 6rganos [44]. La ECM
del cerebro es diferente, ya que estd compuesto por
glucosaminoglicanos (GAG), proteoglicanos (PG) y otras
glicoproteinas [42, 46, 47]. Los espacios intersticiales en el
parénquima cerebral estan llenos de una matriz basada en PG
y esta interactia con proteinas de union al HA (un ejemplo
CD44 y RHAMM) y tenascinas [48]. Por el contrario, las
proteinas ECM fibrosas y adhesivas, como el coldgeno,
laminina y fibronectinas, rara vez estan en el parénquima
cerebral, ahi su expresion se restringe a la membrana basal de
la vasculatura neural [49]. Esto funciona como componentes
de la BHE, como ya sabemos es una barrera quimica y fisica
e induce a la formacién de uniones estrechas [41]. En cambio,
la composicion del ECM del tejido glioma es diferente a la del
tejido normal, ya que durante la progresion del céancer, la
secrecion de moléculas neuronales de ECM aumentan de

manera significativa. La ECM irregular en el frente invasivo
de un GBM proliferante expresa fuertemente GAGs y PGs,
especialmente HA [44, 50]. Sin contar que las proteinas ECM
fibrosas y adhesivas como el colageno IV, fibronectina y
laminina aumentan considerablemente [48]. Al aumentar la
produccion de ECM tumoral se aumenta considerablemente
su volumen y esto lleva a una alta presion intersticial en el
espacio extracelular confinado [51]. Ademas de la ECM
tumoral actua como una molécula de sefializacion, esta activa
las vias asociadas al tumor y asi promueve la supervivencia y
motilidad celular [52].

Las células del GBM migran a lo largo de la estructura
cerebral preexistente y forma una estructura de Scherer al
momento de interactuar con el microambiente neuronal. La
anatomia del cerebro, parénquima cerebral, vasos sanguineos
preexistentes, tractos de materia blanca y el espacio
subaracnoideo debajo de la cobertura meningea del cerebro
son importantes al momento de la invasion del GBM [42]. El
tejido del GBM contiene células parénquimas asociadas a
tumores, como células gliales, células vasculares, microglia,
células periféricas
neuronales, las cuales desempefian una gran influencia en la
patologia del GBM [52]. Un ejemplo de esto seria al momento
de activarse los astrocitos en el tejido del GBM, promueven la
progresion tumoral dentro del microambiente del GBM [53].
Sin contar que la vasculatura neuronal proporciona un lecho
perivascular no solo para el GBM, sino para todas las células
del GBM similares a la raiz [54, 55]. Ademas las células
microgliales promueven hasta el 30% de la masa del tumor
cerebral y estan involucradas en la invasion del GBM [39].
Por lo que al co-cultivar estas células se puede investigar el
rol de apoyo de las células asociadas a tumores en la
progresion del GBM [41].

inmunitarias y células precursoras

El enfoque del tratamiento del cancer direcciona a comprender el
microambiente, ya que el microambiente aberrante es primordial
para la progresion del tumor canceroso [56].
metastasico es importante para permitir que las células
sobrevivan y maduren. Por lo que el cancer habita en entornos
tisulares complejos, esto incluye células estromales, vasos
sanguineos, células inmunitarias y el ECM, ya que influyen en el
crecimiento sostenido, invasion y metastasis del cancer [57]. Por
esto se destaca la importancia de dirigirse al microambiente
tumoral para asi reducir la malignidad del tumor [42, 58, 59]. Las
poblaciones subcelulares dentro de la masa del GBM son células
madres no cancerosas, estas exhiben una mayor tumorigenicidad
y capacidad de simular a las células madre [60]. El tejido del
GBM contiene un nucleo hipdxico, llamado necrosis
pseudoplasida [61]. Estd compuesta por una subpoblacién

Un entorno



similar a un tallo [62]. Ya que contiene resistencia terapéutica en
comparacion con otras poblaciones tumorales [41].

II1. TRATAMIENTOS CONVENCIONALES PARA EL GBM

A pesar de los avances médicos, el pronodstico del glioblastoma
multiforme (GBM) sigue siendo muy desfavorable, ya que la
mayoria de los pacientes fallece entre 14 y 20 meses después del
diagnoéstico [30]. Ademas, mas del 90% experimenta una
recurrencia tumoral durante el primer afio [63, 64]. El
tratamiento estdndar para el GBM incluye tres pilares
principales: resecciéon quirdrgica, quimioterapia y radioterapia.
Este enfoque multimodal busca reducir la masa tumoral, destruir
células cancerosas residuales y prevenir recurrencias. Sin
embargo, cada uno de estos métodos presenta importantes
limitaciones.

El tratamiento principal para el glioblastoma es la cirugia para
eliminar el tumor, siempre que la ubicacion del mismo lo permita
[10]. El objetivo de este tratamiento es eliminar la mayor
cantidad posible de tejido tumoral. Sin embargo, debido a la
naturaleza infiltrativa del GBM, es casi imposible extirparlo
completamente sin afectar tejido cerebral sano [65]. Como
resultado, quedan células tumorales residuales que pueden
provocar recurrencias agresivas [66, 67]. Ademas, la cirugia deja
un agujero después de la reseccion que altera el microambiente
tumoral (TME) y puede favorecer la migracion de células
malignas [68, 69]. Incluso se ha observado un aumento de células
tumorales circulantes y una supresion de la inmunidad
antitumoral tras la intervencion quirtrgica [69].

La quimioterapia se administra usualmente después de la
cirugia. El agente mas comun es la temozolomida (TMZ), una
quimioterapia oral que actiia como agente alquilante del ADN.
También como paclitaxel,
doxorrubicina y fluorouracilo. Aunque estos medicamentos
citotoxicos inhiben la proliferacion celular, carecen de
especificidad tumoral, lo que significa que también dafan
células sanas [70]. Su eficacia estd limitada por diversos
factores, incluyendo la barrera hematoencefalica (BHE) y la
alta densidad de la matriz extracelular (MEC) [71, 72]. De
hecho, menos del 0.5% del paclitaxel logra alcanzar el tumor
[68]. Ademas, la quimioterapia puede inducir hipoxia en el
TME, lo que activa factores como HIF-a que promueven la
resistencia al tratamiento [73, 74].

se han utilizado farmacos

Laradioterapia también forma parte del protocolo estandar. Su
objetivo es dafiar el ADN de las células cancerosas a través de
radiacion ionizante. Aunque puede utilizarse de forma
curativa o paliativa, también afecta células sanas cercanas,
causando efectos secundarios significativos [9]. Se administra

generalmente como radioterapia externa en  dosis
fraccionadas. Nuevas técnicas como la radioterapia modulada
por intensidad (IMRT) y la radioterapia de microhaz (MRT)
buscan mejorar la precision del tratamiento y reducir la
exposicion al tejido sano [75, 76]. Aun asi, estas tecnologias
no eliminan por completo la posibilidad de recurrencia ni
resuelven las limitaciones impuestas por la anatomia tumoral.

Ademas, después de los tratamientos de quimio y radioterapia
se activan eventos en el sitio dafiado, como ruptura de ADN,
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
inflamacion y fibrosis, lo que lleva a apoptosis, senescencia o
catastrofe mitotica, y puede contribuir a la progresion tumoral
[77].

A estas dificultades se suma el entorno fisico y bioldgico del
GBM, que obstaculiza las terapias convencionales. La BHE
actia como un filtro protector extremadamente restrictivo,
bloqueando el paso de la mayoria de los fairmacos al cerebro
[4, 78]. La neovascularizacion caotica del tumor genera
regiones con permeabilidad desigual, impidiendo una
distribucion uniforme del tratamiento [79]

Por otro lado, la matriz extracelular (MEC) del GBM tiene un rol
clave en la resistencia terapéutica. Se caracteriza por una rigidez
aumentada, acumulacion de colageno, acido hialurénico y
glicoproteinas, y un glicocalix denso. Esta estructura impide la
difusioén adecuada de agentes terapéuticos [72, 80]. Ademas, la
MEC contribuye al comportamiento invasivo del tumor y a su
capacidad para escapar de tratamientos [81]. Para hacer frente a
estos problemas, se estdn desarrollando biomateriales
implantables que se colocan directamente dentro de esa cavidad
tras la cirugia. Estos biomateriales pueden actuar solos o en
combinacién con drogas, nanoparticulas, dendrimeros, células
madre u otras terapias dirigidas, liberando los tratamientos de
manera localizada y sostenida [14, 82]. Esto permite atacar
directamente las células que quedan, superar barreras como la
BHE y evitar los efectos secundarios de los tratamientos
convencionales.

Una de las mas prometedoras son los biomateriales implantables
en la cavidad quirGrgica post-reseccion. Materiales como
hidrogeles pueden liberar agentes terapéuticos de forma
controlada y localizada, mejorando la concentracion en el tumor
y minimizando efectos sistémicos [12, 13]. También pueden
incluir sistemas como nanoparticulas, liposomas o células
madres modificadas, que actlian directamente en el sitio tumoral
y pueden superar barreras como la BHE [15]. Estas terapias
emergentes ofrecen una oportunidad para aumentar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida en pacientes con
GBM, wun desafio que sigue exigiendo innovacion
multidisciplinaria [70].



Estas barreras demuestran que la terapia para el GBM sigue
siendo una necesidad médica. Sin embargo, es muy importante
contar con mejores estrategias de administracion de farmacos
que logren superar la BHE, con una toxicidad minima [83]. En
respuesta a estos desafios, se han desarrollado tratamientos
localizados basados en obleas, geles, varillas y peliculas para
mejorar el tratamiento del GBM [84, 85]. En comparacion con la
quimioterapia sistémica, estas estrategias pueden evadir las
barreras del SNC y permitir la liberacion sostenida de los agentes
quimioterapéuticos directamente en el sitio del tumor. Esto no
solo mejora la eficacia, sino que también evita la circulacion
sistémica de los farmacos, reduciendo la dosis y toxicidad en
tejidos sanos [83]. En la actualidad, solo un tratamiento
localizado para el GBM ha sido aprobada por la FDA, que seria
la oblea Gliadel, la cual es una matriz de copolimero
biodegradable cargada con carmustina (7,7 mg cada una) [86].

Tratamientos convencionales

para el GBM
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Figura 1. En esta figura se demuestran las 3 terapias
convencionales que se utilizan actualmente para tratar el
GBM: la reseccion quirargica para eliminar la masa tumoral,
la radioterapia para destruir células residuales con radiacion,
y la quimioterapia para administrar firmacos citotdxicos.

V. Biomateriales para aplicaciones en GBM

Los biomateriales son sustancias meticulosamente disefiadas
para interactuar con los sistemas bioldgicos de nuestro cuerpo.
A diferencia de otros materiales, estos provocan reacciones
minimas o casi nulas una vez implantados, lo que los hace
increiblemente valiosos en aplicaciones médicas y de
diagnostico [87]. Su desarrollo abarca desde opciones
naturales hasta sintéticas e hibridas, utilizdndose ampliamente
en la regeneracion de tejidos.

La versatilidad de los biomateriales es notable: poseen una
gran capacidad adhesiva, se puede controlar su rigidez, son
inherentemente biocompatibles (lo que significa que el cuerpo
los acepta bien), tienen una porosidad ajustable (permitiendo

el paso de sustancias y células), son degradables (se
descomponen de forma segura con el tiempo) y se les pueden
afiadir funciones especificas con facilidad [88]. Son cruciales
para la administracion dirigida de farmacos, una estrategia que
reduce las reacciones adversas en comparacion con la
quimioterapia convencional. Esta versatilidad los hace ttiles
incluso en diagndsticos in vitro para diversas enfermedades
[89]. En general, los biomateriales se clasifican en categorias
como poliméricos, metalicos, ceramicos y compuestos [4].

En el campo de la neuro-oncologia, los biomateriales
adquieren un papel fundamental. Ofrecen plataformas
eficaces para entregar terapias directamente al cerebro y
brindar soporte a tejidos delicados. Dada la diversidad de
biomateriales, es esencial comprender sus caracteristicas y
coémo se aplican en este contexto tan complejo. El cerebro es
un 6rgano extraordinariamente complejo y delicado, protegido
por el Sistema Nervioso Central (SNC). Su naturaleza unica
impone requisitos muy especificos a cualquier biomaterial que
aspire a interactuar con él, especialmente en el contexto de
enfermedades como el Glioblastoma Multiforme (GBM), un
cancer cerebral agresivo y altamente infiltrativo. Para que un
biomaterial se integre con éxito en el cerebro, debe poseer
caracteristicas cruciales [90]:

* Adaptabilidad: El material debe poder ser modificado
para controlar funciones celulares vitales como la
migracion, la adhesion y la diferenciacion. Esto es
importante si el material va a transportar células (como
c¢lulas madre) para un trasplante, requiriendo que sea
biomimético (que imite al tejido natural) para estimular
la supervivencia y la integracion funcional de estas
células en el tejido cerebral del paciente [90].

*  Biocompatibilidad con Baja Inmunogenicidad: Es vital
que el biomaterial no provoque una respuesta
inflamatoria adversa por parte del cuerpo ni una
reaccion celular que pueda llevar a una inflamacion
crénica o a la formacion de una cicatriz que aisle el
implante [90].

* Biodegradabilidad: La mayoria de los biomateriales
deben mantener su estabilidad estructural durante el
tiempo necesario para que los tejidos dafiados se
reparen o regeneren. Idealmente, el material deberia
degradarse de forma segura y completa, sin dejar
residuos extrafios que puedan ser toxicos o generar
problemas a largo plazo [90].

*  Estabilidad Quimica y Mecanica: El material debe ser
estable y sus propiedades reproducibles para garantizar
que cumpla su funcion bioldgica deseada durante el
tiempo adecuado. La microestructura y la porosidad del
material, que influyen en como interactia con las



células y como se liberan los farmacos, deben ser
perfectamente controlables [90].

* Interaccion Deseable con Células Huésped: Las
propiedades estructurales y quimicas del material deben
poder controlarse para que actien como soporte
estructural para el cerebro o para estimular la
regeneracion de neuronas Yy sus conexiones (axones).
Esto se puede lograr modificando la superficie del
material o afiadiendo moléculas que imiten la matriz
extracelular natural del cerebro [90].

*  No Toxicidad: El material debe ser atéxico tanto para
las neuronas y otras células del tejido cerebral, como a
nivel sistémico, asegurando que sus productos de
degradacion tampoco sean perjudiciales [90]

*  Procesabilidad: Un biomaterial ideal debe poder
moldearse o procesarse en diversas formas (tubos,
laminas, espumas, etc.) para adaptarse a las necesidades
especificas de la lesion o el tumor [90]

* Liberaciéon Controlada de Compuestos Bioactivos:
Cuando se busca administrar localmente medicamentos
o moléculas terapéuticas, los biomateriales deben
garantizar una liberacion controlada y sostenida de
estas sustancias durante el tiempo que sea necesario
para el tratamiento [90].

IV Biomateriales utilizados en aplicaciones glioblastoma.

Para cumplir con las exigencias del cerebro, los biomateriales
se clasifican en grandes categorias segiin su estructura y
propiedades fisicas y bioldgicas, siendo los hidrogeles y los
andamios biodegradables los mas
regeneracion del SNC [91]

relevantes en la

i. Hidrogeles.

Los componentes principales del hidrogel son el colageno y el
acido hialurénico ademas que son biopolimeros abundantes en
el cuerpo [83]. Los hidrogeles son sustratos muy atractivos por
su alto contenido de agua y su estructura interna porosa, lo que
los hace suaves y flexibles, minimizando el dafio tisular al
imitar la consistencia del cerebro [91-93]. Su estructura
tridimensional amplia la superficie de contacto con las células,
promoviendo la adhesion celular, la regeneracion axonal y la
mielinizaciéon en lesiones del SNC, tanto en el laboratorio
como en modelos vivos [94-96]. Se clasifican segun su
formacion en:  Hidrogeles poliméricos  reticulados
covalentemente: Sus unidades se unen fuertemente, lo que les
confiere mayor estabilidad y rigidez. A menudo se implantan
quirargicamente [97, 98]; Hidrogeles autoensamblados: Sus
unidades se organizan por fuerzas mas débiles, resultando en
materiales mas suaves y deformables. Son ideales porque

pueden inyectarse como liquidos y luego gelificarse con
cambios de pH o temperatura, lo que facilita su aplicacion en
lesiones cerebrales [99, 100].

Estos hidrogeles pueden ser de origen natural o sintético:
Materiales Naturales: Se obtienen de recursos como el acido
hialurdnico, la fibroina, el quitosano, el colageno y el alginato
[101] [102] [103] [104, 105] [106, 107]. Son faciles de
conseguir, contienen moléculas que favorecen la adhesion
celular, son biodegradables y altamente biocompatibles [108,
109]). Sin embargo, pueden variar entre lotes y a veces
contener patdgenos que causan reacciones inmunitarias [109];
Materiales Sintéticos: Incluyen el polietilenglicol (PEG), poliN-
(2-hidroxietil) metacrilamida (PHEMA) o poli-N-
(2hidroxipropil) metacrilamida (PHPMA) [110][111-113]

Los hidrogeles preparados a partir de polimeros sintetizados
quimicamente no solo ofrecen las ventajas de los materiales
naturales, sino que también pueden ser disefiados para responder
a estimulos especificos. Por ejemplo: El PEG modificado puede
ser diseflado para liberar farmacos antineoplasticos al ser
expuesto a radiacion UV [114], PF127 es un polimero sensible a
la temperatura, ideal para geles que se inyectan como liquidos y
se solidifican dentro del cuerpo al alcanzar la temperatura
corporal [115]. P-HEMA es un polimero sensible al pH que
puede liberar su carga terapéutica especificamente en el ambiente
acido caracteristico de los tumores [116]. PAA, que contiene
abundantes grupos de carboxilo, tiene la capacidad de adsorber
proteinas, sirviendo asi como portador para medicamentos
proteicos [117]. El dipéptido Fmoc-FF puede autoensamblarse
para formar hidrogeles de fibra que son capaces de mejorar la
respuesta inmune antitumoral [115].

Ademas, los péptidos autoensamblables (SAP) son un tipo clave
de hidrogeles autoensamblados. Pueden formar estructuras
tridimensionales que imitan la MEC, y se les pueden afiadir
secuencias funcionales (como RGD) para mejorar la adhesion,
proliferacion, diferenciacion y maduracion celular [118, 119].
También pueden transportar moléculas funcionales como
péptidos de homing (que buscan un objetivo) y factores
neurotréficos para promover la regeneracion [118].

ii. Andamios biodegradables

Los andamios biodegradables son biomateriales caracterizados
por su arquitectura interna tridimensional y su capacidad de
degradacion. Sus estructuras porosas se fabrican mediante
diversos métodos (electrohilado, liofilizacion, impresion 3D,
etc.) [120-122]. El andamio debe ser lo suficientemente estable
para permitir la infiltracién celular y favorecer la regeneracion,
y sus productos de degradacion deben ser atoxicos [123].



Su velocidad de degradacion puede regularse ajustando su
composicion o rigidez [124]. Poseen alta biodegradabilidad y
biocompatibilidad, lo que minimiza sus efectos secundarios y
atenua la inflamacion. Sus propiedades mecanicas, porosidad y
forma pueden ajustarse facilmente, permitiéndoles imitar la
microestructura y elasticidad de la MEC de los tejidos nerviosos
[90, 125]. Ademas, pueden transportar proteinas de la MEC,
factores de crecimiento o células madre para generar andamios
funcionales [126, 127].

Al igual que los hidrogeles, pueden sintetizarse a partir de
materiales naturales (colageno, fibroina de seda, quitosano,
acido hialurénico) [128] [129] [130, 131]. O sintéticos
(policaprolactona (PCL), acido poli-L-lactico (PLA),
poliuretano) [132] [133, 134]. Para solucionar Ia
hidrofobicidad de algunos sintéticos como el PCL, se
desarrollan copolimeros como el PLGA o PCLEEP, que
combinan propiedades y mejoran la capacidad de
regeneracion [135] [136]. También se pueden disefiar para ser
degradados especificamente por enzimas del cuerpo [123,
124].

iii. La matriz extracelular descelularizada (dECM)

Los recientes avances en la extraccion y purificacion de la
matriz extracelular descelularizada (dECM), obtenida de
tejidos sanos o malignos, abren nuevas vias para la ingenieria
de modelos tumorales fisiomiméticos tridimensionales (3D) in
vitro. [Estos modelos recapitulan con precision las
caracteristicas biomoleculares clave y las interacciones
dinamicas entre células cancerosas y la ECM en el
microambiente tumoral [137]. Las plataformas basadas en
matrices descelularizadas especificas de tejido han cobrado
mayor relevancia en el campo del modelado tumoral 3D
debido a su alto nivel de biomimetismo con la ECM tisular
nativa [138141].

Avances recientes en su extraccion y procesamiento han
llevado al desarrollo de biomateriales de dECM como
andamios recelularizados bioinstructivos [142, 143],
hidrogeles blandos [144], biotintas para bioimpresion 3D
[145], o biocomponentes en andamios hibridos sintético-
naturales [146]. Ademas, la combinacion de metodologias
modernas de descelularizacion con tecnologias dmicas esta
permitiendo una recreacidbn mas personalizada de la
composicion de la ECM en tumores so6lidos [147, 148]. Este
enfoque representa una herramienta valiosa para el modelado
in vitro del cancer en etapas avanzadas. Sin embargo, la
calidad de la ECM descelularizada depende de una cuidadosa
seleccion de agentes, asi como de un riguroso control posterior
que asegure la conservacion de factores de crecimiento y la
estructura nativa [137].

La mayoria de los modelos de dECM derivados de tumores
utilizan tratamientos quimicos con surfactantes como SDS,
SDC y Triton-X100, combinados con agentes enzimaticos
(como tripsina) o soluciones acido-base (como acido
peracético o hidroxido de amonio) para lograr una
descelularizacion efectiva [137]. Originalmente disefiada
para ingenieria tisular, la técnica de descelularizacion buscaba
generar andamios bioloégicos no inmunogénicos para la
reconstruccion de érganos dafiados [149]. Con el tiempo, su
aplicacion se utilizan en cirugia oncoldgica y para la creacion
de modelos de enfermedad in vitro [150, 151]. La mayoria de
modelos tumorales basados en dECM se producen a partir de
su digestion enzimatica, dando lugar a hidrogeles adaptables
que conservan sefiales bioquimicas y biofisicas clave lo que
los convierte en herramientas prometedoras para estudiar la
progresion tumoral y evaluar terapias antineopldsicas [152,
153]. iv. Matrigel

El matrigel es un hidrogel de origen bioldgico que funciona
como un andamio especial para cultivar células nerviosas. Este
material imita el entorno natural del cuerpo, ayudando que las
neuronas extiendan su conexién con las neuritas y ademads
formen una capa protectora de mielina que acelera sus sefiales.
Sin embargo, el principal inconveniente es que se extrac de
tumores de ratones, lo cual crea duda en el uso con humanos
debido al riesgo de rechazo por el cuerpo a través de una
respuesta inmune o por la posibilidad de transmitir
enfermedades.[154-158].

V. Estudios realizados para los GBM

La investigacion sobre el GBM y la regeneracion neural avanza
mediante el desarrollo y analisis de biomateriales avanzados,
debido a la naturaleza altamente infiltrativa y recurrente de este
tipo de tumor. Se ha demostrado que los andamios de PCL,
tanto en modelos in vitro como in vivo, pueden influir en la
migracion celular. Sin embargo, ain no estad completamente
claro qué mecanismo tiene un papel mas determinante, por un
lado se sugiere que la alineacion de las fibras pueden acelerar
la migracion, mientras que por otro lado se plantea que la
porosidad del material facilita la penetracion celular [158, 159].

Existen diversos estudios sobre la aplicacion de los
biomateriales en el tratamiento de los GBM. Por ejemplo, el
estudio de Tao et al. realizdo un hidrogel nanocompuesto de
nanoparticulas de PLGA para la administracion de paclitaxel
(PTX) que es un agente quimioterapéutico, esto para el
tratamiento residual de gliomas tras la reseccion quirurgica. El
hidrogel nanocompuesto, al ser un sistema de administracion,
fue biodegradable y anfifilico, este busca superar las
desventajas del PTX (baja biosolubilidad y baja absorcion). Se
evaluo in vitro (cultivo de que células) su morfologia,



distribucion, degradacion y liberacion. Como resultado se
obtuvo una liberacion sostenida y localizada de PTX [160].

La combinacion de andamios de dECM con células tumorales
permitio desarrollar modelos tridimensionales personalizados,
ya que estos imitan mejor la progresion tumoral y las respuestas
a terapias. A pesar de todo, la reproducibilidad y manipulacion
de estos materiales presenta desafios, como su variabilidad
interindividual y limitaciones fisicas, pero el valor que tienen
como plataformas biomiméticas para investigacion preclinica
es indiscutible [161].

La impresion 3D en ingenieria de tejido neural, aunque esta en
fase experimental debido a desafios técnicos [162, 163]. Esta
avanzando a gran velocidad para superar desafios complejos,
para lograrlo se esta desarrollando soluciones como la
tecnologia Bio-3D coaxial [164], la cual crea redes de
nutrientes integradas para alimentar el tejido y la bioimpresion
robdtica in situ [163]. Permiten a los cirujanos “imprimir”
tejidos nuevos directamente en el area lesionada dentro del
cuerpo, este proceso se apoya por tecnologias como la
resonancia magnética intraoperatoria [165]. Para guiar la
reparacion en tiempo real con maxima precision [166]. Estas
innovaciones buscan automatizar y mejorar la aplicabilidad
clinica, abriendo nuevas vias no solo para dafios en el SNC,
sino también para crear modelos de tumores y asi probar
eficacia de nuevos farmacos.

Segiin el estudio de Zhang Ch. et al.,, desarrollaron
nanoparticulas PEG-PLA cargadas con DOX encapsuladas en
exosomas huecos para mejorar la penetracion del farmaco a
través de la BHE. Tanto en modelos in vitro e in vivo. Los
resultados demostraron que estas nanoparticulas recubiertas
con exosomas inducian muerte celular en las células
endoteliales bEnd.3 en el cerebro de ratones y prolongaban la
supervivencia de ratones C57BL/6 con GBM. Ademas,
permitié una captacion eficiente de DOX, promoviendo la
exposicion  de (CRT) wuna proteina
multifuncional, la liberacion de HMGBI proteina estructural
principal del ADN, la maduracion de las células dendriticas y
la activacion de linfocitos T citotoxicos, lo que sugiere una
respuesta inmunitaria antitumoral efectiva [167].

calreticulina

El desafio representa la administracién de farmacos a través
de la barrera hematoencefalica (BHE) y la barrera sangre-
tumor cerebral (BBTB), en el tratamiento del glioma fue
abordado en un estudio reciente de Cui Y. et al., mediante el
disefio de un sistema de nanoportadores con doble capacidad
de direccionamiento. La estrategia consistid en combinar
nanoparticulas de PLGA con membranas de eritrocitos para
formar exosomas biomiméticos, modificados ademas con dos

tipos de ligandos peptidicos especificos (D-WSW y NGR).
Los resultados demostraron que este enfoque de doble
objetivo mejorar significativamente la capacidad de las
nanoparticulas para dirigirse selectivamente a los tejidos
tumorales, como se evidencio en estudios in vitro con células
endoteliales HUVECs CDI13-positivas. Para evaluar la
localizacion in vivo, las nanoparticulas recubiertas (RBCNPs)
fueron marcadas con Dil un colorante lipofilico fluorescente
y analizadas mediante inmunofluorescencia. En conjunto, los
ensayos in vitro e in vivo confirmaron que esta estrategia
nanoterapéutica, gracias a su estructura biomimética y alta
especificidad tumoral representa una opcioén prometedora para
el tratamiento del glioma. [168].

En un estudio reciente Cui et al. desarrollaron un sistema
biomimético de administracion de farmacos basado en exosomas
enddgenos sin segmentos de direccionamiento especificos, y

demostro una eficaz capacidad para dirigirse al

GBM. Se disefiaron nanomicelas TanlIA-GL (TGM), inspiradas
en el mecanismo de autoensamblaje de la tanshinona IIA
(TanIIA) y el acido glicirricico (GL), compuestos tradicionales
de la medicina china que actGan como inhibidores de los
transductores de sefiales y activadores de la transcripcion
(STAT3) una proteina clave en la sefializacion celular. Estas
nanomicelas fueron recubiertas con exosomas derivados del
suero y posteriormente fueron cargadas con oligonucledtidos
CpG,, que son agonista del receptor tipo Toll 9, formando el
complejo CpG-EXO/TGM. Los resultados evidenciaron que
CpG-EXO/TGM incrementé significativamente su circulacion
en sangre gracias a su capacidad para unirse a la transferrina
sistema mostr6 potentes efectos
antitumorales en el TME, debido a la eficiente absorcion del
farmaco por las células tumorales, la liberacion intracelular que
induce apoptosis, la maduracion de células dendriticas
estimulada por los oligonucleétidos CpG, y la polarizacion de
macrofagos asociados al tumor, promoviendo respuestas

libre. Ademas, este

inmunitarias antitumorales contra el GBM ([169].

Los hidrogeles electroconductores de quitosano han demostrado
mejorar la viabilidad de células madre neuronales y exhibir
propiedades antiinflamatorias en modelos in vivo. Una de sus
principales ventajas es la capacidad para ofrecer una liberacion
sostenida y controlada de farmacos, lo que potencia su eficacia

terapéutica [170].

Se desarrollaron hidrogeles autoensamblables basados en
profarmacos de camptotecina (CPT) para el tratamiento local tras
la reseccion tumoral. Estos hidrogeles mostraron una liberacion
sostenida del farmaco, lo que result6é en una mejora significativa

de la supervivencia en modelos in vivo [14, 171].



Los Anfifilos peptidicos autoensamblables cargados con PTX
[172]. y los hidrogeles supramoleculares de tubustecan (TT) [14,
173]. han mostrado una notable capacidad de penetracion
tumoral, mayor citotoxicidad y la capacidad de llevar terapias
combinadas, contribuyendo asi la reduccion de la metastasis.
Las terapias combinadas en hidrogeles también han sido
exploradas, por ejemplo, Q. Li et al. desarrollaron hidrogeles
fotopolimerizables para la coadministracion de PTX y TMZ,
logrando una liberacién sostenida de ambos farmacos y
erradicando tumores de forma mas eficaz. [14].

Otros ejemplos incluyen el uso de hidrogeles de alginato con
microesferas de PTX-PLGA [174]. y nanoparticulas de
PTXPLGA incorporadas en hidrogeles fotopolimerizables
[114, 171, 175]. Todos disefiados para prolongar la liberacion
del farmaco y mejorar la supervivencia. Asimismo, los
hidrogeles a base de selenio que combinan farmacos con
material radiactivo [176]. y los hidrogeles termorreversibles
cargados con TMZ en nanoparticulas [177-179]. Han
demostrado gran potencial para reducir la recaida y la
resistencia tumoral. inmunoterapia, los
hidrogeles termosensibles [180]. favorecen la infiltracion de
células T en el tumor, mejorando asi la respuesta citotoxica
antitumoral.

Incluso en la

Los biomateriales como las nanoparticulas de PEG-PLGA con
lactoferrina (Pai et al., 2024) y los hidrogeles electro
conductores a base de quitosano [170]. Han mostrado un gran
potencial como sistemas de administracion de farmacos mas
eficientes, ademas de favorecer la viabilidad y proliferacion
de células madre neuronales. En el tratamiento postquirurgico
del

GBM, también se han desarrollado hidrogeles y
superestructuras hibridas con el objetivo de abordar la
recurrencia tumoral y resistencia. Entre ellos destacan los
hidrogeles G5-BGG/shRNA, que promueven la infiltracion de
macrofagos en el sitio tumoral y prolongan la supervivencia
[181]. Asi como la superestructura del hidrogel con nanotubo,
Disefiadas para generar macrofagos con receptor de antigeno
quimérico (CAR-M®) para eliminar células madre del glioma
y estimular una respuesta inmunitaria antitumoral [182].

Asimismo, los hidrogeles termorreversibles, como los basados
en P(NIPAAm-co-BMA) o PLGA con PEG, permiten la
inyeccion liquida y la gelificacion in situ, logrando una
liberacion controlada y prolongada de farmacos como DOX y
TMZ, lo que se ha traducido en una inhibicion exitosa del
crecimiento tumoral y mejora de la supervivencia en modelos
de glioma [177-179, 183, 184].

Por otro lado, se han desarrollado hidrogeles basados en
profarmacos de camptotecina (CPT) [14, 185], Anfifilos
peptidicos con PTX [14, 172]. y los hidrogeles
supramoleculares de tubustecan [14, 173]. Como ejemplos
representativos de como la ingenieria molecular permite la
liberacion controlada y sinérgica de farmacos. Estas
estrategias no solo mejoran la citotoxicidad contra células
tumorales, sino que también ayudan a prevenir la recurrencia.
Esto es especialmente relevante para el GBM, donde los
margenes tumorales son dificiles de definir debido a su alta
infiltracion [186, 187]. Por ende, se han desarrollado
hidrogeles adhesivos [14, 188]. y sistemas de liberacion
localizada [12, 14, 189]. Con el objetivo de superar la limitada
eficacia de los farmacos administrado de forma convencional.
Li et al., 2022. Se ha expandido hacia la administracion de
CRISPR/Cas9 mediante nanohidrogeles lipidicos (LHN) para
inducir el rechazo tumoral, asi como el disefio de terapias
combinadas con hidrogeles fotopolimerizables [14, 179]. Y
estructuras multicompartimentales que permiten una
liberacion escalonada de farmacos [14, 190]

Este estudio desarrolla una estrategia para abordar el problema
de que los GBM vuelvan a crecer luego de la reseccion
quirurgica ya que suelen quedar células cancerosas de tamafio
microscopico. Por ende, se propuso un tratamiento combinado
para aplicar directamente en el area donde hubo la extirpacion.
Por lo cual, este estudio consiste en diminutas capsulas
biodegradables de PLGA con el farmaco camptotecina, las cuales
se mezclan con TGP (un liquido que se solidifica con el calor del
cuerpo). Su funcién es que, al inyectar la mezcla, el gel atrape
las capsulas del farmaco, haciendo que liberen la quimioterapia
de una manera lenta y controlada en el lugar indicado. Los
investigadores sugirieron que el uso de esta combinacion era
crucial para evitar que las capsulas del farmaco se dispersaran
por el cerebro, y asi el tratamiento tenga eficacia para eliminar
células residuales [191].

Por otra parte, realizaron un estudio sobre un hidrogel
fotopolimerizable cargado con temozolomida (TMZ), disefiado
para una administracion local y sostenida del farmaco. Este
sistema demostr6 una alta eficacia antitumoral y una induccion
significativa de apoptosis en modelos murinos con tumores
cerebrales. Al ser inyectable, permite una aplicacion répida y
sencilla, facilitando su adaptacion a la practica clinica. Su
principal ventaja es su capacidad para ajustarse con precision a
los contornos de la zona resecada, lo que lo convierte en un
sistema de liberacion altamente eficaz para el tratamiento del
glioma. [192].

En un estudio se demostré la eficacia de un hidrogel
polipeptidico como agente inmunomodulador en un modelo de



glioma de ratéon. Este tratamiento funcion6 mediante varias
estrategias: indujo una robusta respuesta antitumoral al activar
linfocitos T citotoxicos (CD8+) y promover la polarizacion de
macrofagos hacia un fenotipo pro-inflamatorio y antitumoral
(M1). Dicha respuesta fue amplificada por la quimiocina
CXCL9, que recluta mas células inmunitarias al tumor.
Ademas, reguld el ligando de muerte programada 1 (PDL1),
una proteina que funciona como un punto de control
inmunitario que las células cancerosas utilizan para evadir a
los linfocitos que intentan atacarlas. Al inhibir el PDLI, el
tratamiento le quitdé al tumor su defensa principal. Como
resultado, esta estrategia contrarresto las defensas del tumor,
inhibiendo significativamente su crecimiento [193].

En una investigacion sobre inmunoterapia basada en un
nanohidrogel inyectable para el tratamiento del glioma
postreseccion, se demostré que este sistema mejord la
presentacion de antigenos tumorales, lo cual es clave para que
el sistema inmunoldgico pueda reconocer y atacar al GBM. El
tratamiento logro activar eficazmente linfocitos T CD8+ y
células asesinas naturales (NK), contribuyendo a revertir el
microambiente tumoral (TME) inmunosupresor. Como
resultado, se generé un entorno mas favorable para la
eliminacion de las células cancerosas residuales tras la cirugia
[194].

Un estudio demostrd que el uso de hidrogeles de fibroina de
seda (SF), combinados con un fotosensibilizador, puede
ejercer efectos antiglioma significativos. Esta estrategia
permite combatir el cancer de forma localizada, aprovechando
la fototerapia para inducir dafio selectivo en las células
tumorales y mejorar la eficacia del tratamiento contra el
glioma [194].

En otro estudio, se utiliz6 un hidrogel de gelatina para la
administracion localizada de paclitaxel (PTX) en un modelo
murino de glioma. Este hidrogel fue disefiado para responder

al microambiente tumoral (TME) acido, lo que permiti6é una
liberacion sostenida y controlada del farmaco. Como
resultado, se logré inhibir eficazmente el crecimiento del
tumor, demostrando el potencial de este sistema como
estrategia terapéutica dirigida [87].

Se desarrolld un hidrogel hibrido multifuncional que fue
inyectado en un modelo murino de glioma tras la reseccion
quirargica. Dentro del microambiente acido del tumor, las
nanoparticulas de peroxido de cobre incorporadas en el
hidrogel se descompusieron, generando especies reactivas que
desencadenaron un efecto quimioterapéutico directo sobre el
glioblastoma multiforme (GBM). Esta estrategia permiti6é una
accion localizada y activada por el entorno tumoral,
mejorando la eficacia terapéutica y reduciendo efectos
adversos sistémicos. [195].

Algunos estudios han demostrado que los andamios de
hidrogel  compuestos por  [B-glicerofosfato  (BGP),
hidroxietilcelulosa (HEC), quitosano (CS) y nanocristales de
celulosa (CNCs) son capaces de encapsular y preservar la
funcionalidad de células madre en entornos tumorales acidos.
Estas estructuras han mostrado potencial como tratamiento
postoperatorio para el glioma, ya que ofrecen un entorno
protector y bioactivo que favorece la supervivencia celular y
podria contribuir a la regeneracion del tejido o al apoyo
inmunolodgico tras la reseccion tumoral. [196].

Un investigador desarrolld un hidrogel compuesto por
liposomas de doxorrubicina (DOX) marcados con quitosano y
nanoparticulas de oro (CH-HG-GLDOX), que fue inyectado
directamente en el tejido tumoral. Este sistema logrd
prolongar el tiempo de retencion de DOX en el tumor, lo que
resulté en una mayor inhibicion del crecimiento tumoral y una
reduccion significativa de la toxicidad sistémica asociada al
farmaco.

[197].



Sistema de relleno

dECM combinados Andamios biomaterial

Cavidad de
T reseccién

Ventajas de las terapias con

Biomateriales

Supera
la BHE
Potencial para
la Regeneracion
Tisular
Liberacién Sostenida y
Prolongada

Proteccion del Tejido Cerebral

Sano

Alta Concentracion del Farmaco en el

Objetivo

Reduccion Drastica de la Toxicidad Sistémica

Inyeccion Intravenosa

Figura 2. Esta figura nos muestra que la investigacion del GBM se realiza en modelos preclinicos in vivo e in vitro. Estos estudios
permiten el disefio de estrategias terapéuticas avanzadas, como los sistemas de relleno con hidrogeles y los andamios implantables
en la cavidad post-quirtirgica, o la inyeccion intravenosa de nanosistemas. Ademas, La piramide resume las ventajas clave de estas
terapias, destacando la liberacion localizada y sostenida del farmaco, la proteccion del tejido sano y la capacidad de superar la
barrera hematoencefalica (BHE)
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Hidrogeles de TGP

nanoparticulas de
PLGA +
camptotecina

2012

In vivo

Se propuso que un hidrogel de polimero de
gelificacion termorreversible (TGP) podria ayudar
a formar un gel alrededor del sitio de inyeccion
para impedir la difusion de nanoparticulas de
PLGA cargadas con camptotecina.

[191]

Hidrogeles
termorreversibles
sintéticos

DOX + TMZ

2024

In vivo

Se desarrollaron hidrogeles termorreversibles
basados en P(NIPAAm-co-BMA) o PLGA con
PEG para una liberacion controlada y prolongada
de DOX y TMZ, inhibiendo el crecimiento

tumoral y mejorando la supervivencia.

[170]

Hidrogeles

CPT+PTX+TT

2020

In vivo

Se estudio los hidrogeles basados en pro farmacos
de CPT, Anfifilos con PTX y también los
hidrogeles TT, los cuales demostraron la
capacidad de liberar farmacos de manera

controlada y sinérgica, esto quiere decir que estos

medicamentos actian de una forma mas potente
junta y previene la recurrencia del tumor.

[173]

Hidrogeles
Adhesivos y
lipidicos

TCEP

2021

In vivo
en
ratones

Se desarroll6 hidrogeles adhesivos, los cuales se
modifican para adherirse a la membrana de las
células de GBM, las cuales ayudan a atraparlas y
disminuyen su capacidad de invadir el tejido sano.
Ademas, investigaron los hidrogeles lipidicos, los
cuales tienen la capacidad de atravesar la BHE y
concentrar altas dosis de medicamentos
directamente donde esta el tumor.

[188]

Hidrogeles Alginato

nanoparticulas de
PTX-PLGA

2018

In Vivo
In vitro

Se estudio el hidrogel de alginato con microesferas
y nanoparticulas de PTX-PLGA, en hidrogeles
fotopolimerizables y se observo una prolongacion
en liberacion de farmaco y mejoro la
supervivencia

[174]

Hidrogeles

Selenio

2024

In Vivo
In vitro

Se desarroll6 hidrogel a base de selenio con
farmacos y material radiactivo y también
hidrogeles termorreversibles con TMZ, y demostro
un gran potencial para reducir recaida y resistencia
en el tratamiento.

[176]

Hidrogeles

CRISPS/Cas9 +
LHN

2018-
2022

In vivo

Se estudio la administracion de CRISPS/Cas9 con
LHN para combatir tumores, ademas se disefio
para las terapias combinadas que utilizan los
hidrogeles fotopolimerizables que se endurecen
con luz y libera farmaco de forma controlada. Y
los hidrogeles multicompartimentales que permite
una liberacién de farmaco en diferentes etapas.

[198]

Hidrogeles
fotopolimerizables

™Z

2023

In vivo
en
ratones

Se desarrolld un hidrogel fotopolimerizables
cargado con TMZ para una administracion
sostenida y local. Demostro alta apoptosis y
eficacia antitumoral en ratones con tumores.

[192]




Hidrogeles

CPT

2020

In Vivo e
In vitro

Se desarrollaron hidrogeles autoensamblables con
profarmacos de CPT para un tratamiento local
post-reseccion, mostrando liberacion constante y
mejorando la supervivencia.

[185]

Hidrogeles

G5-BGG/shRNA

2021

In vivo

Se desarrollaron hidrogeles G5-BGG/shRNA que
promueven la invasion de macréfagos y prolongan
la supervivencia. También superestructuras de
hidrogel-nanotubo para generar macrofagos
CARMO para eliminar células madre de glioma y
estimular la inmunidad antitumoral.

[181]

Hidrogel

PTX

2023

In vitro

Se estudiaron los nanocompuesto del hidrogel para
regular la administracion de PTX luego de una
reseccion quirdrgica y se cred un estilo gel, el cual
permiti6 liberar el PTX lentamente en la zona
donde estaba el tumor y a la vez atacar las células
cancerosas residuales.

[192]

Hidrogeles
Quitosano

Células madre
neuronales

2024

In Vivo e
In vitro

Hidrogeles electroconductores de quitosano
mejoraron la viabilidad de células madre
neuronales y mostraron propiedades
antiinflamatorias.

[170]

Bio-Tinta

Células vivas

2014

In vitro

Se desarroll6 una tecnologia impresion 3D, la cual
permite construir rede de nutrientes en tejidos
prototipo; ademas la bioimpresion in situ apoyada
por la resonancia magnética realiza una
monitorizacion en tiempo real. Esto ayuda a crear
vias para la reparacion y modelado de tejidos.

[163]

Andamios PCL

N/A

2010

In Vivo e
In vitro

Se demostrd que los andamios de PCL influyen en
como se mueven las células tumorales, pero aun
no se sabe con certeza si es por su forma alineadas
o por su porosidad lo que acelera o facilita la
migracion de estas células.

[158]

Exosomas

Nanomicelas
TGM

2023

In Vivo e
In vitro

Se desarroll6 un sistema de administracion de
farmacos biomimético para el tratamiento del
glioblastoma (GBM). La plataforma se basa en
nanomicelas del agente terapéutico TGM, las
cuales fueron recubiertas con exosomas endogenos
para mejorar su biocompatibilidad y tiempo de
circulacion. Adicionalmente, la estructura fue
cargada con el inmunoestimulante CpG. El
sistema resultante ejerce un doble mecanismo de
accion: induce la apoptosis directa de las células
tumorales a través del TGM y, simultaneamente,
activa una respuesta inmune antitumoral mediada
por el CpG, demostrando un significativo
potencial terapéutico contra el GBM.

[169]

dECM

Células
tumorales

2022

In Vitro

La combinacion de andamios de matriz
extracelular descelularizada (dECM) con células
tumorales permite el desarrollo de modelos
tridimensionales personalizados que imitan con
alta fidelidad la progresion tumoral y la respuesta
a las terapias.

[161]




Exosomas PEGPLA

DOX

2021

In Vitro e
In Vivo

Este estudio no solo logré cruzar la barrera y matar
células relacionadas con el tumor, sino que
también consiguid prolongar la vida de los ratones
con GBM. Ademas, activo el propio sistema

[167]

inmunitario de los ratones para que también
atacara al cancer.

Exosomas

Nanoparticulas
de PLGA

2023

In Vitro e
In Vivo

Se evalu6 un nanoportador biomimético de doble
objetivo. Este sistema consistio en nanoparticulas
de PLGA recubiertas con exosomas derivados de
eritrocitos. Las evaluaciones realizadas tanto in
vitro como in vivo, demostraron la capacidad del
nanoportador para alcanzar eficazmente el tejido
tumoral. En conjunto, los hallazgos indican que
esta estrategia de doble objetivo representa una
técnica nanoterapéutica prometedora para la
terapia del glioma

[168]

Hidrogeles

PTX+TT

2022

In Vivo e
In vitro

Se observd que los Anfifilos peptidicos
autoensamblables con PTX y los hidrogeles TT,
tienen la capacidad de penetrar tumores, ser mas

toxicos para las células cancerosas y ademas
transportar multiples terapias a la vez. Esto ayuda
a reducir la metastasis.

[199]

Hidrogel
polipeptidico

N/A

2022

In Vivo

Se utilizé un hidrogel polipeptidico para activar el
sistema inmune contra el glioma en un modelo de
raton. Logro despertar a las células T "asesinas"
(CD8+), y reprogramar a otras células inmunes
(macrofagos M1) para que atacaran el tumor, y
bloquear las defensas del cancer (PDL1),
resultando en la inhibicion del crecimiento tumoral

[193]

Hidrogel de
gelatina

PTX

2021

In Vivo

Se us6 un hidrogel de gelatina para liberar el
farmaco PTX, el cual reaccionaba al ambiente
acido del tumor para liberar el medicamento de
forma lenta y sostenida, logrando asi inhibir el

crecimiento del cancer.

(87]

Nanohidrogel

N/A

2020

In Vivo

Se inyect6 un nanohidrogel después de la cirugia
en ratones con glioma para activar el sistema
inmune. El tratamiento ayudo6 a las defensas del
cuerpo a localizar mejor el cancer (mejord la
presentacion de antigenos) y activo a las células
asesinas (linfocitos T CD8+ y células NK) para que
atacaran las células tumorales restantes.

[194]

Andamio de
hidrogel compuesto
BGP, HEC, CS y
CNCS.

Células madre
tumorales

2022

In Vivo

Se cred un andamio de hidrogel para encapsular y
mantener vivas a las células madre del glioma en
un ambiente acido. Se describe su uso como un
tratamiento después de la cirugia, posiblemente
para estudiar como estas células causan la
recurrencia del cancer o como base para

desarrollar una terapia celular (como una vacuna).

[196]




Hidrogel hibrido | nanoparticulas de | 2022 In Vivo Se inyect6 un hidrogel inteligente después de la [199]
multifuncional peroxido de cobre cirugia en ratones. Este hidrogel contenia
nanoparticulas que, al detectar el ambiente acido
del tumor se descomponian y generaban un efecto
de quimioterapia localizado para atacar las células
cancerosas restantes.
Hidrogel de fotosensibilizador | 2020 In Vivo Se utilizo un hidrogel de seda para transportar un [194]
fibroina de seda agente fotosensibilizador a un tumor cerebral en
(SF) ratones. Tras la activacion (con luz), este sistema
demostro tener efectos antiglioma, combatiendo
eficazmente el cancer de manera localizada.
hidrogel de DOX 2021 In Vivo | Se desarrollo un sistema de hidrogel que se inyecta [197]
quitosano que directamente en el tumor. El gel actiia como un
contiene liposomas deposito que mantiene los liposomas llenos del
farmaco DOX en el sitio del cancer por mas
tiempo. Esto logro inhibir el crecimiento del tumor
de manera mas efectiva y con menor toxicidad para
el resto del cuerpo.
Hidrogel DOX 2019 In Vivo Se desarroll6 un hidrogel sensible al pH cargado [200]
compuesto de con el farmaco DOX. Se observe que en el
PF127 y quitosano ambiente acido del tumor, el hidrogel liber6 el
medicamento lentamente durante mas de un mes,
logrando suprimir el crecimiento del cancer.

VI. Metodologia

Para la elaboracion de este articulo, se llevo a cabo una
revision estructurada de estudios cientificos con el objetivo
de reunir y analizar los avances recientes en el disefio y la
aplicacion de biomateriales para el tratamiento del
glioblastoma. La busqueda de informacion se llevo a cabo en
bases de datos clave como PubMed, Nature y Google
Scholar. Se realizé una estrategia de busqueda sistematica
utilizando combinaciones de las siguientes palabras clave:
"glioblastoma", "biomateriales", "hidrogeles", "Matriz
extracelular”, "entrega de farmacos", "terapias combinadas",
"bioimpresion 3D" y "microambiente tumoral". Estas
palabras se combinaron utilizando operadores booleanos
(AND, OR, NOT) para optimizar los resultados. Se
consideraron publicaciones en inglés y espafiol; ademas, se
establecieron reglas de inclusion y exclusion para seleccionar
los estudios. Se incluyeron articulos de investigacion original,
revisiones y analisis que describieron la sintesis,
caracterizacion o aplicacion de biomateriales en modelos in
vitro (cultivos celulares 2D y 3D) e in vivo (modelos
animales) de glioblastoma. Se excluyeron editoriales, cartas
al editor, resumenes de congresos sin texto completo
asociado, y estudios que no estuvieran directamente
relacionados con el uso de biomateriales en el glioblastoma o
que no estuvieran disponibles en acceso completo.
Finalmente, los datos recopilados fueron analizados de
manera cualitativa y tematica. Este analisis nos permitio
identificar las tendencias emergentes, las tecnologias mas
prometedoras y las areas de investigacion con mayor
potencial de impacto en el tratamiento del glioblastoma.

VII. Retos y oportunidades

Actualmente, uno de los retos principales es la BHE, ya que es
una barrera protectora que impide la mayoria de sustancias,
incluyendo los farmacos, pues lo limita llegar al GBM.
Ademas, las células del GBM va creando una resistencia a la
quimioterapia tradicional como la TMZ. La infiltracion del
GBM es otro reto, puesto que hace que sea dificil que todas las
células cancerosas sean eliminadas, lo que hace una
reaparicion del tumor. Incluso como el GBM no es un tumor
uniforme dificulta el desarrollo de una terapia unica para todas
las células cancerosas. Es importante estudiar los
biomateriales ya que algunos crean toxicidad a largo plazo. A
pesar de todos estos retos actuales al dirigir los farmacos
especificamente al tumor y evitar dafio al tejido sano es una
buena oportunidad de una terapia eficaz. Estos biomateriales
estan siendo desarrollados para atravesar la BHE lo cual es
una gran ventaja sobre los tratamientos actuales. Por lo tanto,
se ven oportunidades en los biomateriales, ya que estos
tienden a ir directamente al tejido dafiado. Logran una
administracion controlada y sostenida del farmaco y tiene la
ventaja de colocar material en los agujeros de reseccion para
que estos logren regenerarse.

VIII. Discusion

La revision de los estudios preclinicos presentados en este
trabajo demuestra un cambio de paradigma en el tratamiento
del GBM, donde los biomateriales avanzados emergen como
plataformas versatiles para superar las barreras de las terapias
convencionales. Los hallazgos, resumidos en la Tabla 1
muestran grandes ventajas como: mejorar la terapia local
postreseccion para evitar la recurrencia [63, 64]. y desarrollar
sistemas capaces de atravesar la BHE para tratar tumores de
manera menos invasiva. Una de las estrategias mas exploradas
es el uso de hidrogeles implantables en la cavidad quirurgica




para la liberacion localizada y sostenida de farmacos. Como se
muestra en multiples estudios in vivo, los hidrogeles
termorreversibles o sensibles al pH pueden actuar como
depositos para agentes quimioterapéuticos como la DOX y la
TMZ, logrando suprimir el crecimiento tumoral y mejorar la
supervivencia en modelos animales [170]. Este enfoque no solo
maximiza la concentracion del farmaco en el sitio del tumor,
sino que también reduce drasticamente la toxicidad sistémica.
La versatilidad de los hidrogeles también permite la
coadministracion de multiples farmacos y la adaptacion a
geometrias irregulares de la cavidad de reseccion [14, 190].

Mas allda de la terapia local, una segunda investigacion
fundamental se enfoca en superar el principal obstaculo para la
quimioterapia: La BHE para este obstaculo se han desarrollado
nanosistemas biomiméticos utilizando mecanismos bioldgicos
para transportar farmacos al cerebro [201, 202]. Los exosomas,
vesiculas naturales secretadas por las células, han demostrado
una gran eficacia para este proposito. Estudios como los de
Zhang et al. y Cui et al. Han demostrado que recubrir
nanoparticulas (como las de PEG-PLA o PLGA) cargadas con
farmacos con exosomas permite cruzar la BHE y ejercer
efectos antitumorales significativos en modelos in vivo e in
vitro [167]. Estrategias mas avanzadas utilizan exosomas
modificados con ligandos peptidicos para lograr un doble
objetivo, mejorando la especificidad hacia el tumor o
nanomicelas que se recubren con exosomas para inducir
respuestas inmunes ademas del efecto quimioterapéutico [168].
Estos enfoques también abren la puerta a terapias sistémicas
mas seguras y efectivas. Finalmente, una de las fronteras mas
innovadoras es el uso de biomateriales no solo como vehiculos
de farmacos, sino como agentes activos de inmunoterapia. En
lugar de atacar directamente las células tumorales, estos
sistemas buscan remodelar el TME, que en el GBM es
altamente inmunosupresor, para reactivar las defensas del
propio paciente [22]. Diversos estudios in vivo han demostrado
que hidrogeles, como los polipeptidicos o los nanohidrogeles,
pueden inducir una robusta respuesta de linfocitos T CD8+ y
células NK (células asesinas naturales), y promover la
polarizacion de macrofagos M1 con actividad antitumoral
[194]. Enfoques mas complejos utilizan superestructuras de
hidrogel-nanotubo para generar macrofagos CAR-M® in situ,
capaces de eliminar las células madre del glioma y estimular
una respuesta inmune duradera [182]. Ademas, estos
biomateriales pueden contrarrestar los mecanismos de evasion
del tumor, como la regulacion del punto de control inmunitario
PDLI, quitandole al cancer su principal defensa contra el
sistema inmune. Esta estrategia de "despertar" al sistema
inmune desde dentro del tumor representa un cambio
fundamental respecto a la quimioterapia citotoxica y ofrece un

gran potencial para generar respuestas terapéuticas mas
especificas y duraderas [193].

A pesar del potencial demostrado en los estudios preclinicos, la
toxicidad a largo plazo de algunos biomateriales y sus
productos de degradacion debe ser estudiada exhaustivamente
para garantizar la seguridad del paciente. Ademas, la
heterogeneidad del GBM y la complejidad de las interacciones
entre el biomaterial y el microambiente tumoral requieren un
disefio de materiales cada vez mas sofisticado y personalizado.
La integracion de tecnologias como la bioimpresion 3D podria
permitir en el futuro la creacion de tratamientos personalizados,
donde el biomaterial se disefie en funcion de las caracteristicas
del tumor de un paciente especifico [165].

IX. Conclusion

El GBM es un tumor cerebral primario extremadamente
agresivo y letal que presenta importantes desafios clinicos.
Aunque existan avances en terapias como la cirugia,
quimioterapia y radioterapia, la supervivencia del paciente
sigue siendo limitada. La principal limitaciéon de estos
tratamientos es que no logran pasar las barreras fisicas y
bioldgicas del microambiente tumoral, como son la barrera
hematoencefalica y la matriz extracelular. Sin contar la
naturaleza infiltrativa de este tumor, su heterogeneidad celular,
lo cual hace casi imposible eliminar todas las células
cancerosas, y esto incurre en una alta tasa de incidencia. Las
limitaciones impuestas por el microambiente tumoral, que
incluye hipoxia, pH acido, angiogénesis y ECM alterada y
rigida, junto con la BHE que restringe el paso de la mayoria de
los farmacos oncoldgicos, obstaculizan la entrega eficaz de
agentes terapéuticos. Por esa razon, los biomateriales emergen
como una estrategia terapéutica prometedora e innovadora.
Estos materiales, que incluyen hidrogeles, polimeros
biodegradables y derivados de la matriz extracelular, los cuales
han sido disefiados para interactuar con el organismo humano,
encapsular farmacos, aumentar su estabilidad y dirigirlos de
manera precisa al sitio afectado.

Los biomateriales surgen como una estrategia terapéutica
prometedora para superar estas limitaciones. Se pueden disefar
para interactuar de forma segura con el sistema bioldgico y nos
ofrecen ventajas sobre las terapias tradicionales, como, la
administracion localizada y sostenida, superacion de la barrera
hematoencefalica, modulacion del microambiente tumoral y la
investigacion y modelado de estos. A pesar de que los estudios
preclinicos tienen un gran potencial, aun existen desafios para
su implementacion clinica, ya sea la necesidad de investigar la
toxicidad a largo plazo y degradacion, ademés de desarrollar
plataformas para abordar la compleja heterogeneidad del



glioblastoma. Investigaciones preclinicas han demostrado el
potencial de diversos biomateriales. Las nanoparticulas, como
las lipidicas solidas, han mostrado ser eficaz en la
administracion de agentes antineoplasicos al cerebro, incluso
atravesando la BHE. Nanogeles especificos han permitido la
visualizacion de tumores y han demostrado eficacia
antitumoral significativa, como la reduccion del volumen
tumoral en modelos in vivo. Los hidrogeles, valorados por su
alto contenido de agua y estructura porosa, actiian como un
soporte fisico temporal que promueve la adhesion celular y la
regeneracion axonal. Estrategias como los hidrogeles
adhesivos han logrado disminuir la invasividad del GBM al
atrapar células cancerosas, mientras que los hidrogeles
lipidicos han inhibido eficazmente la recurrencia tumoral y
aumentado la supervivencia en ratones.

Los biomateriales estan revolucionando la inmunoterapia y la
regeneracion tisular. Se han desarrollado hidrogeles
inmunomoduladores que promueven la invasion de macrofagos
y generan respuestas
bioimpresion 3D avanza para crear andamios personalizados y

inmunitarias antitumorales. La
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