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Resumen
La presente monografia consiste en la descripcion del desarrollo de un glioblastoma

multiforme, tratamiento actuales que se manejan para su tratamiento, que tipo de
poblacion es mas vulnerable a su desarrollo. De igual modo, se interviene en la
descripcidn de la barrera hematoencefélica, su formacion y su localizacion en el sistema

nervioso.

Se realizé una revision literaria de diferentes fuentes de informacion y una recopilacion
de informacidn con el objetivo de que el lector tenga las herramientas necesarias para su

completa comprension.

Universidad ECCI, Junio 2023



Contenido

Tabla de contenido

ST U 0 1= o OO 2
T e Lo T [ To] o1 To ] o HO OO PSRRI 4
F Y L C=ToTo [T oL (TSRS TPRSTRN 5
DefiNiCiON del PrODIEMAL......cciiieeeee ettt st st sb e s b e saesbe e e e ese s 6
OB JBEIVOS ..ttt ettt s e ettt e e beete e b e s beebeere e beebeebe et e beebeeaaebeebeebe et e beeheetbebesteeteensebeareereens 7
GBNEBIAL .ttt ettt b e bbbt b bbbt e bt h R b bt E bt hea e h bbbt bbb bt a bt ebe e 7
E S P ECITICOS .ttt et ettt beetb et e beebe et e b e ebeebe et e sbeereentenbeereereenes 7
IMBICO TEOTTCO ..ttt ettt ettt st b et b bbb et b et b st e b bt s b b et b et e b e bt s b eb e s e eb et e b et s bebesbebe e ebenens 8
GliobIastomMa MUILIFOIME ..ottt 8
CaraCteriStiCAS EVOIULIVAS ..ottt st b et st s b et b et st be e b 8
Desarrollo del Glioblastoma MUItifOrMe ..o e 9
TratamiENTIOS ACTUAIES ..ottt bbbt bbbt b et be e bt be e sbenes 9
POBIACTON .t b et b et b et b et b et bbbt b et bens 11
Barrera hematOeNCEFAIICA .........civ et 13
ITod 1otz o [N o L= Vo [ Lo 1= f o] o 1SR TRRSP 13
CaracteristiCas fiSIOIOQICAS ......cvvreieicireece et seesesae st eseesesnees 13
Transporte tranSMeEMBDIANAL ...t st s ee s besaeeeesbesresanens 14
YT ofo I o] q o= o1 AU - TSRS 16
1Y 1= o Yo [0 ] o o - PSR 23
o =] [« TP TP P TR U RV PRPRO 24
SCIENCEDIIECT ......oeiiieiiie ettt ettt b et e st e s bt e s b et e ebe e e sab e e s a bt e s be e e be e e eabeesabeesabeeebeeesabeesaneesabeesaneas 24
L€YY= { [ Yot Te [T o Lol 2SS 24
D EY o1 L= Lo} o PSS OTS 27
CONCIUSTONES ...ttt b bt bbbt bt e st e bt s b e s b et e bt e bt s b et e st e bt eb e sb et ebeebesbenbeneebenben 29

271 oo = - TR 31



Introduccién

La relevancia de abordar este tema, tumores cerebrales, viene dado por el aumento de
casos sometidos a tratamientos oncologicos a causa del desarrollo de algin tumor
cerebral. Por lo que la preocupacion de casos en pacientes que padecen algun tipo de
tumor con un alto grado de malignidad enfoca nuestro tema de investigacion, tomando

como punto de partida el Glioblastoma Multiforme (GBM).

En el transcurso del documento, se explora qué beneficia la formacion de un GBM y
cuales son los tratamientos actuales, manejados para su adecuado tratamiento.
Abordando la probleméatica de su desarrollo se destaca como principal afectador una
estructura fisiologica conocida como, barrera hematoencefalica (BHE), por lo que conocer
como viene formada y cual es su principal funcién en el sistema nervioso central sera
fundamental para dar cabalidad a nuestro estudio del como incide la barrera

hematoencefalica en el desarrollo de un glioblastoma multiforme.



Antecedentes
El presente trabajo reconoce que el Glioblastoma multiforme es uno de los gliomas con

mayor incidencia en la poblacién que presenta algun tipo de tumor cerebral. Afecta
directamente la calidad de vida y su tasa de mortalidad es alta. Ademas, al tratarse de

un glioma maligno las terapias disponibles son de tipo paliativo.

El glioblastoma representa mas del 70% de los gliomas de alto grado diagnosticados. No
se ha identificado claramente como se originan pero existen 2 teorias que explican la
posible conformacion en el sistema: La primera, siendo la mas aceptada, deduce que su
origen proviene de las células progenitoras que sufren eventos de transformacion
durante su desarrollo. Mientras que la segunda teoria da razon de que su origen es dado
a partir de células gliales maduras como lo son los astrocitomas y los oligodendrogliomas
gue sufren mutaciones en oncogénesis y genes supresores de tumores, lo que conduce

a la desdiferenciacion celular y posteriormente al desarrollo del tumor.

A mediados del siglo XIX no se conocia el concepto de tumor; es hasta que Mallory,
qguién se dedico a estudiar los sarcomas, popularizé este concepto en 1914. (Baldi et al.,
2010). Mas adelante en 1926 Bailey y Cushin presentan una tabla de clasificacion de
tumores cerebrales. Como resultado de esta clasificacion, se inician estudios en la
medicina nuclear motivados por la investigacion de tumores que tienen como misién
hallar un radiofarmaco que presente afinidad a los tumores, sin importar su histologia ni

del tejido que lo origina. (Torres y Miranda, 1985)

El descubrimiento de una barrera vascular entre la circulacion sanguinea y el sistema
nervioso central o la barrera hematoencefalica (BHE), se remonta a hace mas de 100

afios. En 1880 Paul Ehrlich descubrié que cuando se inyectaba en el sistema vascular



ciertos tintes, estos llegaban a todos los érganos, excepto al cerebro y a la médula
espinal, Ehrlich interpretdé estos resultados como una falta de afinidad del sistema
nervioso por estos colorantes. Sin embargo, poco después, Goldmann demostré que
cuando los mismos tintes se inyectaban en el liquido cefalorraquideo (LCR) llegaban
facilmente al tejido nervioso, pero no a cualquier otro tejido, o que sugiere que, una vez
dentro del Sistema Nervioso Central (SNC), los tintes no pasaban a la circulacion
sanguinea. A partir de estudios adicionales se demostr6 que agentes neurotoxicos
afectan la funcion cerebral solo cuando se inyectan directamente en el cerebro, pero no
cuando se inyectaban en el sistema vascular, por lo que con el avance de la microscopia
electronica fue posible correlacionar la localizacion ultraestructural de la BHE con las

células endoteliales de los vasos cerebrales. (Norman et al., 2004)

Tratamientos como la radioterapia y quimioterapia son las técnicas utilizadas hasta el dia
de hoy sin embargo, para el GBM presenta una desventaja frente a las terapias
convencionales ya que posee una barrera fisiolégica que disminuye la eficiencia en el

tratamiento sin lograr mejorar la calidad de vida en el paciente.

Definicion del problema
Por lo que la interrogante radica en: ¢, Por qué la barrera hematoencefalica es el

principal problema en el tratamiento del glioblastoma multiforme?



Objetivos
General

Comprender la funcién de la barrera hematoencefalica y su influencia en el desarrollo
del glioblastoma multiforme.
Especificos
e Explicar la formacién primaria del glioblastoma multiforme para comprender la
funcion que tiene respecto a la barrera hematoencefalica.
e Describir los mecanismos de proteccién de la barrera hematoencefalica que
impide la eficacia del tratamiento.
e Identificar los factores que inciden en la formacion de un glioblastoma multiforme

gue permitan sugerir dianas terapéuticas.



Marco tedrico

Glioblastoma multiforme
Los tumores cerebrales segun su origen de formacién son clasificados de dos formas:

tumores cerebrales principales y tumores cerebrales secundarios.

Un GBM es un tumor cerebral de caracter primario convirtiéendose en comun y letal. En
su mayoria se encuentra conformado por células neuronales conocidas como astrocitos,

encargados de dar soporte al sistema neuronal.

Caracteristicas evolutivas
El glioblastoma presenta caracteristicas para su diagnéstico como: hipercelularidad,

diversidad citomorfoldgica, pleomorfismo celular, atipia nuclear y descontrol en la division
celular. En el caso de la angiogénesis, factor que influye en la diferenciacion de nuevos
vasos sanguineos, permite el crecimiento de tumores cancerigenos ya que aporta sangre
al tumor. Algunas células del GBM presentan mayor sensibilidad a las terapias que
inducen a otros mecanismos de muerte celular como: autofagicos, catastrofe mitotica y

senescencia.
Por tanto, existen varias mutaciones genéticas asociadas a los astrocitomas
e Pérdida de la heterocigosidad en el cromosoma 10q.

e Mutaciones activadoras del promotor de la transcriptasa inversa de la

telomerasa.
e Mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico.

e Mutaciones en la isocitrato deshidrogenasa (IDH).



e Metilacion del promotor de la 0-6metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT).
e Inactivaciéon de las mutaciones de p53

e Sobreexpresion del factor de crecimiento derivado de las plaquetas alfa.

Desarrollo del Glioblastoma Multiforme
El GBM surge de la desregulacion de numerosas vias de sefializacion intracelular y

tiene caracteristicas estandar, como el aumento de la proliferacion celular, la
supervivencia y la resistencia a la apoptosis. (Maria et al, 2020)
Tratamientos actuales

La extraccion parcial o completa del tumor, la quimioterapia y la radioterapia son
algunos de los procedimientos normalmente utilizados para el tratamiento de
glioblastoma multiforme. En el caso del tratamiento quirdrgico su consecuencia

prevalente es la alteracion de la circulacion arterial. (National Cancer Institute, 2023)

La radioterapia no debe confundirse con la quimioterapia ya que es un tratamiento que
utiliza haces de fotones externos, teniendo como finalidad la destruccion de células
cancerosas mediante la generacion de apoptosis por lo que, modifica la vascularizacion
de las areas tratadas, dejando a los residuos tumorales en estado de anoxia. Ademas la
radioterapia, tiene un efecto inmunosupresor, previendo alteraciones alimentarias en el

paciente. (National Cancer Institute, 2023)

En el caso de la quimioterapia como tratamiento, actia de manera sistémica mediante el
uso de farmacos que utilizan tecnologia de direccionamiento; la temozolomide, es el
nombre del agente alquilante utilizado en tumores que necesitan tratamientos

concomitantes por su alto grado de malignidad y metastasico. La dosis por administrar
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serd de 200mg/m? x 5 cada 28 dias. En caso de haber recibido RT previa, el primer
ciclo es recomendable iniciarlo a dosis de 150mg/m? después de un mes de haber
finalizado la radioterapia, en caso de no presentar toxicidad hematolégica/no
hematoldgica superior a grado 2, se puede aumentar la dosis a 200mg/m? en los

posteriores ciclos manejando en conjunto 6000 cG en radioterapia (Urtasun et al, S. A.).

Al mitigar las células caracterizadas como tumorales lo convierte en un tratamiento
paliativo, por lo que su objetivo principal es la prolongacion de vida del paciente, teniendo

como resultado la disminucion de la calidad de vida.

Figura 1

Recomendaciones para el tratamiento especifico de las metastasis cerebrales

METASTASIS CEREBRAL
Opciones: 1-3 lesiones >3 lesiones
-Radioterapia holocraneana (si no
ha recibido radioterapia previa) \L J,
-Quimioterapia Opciones: Opciones:
- Cirugia (si hay efecto - Radioterapia
—Terapia paliativa de soporte de masa) seguida de holocraneana
radiocirugia - Radioterapia de
- Radiocirugia campo limitado
- Radioterapia - Quimioterapia
Holocraneana (si no ha
tenido exposicidn previa)

Nota: La figura nos muestra opciones de tratamiento segun si la metastasis aun es

considerada estable o no. Tomado de: (Marin A. y Renner A., 2017)
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Figura 2

Esquema de tratamiento del tratamiento concomitante en el instituto nacional de cancerologia.

PASOS PREVIOS AL INICIO DE TRATAMIENTO:

6. TOMA DE
LABORATORIOS Avisar &
programa de

3. AUTORIZACION EPS:
Laboratoriosy
Medicamentos

2. REVISION DE
FORMULAS: Quimico
Farmacéutica

5. TAC DE SIMULACION:
Programar en
radioterapia

4. ENTREGA DE
MEDICAMENTO: Segin
autorizacidn de EPS

1. CITA DE ONCOLOGIA:
Programar

8. LLAMADA DE
RADIOTERAPIA Inicio de
tratamiento

9. AVISAR A
PROGRAMA DE
SEGUIMIENTO:

LABORATORIOS: Por
programa de

CITADE

= DD » DAP
9 AD alls D . ADIO AFIF ONCOLOGIA

INICIO
DiA1

MITAD DE TRATAMIENTO

TOMA DE LABORATORIOS: Avisar al
programa de seﬁuimiento 7 Eiso

CITA DE ONCOLDGIA: Programar al inicio de
radioterapia

TEMOZOLAMIDA:

FIN: DIA__

TABLETAS AL DIA: 2 HORAS DESPUES DEL DESAYUNO.

TODOS LOS DiAS

RADIOTERAPIA: DEL DIA 1 AL :LUNES A VIERNES

Nota: La figura nos muestra los pasos que debe seguir un paciente para iniciar su
tratamiento concomitante con la institucion nacional de cancerologia. No se registra
topologia ya que estos seran designados por el oncélogo asignado segun sea el caso.
Tomado de: (Quimioterapia 24/7 Instituto nacional de cancerologia, 2021)
Poblacion

La poblacion que mayormente se ve afectada con tumores cerebrales primarios son
las personas mayores de 60 afios (Newton, s.f.). Este tipo de tumor presenta una
sobreexpresién del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Mientras tanto, en el
caso de los tumores cerebrales secundarios su poblacion mayormente es juvenil y a
menudo contienen mutaciones del gen p53 y sobre expresan el ligando del factor de

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) (Kleihues & Ohgaki, 1999), factor de



12

crecimiento o proteina conocida por regular el crecimiento y division celular. (Hannink &

Donoghue, 1989)

Un GBM primario tiene el 70% de probabilidad de formarse en el area supratentorial,

y en menor medida demarca la zona infratentorial. Para los tumores cerebrales no aplica

ya que su formacion proviene de otras areas diferente a la cerebral (de Cirugia et al.,

s.f.).

Figura 3.

Tipos de tumores cerebrales segun edad vy sitio.

Edad

Hemisferio cerebral

Intrasillar y parasillar

Fosa posterior

Nifiez y adolescencia

Edad 20-40 afos

Mayores de 40 aios

Ependimomas; menos
comunmente, astrocitomas

Meningiomas; astrocitomas;
con menor frecuencia,
tumores metastasicos

Gliobastoma multiforme,
meningiomas, tumores
metastasicos

Astrocitomas, gliomas mixtos,
ependimomas

Adenomas hipofisarios; menos
comunmente, meningiomas

Adenomas hipofisarios; menos
a menudo, meningiomas

Astrocitomas,
meduloblastomas,
ependimomas

Neuromas acusticos,
meningiomas,
hemangioblastomas; menos
comunmente, tumores
metastasicos

Tumores metastasicos,
neuromas acusticos,
meningiomas

Nota: se puede dar un esquema de la poblacion que es afectada por el glioblastoma

multiforme respecto a otros gliomas y en qué zona del cerebro se encuentran.

Tabla tomada de (Waxman S.,2010)

Algunos sintomas que presentan los pacientes que padecen de GBM son los

siguientes: cefaleas, nduseas, vomitos, somnolencias, fatiga, alteracidon de la conciencia

y confusion mental.
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Barrera hematoencefélica

La barrera hematoencefalica es una barrera fisiologica en la parte cerebro neuronal,
tiene el objetivo de dar paso a moléculas solubles mediante difusion pasiva y retiene
moléculas que sean extrafias o que la barrera no reconozca como algun metabolito o
agente activo como la glucosa, regulando el trafico de moléculas hacia y desde el

cerebro. (Castillero, 2016)

Técnica de diagndstico
La resonancia magnética contrastada con gadolinio es la técnica de diagndstico mas

adecuada cuando existe una alta sospecha clinica de la presencia de metastasis
cerebrales, otro método utilizado normalmente es la tomografia computarizada sin
contraste con méetodo de screening, ya que permite la identificacion de hemorragias
cerebrales. Teniendo en cuenta que un paciente con GBM ya presenta hemorragias

cerebrales no sera de utilidad para este tipo de diagnosticos. (Marin A. et al, 2017)

Caracteristicas fisioldgicas
La BHE se localiza al nivel de las células endoteliales en la microvasculatura del

encéfalo, responsable de mantener la homeostasis ubicada entre el parénquima cerebral
y el sistema vascular. Difiere morfolégica y metabdlicamente de otros endotelios
capilares de mamiferos, a partir de la variacion de concentracion de mitocondrias y
carencia de fenestraciones, por lo que se encuentra compuesta por endotelio no
fenestrado con uniones intercelulares de oclusion, que recubre la microvasculatura del
cerebro y limita la entrada de macromoléculas y células del parénquima encefalico.
Ademas posee una gran incrustacion de pericitos, células presentadoras de antigeno

perivascular y un revestimiento de terminales astrocitarias, asociados a la participacion
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directa en la transmision sinaptica ya que los astrocitos poseen la cualidad de ser células
excitables y a la membrana basal parenquimatosa (Guillamén, 2012; Engelhardt &

Sorokin, 2009).

Las células neoplésicas poseen 2 mecanismo para atravesar la BHE que son:
atravesando de manera para-celular (entre las células de la barrera) y transcelular,
causando la muerte directa de células de la barrera. En el caso de la entrada para-celular,
las células neoplasicas deben destruir las uniones de oclusién existentes entre las
células del endotelio por lo que deben tener la capacidad de expresar proteasas y
mediadores inflamatorios (Marin A. et al, 2017). Por lo tanto, solo las moléculas
lipofilicas, eléctricamente neutras, con un tamafo entre 400- 600 nm pueden difundirse

pasivamente a través de la BHE y alcanzar el parénquima cerebral (CHENG et al., 2014)

Transporte transmembranal
La BHE, cuenta con 5 vias fisioldgicas para ser atravesada, estos mecanismos son

los siguientes: mediado por transportadores, transporte de iones, transporte activo de

salida, transporte mediado por receptor y mediado por caveolas. (Como se cita en,
Holtzman & Zlokovic, 2007)

e Mediado por transportadores: estad mecanizado en sentido sangre-cerebro con

la finalidad de obtener nutrientes de hexosas, aminoacidos de diferentes

cargas, acidos mono-carboxilicos, nucledsidos, aminas o vitaminas.

e Transporte de iones: mediante el uso de la bomba sodio-potasio permite el paso
de los diferentes gradientes de concentracién de iones de un lado de la

membrana celular respecto al otro lado de la membrana, por lo que para este



15

canal de transmision es necesaria la utilizacion de ATP por ir de

concentraciones idnicas bajas a concentraciones iénicas altas.

Transporte activo de salida: genera expulsion de moléculas como las

glicoproteinas expresadas en los microvasos del endotelio cerebral.

Transporte mediado por receptor: genera expulsion de encefalinas en sentido
cerebro-sangre, este es uno de los sistemas en que se ha intentado introducir
farmacos en el endotelio cerebral a partir de la conjugacion de moléculas con

anticuerpos monoclonales.

Mediado por caveolas: las caveolas mediante el control de la permeabilidad
transcelular son participes al momento del transporte de sustancias por la BHE

(Torrado, 2016).
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Marco Conceptual

6.1. Definicién Gliomas

Los gliomas son tumores cerebrales malignos, se presentan mas cominmente en
adultos (Kleihues et al., 2002). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifico 4
grados distintos de gliomas, en los cuales el mas maligno es el glioblastoma multiforme

IV -GBM-.

6.1.1. Clasificacion de Gliomas

El glioblastoma se puede desarrollar rapidamente sin evidencia clinica e
histopatologia (Karcher et al., 2006). Segun si es un tumor primario o secundario influira

el método de captacion y desarrollo en el sistema.

6.1.2. Morfologia en Gliomas

Los gliomas se clasifican en: astrocitomas, oligodendrogliomas, ependimomas,
oligoastrocitomas, este Ultimo posee caracteristicas mixtas entre los astrocitomas y los
oligoastrocitomas. Segun la OMS, los gliomas, astrocitomas y oligodendrogliomas

representan aproximadamente el 90% de los casos de GBM.
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Figura 4.

Astrocitos fibrilares

Nota: en la figura 4, se puede ver el aspecto de los astrocitos fibrilares captados mediante

impregnacion metalica. Tomado de: Atlas de histologia UNAM

Figura 5.

Astrocitoma pilocitico

Nota: Estructura de un astrocitoma pilocitico.
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Figura 6.

Bandas de mielinizacién

Nota: Se puede visualizar algunas lineas negras, estas representan las bandas de
mielinizacion, en donde se encuentran los oligodendrocitos, células gliales encargadas

de producir mielina en el sistema nervioso.

Figura 7.

Oligodendrocitos
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Figura 8.

Corte transversal en el cerebelo

Nota: Podemos ver en la imagen que la zona que se indica como médula es la
sustancia blanca presente en el cerebelo; la zona indicada como corteza es la sustancia
gris presente en el cerebelo. Los astrocitos fibrosos se forman normalmente en la

sustancia blanca del cerebelo.

6.1.3. Localizacion

Pueden clasificarse como supratentoriales e infratentoriales. En el primer caso se da
por el desarrollo encima del tentorio, conocido como cerebelo y para el segundo caso se
desarrolla por debajo del tentorio (Brat et al. 2007; Fuller y Scheithauer 2007; Louis et al.

Nakazato 2008).

6.1.4. Malignidad
Segun la OMS la clasificacion de malignidad para el glioma se ha establecido de la

siguiente forma:
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Tabla 1

Clasificacion de gliomas de bajo nivel y de alto nivel.

Clasificacion Subclasificacion

Astrocitoma difuso

Astrocitoma pilocitico

Gliomas de bajo nivel Oligodendroglioma

Gangliogliomas

Glioma mixto

Astrocitoma Anaplasico
Gliomas de alto grado

Glioblastoma multiforme

Nota: podemos visualizar la construccion de una tabla de clasificacion de malignidad
para gliomas segun la OMS, dependiendo de su alto o bajo grado de malignidad, se les
adjudicara un nombre respectivamente en relacion con la desdiferenciacion de la célula
progenitora.

6.1.5. Factores de crecimiento

Se han encontrado datos en donde los gliomas con alto grado de incidencia tienen
sobre expresado el receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR dando un mal
prondstico al tener una sobreexpresion ya que afecta directamente en el crecimiento del

tumor (Palacios, 2020).
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6.1.5.1. Factores de crecimiento derivado de plaquetas

Los factores de crecimiento derivado de plaguetas, se compone por 2 cadenas
polipeptidicas unidas por disulfuro designadas como A y B, (Johnsson et al., 1984) que
se dimerizan en todas las combinaciones posibles a PDGF-AA, PDGF-BB y PDGF-AB.
Segun estudios realizados se sabe que el PDGF se almacena en plaquetas y se expresa
en fagocitos mononucleares, células endoteliales, células de musculo liso,

megacariocitos y también en células tumorales. (Skobe & Fusenig, 1998)

6.1.5.2 Otros factores de crecimiento

Ademas del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y PDGF, se han podido identificar
citoquinas angiogénicas, que son liberadas por las células del glioma, capaces de inducir
a las células endoteliales a proliferar y migrar hacia el tumor, como el factor de
crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A), el crecimiento de hepatocitos (HGF), factor
basico de crecimiento de fibroblastos (bFGF), factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF) y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos(GM-

CSF). (Gospodarowicz et al., 1989)

6.1.6. Datos epidemiolégicos
Los datos epidemioldgicos muestran que el nUmero de casos de GBM registrados en
Europa y América del norte es de 2 a 3 por cada 100 000 adultos cada afio (Arnesi et al.,

2015) y la tasa de incidencia en hombres en comparacion con las mujeres es de 1,26:1.
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6.1.7. Incidencia

La incidencia de GBM es mayor entre los caucasicos, especialmente en aquellos que
viven en areas industriales (Ohgaki & Kleihues, 2005). Ademas, se demostré una relacién
entre el genotipo y una mayor susceptibilidad al desarrollo de este tipo de tumor.
6.1.8. Etiologia

La etiologia de GBM no se ha dilucidado completamente. Se cree que el glioblastoma
es un tumor espontaneo, a pesar de que el historial médico describe el desarrollo de
gliomas en personas relacionadas (Y. Liu et al., 2007). Aunque existen algunas teorias

sobre su origen, se recolecto las 3 principales:

La célula glial se desdiferencia para adquirir la propiedad de parecerse a una célula

madre no regulada, a través de las mutaciones o lesiones epigenéticas

Generacion de progenitores neurales con limitado potencial de autorrenovacion, por lo
gue necesitan adquirir mutaciones que le llevan a ganar propiedades de las células

madre no reguladas.

Células madre neurales con estrecha regularizacion de su potencial proliferativo y de

diferenciacion, por lo que adquieren mutaciones que le transforman en tumorigénicas.
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Metodologia
La siguiente monografia fue desarrollada como trabajo exploratorio y clasificada

como investigacion de caracter cualitativo. Para la recoleccidn de datos se utiliza el motor
de busqueda Google académico, libros electronicos y en sitios web especializados.

Algunas palabras claves utilizadas para recuperar la informacion fueron las siguientes:

e “Tumores del sistema nervioso”

e “Glioblastoma Multiform Therapy”

e “Barrera hematoencefalica en un GBM”

e “Pericitos en la barrera hematoencefalica”

e “Astrocitos en la BHE”

Las siguientes son algunas paginas que se utilizaron: Scielo, Sciencedirect,
CienciaUANL, Revistas de trabajo académico, Google académico, Proceedings of
the National Academy of sciences of the united States of America PNAS, National

library of medicine PUBMED, base de datos del INC.



Tabla 2

Relacion de seleccion de informacion con los diferentes motores de busqueda

Base de datos Estrategia de busqueda Resultados obtenidos
Tumores del sistema nervioso 85
Scielo “Glioblastoma Multiform Therapy” | 2
Barrera hematoencefalica en un 2
glioblastoma multiforme
Pericitos en la barrera 0
hematoencefalica
Astrocitos en la BHE 1
“Tumores del sistema nervioso” 65
ScienceDirect | Glioblastoma Multiform Therapy | 49
“Barrera hematoencefalicaenun |1
GBM”
Pericitos en la barrera 3
hematoencefalica
“Astrocitos en la BHE” 16
“Tumores del sistema nervioso” 190
Google “Glioblastoma Multiform Therapy” | 3
Académico Barrera hematoencefalica en un 26
GBM
“Pericitos en la barrera 37
hematoencefalica”
“Astrocitos en la BHE” 74

Con la anterior tabla se tomo en cuenta las siguientes caracteristicas:

ScienceDirect: se sefialé que estuviesen entre las fechas del 2000 al 2023 y que fueran

articulos de libre acceso

Scielo: se sefial6 que estuviesen entre las fechas del 2000 al 2023 y que fueran

Unicamente articulos que estuvieran relacionados con el area de las ciencias de la salud.
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Google Académico: se sefialé que estuviesen entre las fechas del 2000 al 2023 y que

fueran articulos que estuvieran en revision.

En algunos casos se tuvo que eliminar las comillas ya que hacia que no nos saliera
informacion en la base de datos correspondiente, para algunos casos se modificé la
palabra “GBM” ya que en la mayoria de los articulos se encontraban como Glioblastoma
multiforme. Luego de encontrar los diferentes articulos, se revisaron paso a paso,
procurando que la informacion fuera vélida para nuestra investigacion. Posteriormente,
se realiza un flujograma para visualizar la cantidad de articulos revisados y

posteriormente eliminados.



Tabla 2

Flujograma con filtracion de seleccion

Informacian identificada coma:
Seiala (n = 5)
SelenceDirect (n =10 )
Book { n= &)
Revistas de trabajo académico
(i =18)
Google académico (n = 18)
DATA del INC {8)

Registros eliminados durante las
revisiones:
Registros que fueron
eliminados por ser duplicados
(n=15)
Reqisiros marcados como no
elagibles por informacion de
procedencia dudosa (n=5)

ScienceDirect
n=10

Registros axcluidos
(n =5}

Google Académico
n=16)

Registros excluidos
n=8}

DATA del INC
(n=8)

Registros excluidos | n= 5)

Scielo (n=1)
Revistas (n =14)
Libros {n=5)

26



27

Se descartan alrededor de 50 documentos ya que no cumplian, ya sea porque la

informacion era duplicada o no era relevante segun nuestro objetivo de investigacion.

De esta forma, se concluye que los instrumentos de investigacion utilizados son fuentes
de comunicacién que utilizan la comunidad cientifica e investigadora. Por lo que cada

una de ellas es referenciada para dar apoyo a la investigacion.

Discusion

Se encuentra informacion que va de la mano con nuestra premisa inicial, pudiendo
confirmar que la BHE si dificulta los tratamientos de radioterapia y quimioterapia. En el
caso de la quimioterapia ya que es necesario la utilizacion de canales caracteristicos si
la estructura de la temozolomide no es lo suficientemente lipofilica no sera tan permeable
lo que resulta en que las concentraciones de temozolomide que sean administradas no
pasaran por completo y se necesitara de mas sesiones quimioterapéuticas de
tratamiento concomitante. La idea de estas terapias es exponer al paciente la menor
cantidad de tiempo posible ya que son terapias agresivas, por consiguiente deterioran la

calidad de vida. (Miller, 2022)

También se destaca que la sustancia gris posee una alto metabolismo y consumo de
glucosa por lo que cuando se utiliza el PET presenta limitaciones para diferenciar entre

neoplasias y tejido cerebral sano.

Ademas, se puede concluir que mediante el uso de transportadores enddgenos es
posible cruzar la BHE, esto significa que puede a futuro hacerse uso de nanoparticulas

gue cumplan con estas caracteristicas, como por ejemplo la nanoparticula polimérica que
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tiene alrededor de 500 nm, por lo que seria un buen candidato para realizar difusion

pasiva por medio de la BHE.

Resultados

Para la recoleccion de la informacién, se utilizé la base de datos de la universidad
mediante la cual se evalué qué documentos estaban directamente relacionados y cuéles
podrian tener ideas relacionadas al momento de organizar el documento. La metodologia
gue se utilizé se baso en la revision de registros existentes. Las ideas obtenidas fueron
guardadas en un documento externo, siendo posteriormente enumeradas por orden de
prioridad. Al relacionarlas se incluyeron al documento principal con sus bibliografias

correspondientes.

Aunque la informacion parecia trivial y los conceptos eran repetitivos, se logré integrar
los conceptos permitiendo contestar a la pregunta de investigacion. La redaccion fue una
de las problematicas principales ya que habia mucha informacion repetitiva, lo cual me
llevé a puntos muertos o sin sentido. Mucha de la informacion encontrada inicialmente
no fue recuperada ya que las paginas no estaban disponibles. Para finalizar, las
conclusiones fueron desarrolladas de acuerdo con los objetivos especificos para dar

mayor comprension al lector.

Agradezco la guia ofrecida por mi tutor, profesores que me acompafaron pese a no
encontrarse incluidos a la institucion y amigos que me escucharon al tratar de explicar a

gué venia la cuestion de realizar una monografia.
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Conclusiones

e Segun las dos teorias que explican el origen del GBM, se puede concluir que la
teoria mas certera de la formacién primaria del glioblastoma multiforme surge a
partir de la transformacién de células progenitoras como las células astrocitarias
gue incluyen mutaciones que favorecen una neovascularizacion, acelerando el

desarrollo de gliomas malignos como el glioblastoma multiforme.

e Labarrera hematoencefalica le proporciona al cerebro proteccién significativa a la
entrada de muchos farmacos y microorganismos, pero eventualmente no es capaz
de impedir la entrada de las células neoplasicas. Se sabe que posee 2 rutas de
entrada fisiologicas, que permiten el paso de sustancias desde afuera de la BHE
hacia adentro, por lo que son usadas como medio para transportar células
neoplasicas hacia otros tejidos, solo que a diferencia de abrir paso como lo haria
una glucosa, las células neoplasicas al pasar destruyen las rutas y estructuras por
via para-celular generando ruptura en las oclusiones fenestradas en la membrana
0 por via trans-celular destruyendo a los astrocitos que son las células encargadas

de conformar la BHE.

e Los pericitos son células elongadas que cubren el 99% de la superficie abluminal
de la membrana basal de los capilares en el cerebro. Se ha tenido evidencia que
por falta de pericitos se encuentra una inmunoreactividad del factor f en PDGF,
(Engelhardt & Sorokin, 2009) influyendo en los agentes vasoactivos, lo que
explicaria el crecimiento acelerado de microvascularizaciéon que alimenta los

tumores incluido el glioblastoma multiforme. En la literatura se ha podido visualizar
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gue hay trabajos que proponen el uso de la nanotecnologia como una alternativa
de tratamiento, en cuyo caso, se recomienda la investigacion de nanoparticulas
de tipo poliméricas. Segun nuestro trabajo, ha sido una de las nanoparticulas que
por sus caracteristicas lipofilicas seria de utilidad para tratamientos en estructuras
fisiologicas en donde el intercambio de particulas por un medio acuoso depende

de sus propiedades fisicas permeables.
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