C UNIVERSIDAD DE

ENCIAS MEDICA
Cs. R Doibrcis Zl varddes”

Titulo: Principales Estrategias para la Utilizacién de la Quimioterapia

Intraarterial en el Tratamiento de los Tumores Cerebrales.

Autores: *Pablo Felipe Avilleira Torres
**Barbaro Yoel Garcia Cairo
*** Noel JesUs Niebla Gémez
Tutor: ****Walkiria Diaz Senra
Carrera: Medicina
Grupo: 4
Curso Académico: 2022-2023

*Alumno ayudante de neurocirugia de segundo afio de medicina. Universidad de ciencias
médicas de Cienfuegos "Raul Dorticos Torrado™. Correo: pabloavilleira@gmail.com

**Alumno ayudante de cirugia de segundo afio de medicina. Universidad de ciencias médicas de

Cienfuegos "Raul Dorticos Torrado”. Correo: barbarogarcia@gmail.com

***Alumno ayudante de neurocirugia de quinto afio de medicina. Universidad de ciencias médicas

de Cienfuegos “Raul Dorticos Torrado “. Correo: noenieblag001201@gmail.com

****Egpecialista de primer grado de embriologia clinica Correo:  walkiria-

ucm.cfg@informed.sld.cu

Agosto,27

Afio 65 de la Revolucién



mailto:pabloavilleira@gmail.com
mailto:barbarogarcia@gmail.com
mailto:noenieblag001201@gmail.com
mailto:walkiria-ucm.cfg@informed.sld.cu
mailto:walkiria-ucm.cfg@informed.sld.cu

Resumen:

Los tratamientos convencionales para los tumores cerebrales que se basan en
cirugia, radiacion y quimioterapia sistémica a menudo se asocian con una alta
recurrencia y un mal pronostico. En las ultimas décadas, la administracion
intraarterial de farmacos contra el cancer se ha considerado una via de
administracion de farmacos alternativa adecuada a la administracion intravenosa
y oral. La presente revision bibliografica tuvo como objetivo describir las
principales modalidades terapéuticas existentes en la actualidad basadas en la
utilizaciéon de la quimioterapia intraarterial para el tratamiento de los tumores
cerebrales. Para ello se realizd una revision de la literatura, y se identificaron
publicaciones relevantes de los Ultimos cinco afios. Se concluyé que, las
estrategias existentes para promover la precision de la administracion
intraarterial de farmacos en la terapia clinica y experimental de tumores
cerebrales constituyen un importante paso de avance en este sentido. Lo cual
hace posible confirmar la factibilidad de aplicacion que posee muchos de estos
enfoques si bien no aislados sino basados en la combinacion racional de algunos
de ellos. Siendo la base de esta optimizacion el enfoque multidisciplinario y

multimodal.

Palabras clave: Infusion Intraarterial, Quimioterapia, Radioterapia, Tumor

cerebral.



Summary:

Conventional treatments for brain tumors that rely on surgery, radiation, and
systemic chemotherapy are often associated with high recurrence and poor
prognosis. Inrecent decades, intra-arterial administration of anticancer drugs has
been considered a suitable alternative route of drug administration to intravenous
and oral administration. The objective of this bibliographic review was to describe
the main therapeutic modalities currently available based on the use of intra-
arterial chemotherapy for the treatment of brain tumors. For this purpose, a
review of the literature was carried out, and relevant publications from the last
five years were identified. Itwas concluded that existing strategies to promote the
precision of intra-arterial drug administration in the clinical and experimental
therapy of brain tumors constitute an important step forwardin this regard. Which
makes it possible to confirm the feasibility of application of many of these
approaches, although not isolated but based on the rational combination of some
of them. The multidisciplinary and multimodal approach being the basis of this

optimization.
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Introduccién:

En la sociedad moderna, constituye un hecho indudable la importancia que cobra
el estudio y la comprension eficaz del cancer como un problema de salud global
gue en la actualidad ocupa una posicion destacable entre las primeras causas
de muerte mundialmente. De acuerdo a estadisticas aportadas por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2012 se registraron un total
de 8,2 millones de defunciones por causa de las diversas variantes de
neoplasias. Cifras que han evidenciado una evidente tendencia al aumento pues
para el afio 2018, fueron descritos un total de 18.1 millones de nuevos casos y
9.5 millones de decesos por dichas patologias. Estimandose que, para el afio
2040, la cifra de nuevos casos aumente a 29.5 millones y las muertes

relacionadas con cancer asciendan a 16,4 millones.?

Definidos como procesos oncoproliferativos de los componentes del sistema
nervioso incluidos los hemisferios cerebrales, ganglios basales, hipotalamo,
tdlamo, tronco encefélico y cerebelo; las neoplasias cerebrales constituyen un
grupo heterogéneo de lesiones tanto benignas como malignas que,
generalmente, son clasificadas en dos grandes grupos: lesiones primarias,
originadas a partir de células que pertenecen al sistema nervioso central y
lesiones secundarias, las cuales se producen en los diversos tejidos y érganos y
se implantan como metéastasis en el cerebro. En general, los tumores primarios
mas frecuentes son el meningioma Yy el glioblastoma, en tanto, las metastasis
mas frecuentes son de melanoma, cancer pulmonar y de mama. Los tumores
cerebrales primarios se clasifican en cuatro grados segun la OMS, siendo
considerados de “bajo grado” tumores con clasificacién | y I, y de “alto grado”
las clasificadas como Illy IV. Esta clasificacion permite establecer un prondstico
en cuanto a mortalidad teniendo, en general, los grado | mayor sobrevida y los

grado 1V, menor sobrevida.345

Para el afio 2015, y en consonancia con un amplio meta-analisis realizado por
de Robles y cols.® la incidencia total de tumores cerebrales primarios
correspondia a 10,82 por 100 000 habitantes y la relacionada con tumores
cerebrales secundarios se estimaba oscilaba entre 2.8 y 11.1 por 100 000
habitantes. Resultando importante destacar que, al analizar los datos aportados

en la dltima década, las lesiones metastasicas representan las lesiones



cerebrales mas frecuentes en adultos, predominando en pacientes entre los 50
y los 80 afios. Hecho que se hace més evidente, en la actualidad, debido al
aumento del tiempo de supervivencia de pacientes con neoplasias

extracraneales por el avance terapéutico y en las técnicas diagnésticas.>’

En Cuba, para el afio 2019, los tumores malignos ocupaban el segundo puesto
entre las principales causas de muerte para todas las edades con 25 035
decesos con una tasa bruta de 223 por cada 100 000 habitantes. Evidenciandose
un ligero incremento en las cifras con respecto al afio anterior y correspondiendo
el 57,26% de esta cifra al sexo masculino. Dentro del territorio nacional, la

provincia de Cienfuegos presentd un total de 906 defunciones.®

Dada las cifras descritas anteriormente, es posible afirmar que los tumores
cerebrales son con cierta relatividad poco frecuentes en comparacion con otras
enfermedades neuroldgicas, y la patogénesis compleja de algunos subtipos
(especialmente los gliomas malignos) a menudo hace que las estrategias de
tratamiento existentes sean ineficaces para prolongar el tiempo de
supervivencia. Por lo tanto, ciertamente los tumores cerebrales constituyen un
problema de salud global que amenaza peligrosamente la vida de las personas
gue los padecen. Siendo la terapéutica mas acertada para ellos la accién
combinada de cirugia, radio y quimioterapia. Terapias que pretenden la
extirpacion del tejido tumoral, y el incremento de la tasa de supervivencia. Siendo
utilizadas, en tales propésitos, la radio y quimioterapia como tratamientos
primarios o adyuvantes de demostrado efecto positivo que posibilitan la

reduccion de la masa tumoral antes del proceso quirdrgico.”°

Resulta un hecho que, gracias a los recientes avances en el desarrollo de
quimioterapicos, la morbimortalidad de muchas neoplasias ha disminuido
significativamente. Sin embargo, en comparacion con la oncologia general, el
campo de la neurooncologia se encuentra poco desarrollado. Lo cual dado que,
es frecuente la exposicion sistémica en 6rganos no objetivo causada por la
administracion intravenosa y oral de agentes radio y quimioterapéuticos, se hace
comprensible el restringido uso a largo plazo de los mismos. Cobrando auge, en
la actualidad, en dicho campo investigativo la administracion intraarterial (IA) de
farmacos con propiedades quimioterapéuticas como terapia de avanzada en el

tratamiento de neoplasias cerebrales.”1°



En lo referente a la evolucion histérica de tales avances neurooncoldgicos, esta
registrado que el interés en la administracién IA de farmacos recibi6é un impulso
significativo en 1948, después de que Wada y cols. demostraran la eficacia de la
administracibn de anestésicos locales para generar quiescencia eléctrica
cortical. Relacionado con el tratamiento de los tumores cerebrales, las primeras
descripciones de terapias IA datan de los afios posteriores a la Segunda Guerra
Mundial, en la década de 1950 con Calvin Klopp, de la Universidad George
Washington, y posteriormente Charles Wilson, en la década de 1960 quienes
utilizaron la quimioterapia IA para los tumores de cabeza y cuello, en especial
para el glioblastoma. La mayoria de las terapias IA se centraron en las mostazas
nitrogenadas; haciéndolos, su alta solubilidad en lipidos y su rapido inicio de
accion, particularmente atractivos para tales fines. Sin embargo, la
neurotoxicidad inexplicable, en particular el infarto de la sustancia blanca, surgio

como complicacién grave con su uso, lo cual lo limité en gran medida.”*!

En la década de 1990, el interés en la quimioterapia IA para los tumores
cerebrales comenzd a disminuir. Edward Neuwelt fue un ferviente defensor de
esta practica a lo largo de la década de 1990. La tecnologia endovascular
moderna avanzd réapidamente en la década de 1990 y continda logrando
importantes avances tecnoldgicos. Ademas, la ultima década ha sido testigo de
avances en la imagen Optica y la ingenieria de nanoparticulas, ambos con el
potencial de impactar enormemente la administracion de farmacos IA. En
contraste con el uso de quimioterapia IA en tumores cerebrales, su uso como
modalidad terapéutica en neoplasias malignas de diversos o6rganos ha

aumentado considerablemente en los Ultimos afos.!

Reese y cols. utilizaron por primera vez la quimioterapia IA para el tratamiento
del retinoblastoma en 1954. Hoy en dia, la misma se utiliza ampliamente como
tratamiento para este tumor. Los datos demuestran que la dicha practica
prolonga la supervivencia de los érganos, evita la desfiguracion de la cirugia
ablativa y puede promover la recuperacion funcional. Sullivan y cols. Introdujeron
la quimioterapia de la arteria hepética (HA) en 1964. La quimioterapia HA
mediante bombas de infusion implantadas se utiliza ahora de forma rutinaria para
el tratamiento de metéastasis hepaticas irresecables. En la década de 1980, se

notific6 una remision completa del tumor de mama después de infusiones de



farmacos quimioterapéuticos en la arteria mamaria interna durante varios dias.
La quimioterapia IA se utiliza actualmente en casos de céancer de mama

localmente avanzado.!

En comparacion con la administracion intravenosa, la administracion intraarterial
aumenta la concentracion del farmaco intratumoral y acelera el aclaramiento
sistémico. Hasta ahora, se ha demostrado que la administracion intraarterial
ejerce efectos positivos sobre glioblastomas malignos recurrentes o progresivos,
retinoblastomas y linfomas primarios del sistema nervioso central (SNC).” Sin
embargo, en varios estudios clinicos se ha informado de toxicidad vascular y
neurotoxicidad graves. Por todo lo anterior, resulta evidente la importancia de
realizar una revision bibliografica actualizada sobre la utilizacion de esta
modalidad en el tratamiento de las neoplasias cerebrales, tanto por su tedrico
alto beneficio como por la relevancia que adquieren cada vez mas los tumores

cerebrales como problema de salud de global.

En la realizacion de la presente investigacion se realiz6 un analisis de las fuentes
obtenidas por busqueda automatizada de literatura primaria de calidad y
veracidad demostradas. Se identificaron todas las publicaciones potencialmente
relevantes de los Ultimos cinco afios a partir de las palabras clave: Tumor
cerebral, Quimioterapia, Radioterapia, Infusion Intraarterial. La estrategia de
basqueda incluyé articulos originales, revisiones bibliograficas, sistematicas y
meta-analisis. Las principales bases de datos revisadas fueron MEDLINE
(PubMEd), SciELO, SCOPUS (SciencieDirect) y Elsevier. Para la seleccion de
los trabajos fueron tomados en cuenta los siguientes criterios de inclusion: Se
incluyeron todos los trabajos cientificos de veracidad y calidad de la evidencia
comprobada, disponibles a texto completo, tanto en espafiol como inglés y con
fecha de publicacién entre los afios 2018-2023 (aunque fue necesario trabajar
con algunos publicados antes de este rango, debido a su relevancia dentro del
tema). Se excluyeron todos los estudios con limitada o insuficiente calidad de la
evidencia, no disponibles a texto completo y no revisados por pares. Se evit6 el
uso de datos citados por terceros. De los 34 articulos obtenidos inicialmente, 23

cumplieron los criterios de inclusion.



Problema Cientifico:

¢, Cuales son las principales estrategias terapéuticas en la actualidad para la
utilizacién de la quimioterapia intraarterial en el tratamiento de tumores

cerebrales?

Justificacion del estudio.

Esta investigacion esta motivada por un grupo de elementos y datos analizados
sobre como se utilizan las principales estrategias terapéuticas en la
quimioterapia intraarterial para el tratamiento de tumores cerebrales en nuestra
actualidad. Es por eso que surge la necesidad de abarcar con mayor profundidad
el tema del presente trabajo. Teniendo en cuenta el escaso nUmero de estudios
e investigaciones que aborden este tema con profundidad ya que muchas de
estas modalidades terapéuticas aun se encuentran en estudio. Por lo tanto,
resulta interesante e importante comprender como estas se utilizan y corroboran
a un mejor tratamiento y mejoramiento de las personas que debutan con estos

tumores, por consiguiente, en este trabajo se plantea el siguiente objetivo.

Objetivo del presente estudio:

v' Describir las principales modalidades terapéuticas existentes en la
actualidad basadas en la utilizacion de la quimioterapia intraarterial para

el tratamiento de los tumores cerebrales.



Desarrollo:

En la actualidad, con los avances obtenidos en neuroimagen la utilizacion de
guimioterapia intraarterial adquiere cada vez mas especial relevancia. Muchos
autores han dedicado numerosos articulos a la descripcion de este método vy el
analisis de sus posibles complicaciones. Y es que, desde el punto de vista
fisiologico, la administracion 1A de medicamentos representa un método
prometedor. Los farmacos se distribuyen a través de la red capilar dentro de un
volumen de distribucion estrecho, restringido fisicamente por factores locales, la
perfusion tisular de farmacos es tedricamente muy eficaz siguiendo un camino
de difusion nutricional y se proporciona una mayor concentracion de citostaticos
en el tumor en comparacion con la via sistémica, lo cual se traduce en un efecto
antitumoral mayor a nivel local. Ademas, con su utilizacién se disminuyen la
toxicidad sistémica de los quimioterapicos y existe un menor compromiso y

afectacion tisular.10:11

Sin embargo, la farmacocinética de la administracion de farmacos IA es
sumamente compleja. Para una administracion |A eficaz de farmacos, los
mismos deben ser absorbidos rapidamente vy, preferiblemente, de forma
irreversible durante su primer paso a traveés de la circulacion tisular, con una
duracion de entre 1y 10 segundos en el cerebro. Por lo tanto, la farmacocinética
IA requiere una comprension de varios parametros importantes que incluyen:
factores fisioloégicos y anatomicos que influyen en el flujo sanguineo regional,
factores hidrodinamicos que afectan la administracion del farmaco, parametros
de inyeccion e interacciones endotelio-farmaco, cinética de captacion y
transferencia a través de la barrera hematoencefalica (BHE), y farmacocinética
especifica de sitio o tejido. Ademas, la presencia de la barrera hematoencefalica
(BHE) constituye un obstaculo importante para la administracion de farmacos en
la mayoria de los procesos neoplasicos por ser la misma una interaccion
compleja entre las células endoteliales, los astrocitos, los pericitos, la lamina
basal y la matriz extracelular que impide el paso a las toxinas y los farmacos,

incluida la quimioterapia. 1213



Por otro lado, se han sugerido varias estrategias para mejorar los efectos
terapéuticos de la administracion intraarterial para el tratamiento de tumores
cerebrales. Posterior a la revision de un importante nimero de bibliografias sobre
el tema, los autores del presente trabajo consideran conveniente describir las
cinco mas relevantes estrategias descritas hasta el presente afio, basado en
revisiones sistematicas como la realizada por Huang R y cols.’. Las mismas
serian: 1) la disrupcion de la barrera hematoencefalica (BHE)/hematotumoral
(fenotipo alterado de la BHE que se obtiene como resultado por la presencia de
un tumor cerebral 12, BHT) mediante la utilizacion de reactivos quimicos (como
manitol, bradiquinina o alquilgliceroles) o portadores de farmacos de penetracion
(como liposomas, micelas, péptidos) para aumentar la entrada directa de
farmacos en los tejidos tumorales y cerebrales 2) el uso de los microcatéteres
diseflados para permitir la infusion cerebral intraarterial superselectiva (SIACI)
en las arterias que irrigan el tumor y reducir los efectos secundarios neurotoxicos
mientras se obtiene una administracion de farmacos bien dirigida y 3) la infusién
intraarterial durante la hipoperfusién cerebral transitoria o la detencion del flujo
(IA-TCH; 1A-FA, respectivamente por sus siglas en inglés). Lo cual aumenta la
concentracion plasmatica local del farmaco y el tiempo de exposicion al reducir
la dilucién, la absorcion y el contacto con los componentes sanguineos. Y, por
altimo, las dos restantes estrategias se basarian una en la combinacién de
técnicas de neuroimagen, como resonancia magnética, tomografia
computarizada, rayos X, SPECT y PET con administracion IA de agentes
terapéuticos marcados, para controlar la administracion y la acumulacion en el
tumor y el parénquima cerebral; y la otra en la aplicacion de técnicas avanzadas,
incluida la infusion intraarterial de virus o células editadas genéticamente para

lograr una terapia celular o molecular dirigida para los tumores cerebrales.

Disrupcion de BHE/ BHT: Como ya se planteaba anteriormente la BHE
constituye un importante obstaculo para la administracion de farmacos al SNC.
Numerosos autores como Huang Ry cols.’, Tosi U y cols.!°, Haumann vy cols.'?
han desarrollado extensas investigaciones sobre el tema. La anatomia de la
BHE, compuesta principalmente por células endoteliales especializadas,
astrocitos, pericitos, una ladmina basal y diversas neuronas, restringe el

transporte a la mayoria de los gquimioterapicos convencionales. Dichas células



especializadas juegan un rol fundamental en el proceso, ya que poseen
propiedades estructurales especificas que generan una barrera impermeable y
selectiva. Dentro de las mismas estad la existencia de proteinas como las
ocludinas, tricelulinas y claudinas, que generan uniones estrechas que
imposibilitan el transporte molecular paracelular. Ademas, la baja expresion de
moléculas de adhesion leucocitaria y alta de diversos transportadores de salida
determina también, una regulaciéon en todo el movimiento de sustratos y los

posibles usos de inmunoterapia en el tejido.

Importante destacar que, la morfologia y la funcion de la BHE a menudo cambian
en condiciones patoldgicas siendo descrito por varios autores dafios en esta
estructura en el caso de tumores primarios como meningiomas, schwannomas y
gliomas de alto grado, lo cual no necesariamente facilita la absorcién del
farmaco. Siendo un aumento importante de la permeabilidad de la BHE un factor
de riesgo para el establecimiento de edema cerebral. Por lo que, resulta evidente
gue los cambios razonables y especificos en la permeabilidad de esta barrera
son criticos para aumentar la absorcion del farmaco y, al mismo tiempo,

minimizar sus dosis y efectos adversos.”#

Ahora bien, se ha demostrado que algunos agentes quimicos poseen la
capacidad de modificar la BHE. Tal es el caso del manitol el cual produce una
reduccion del tamafio de las células endoteliales por estimulacion osmatica lo
gque afecta las uniones estrechas y permite que los medicamentos atraviesen la
BHE. Con lo que, este agente es una de las soluciones hiperosméticas mas
eficaces para la interrupcion transitoria de la BHE siendo, en adicion, seguro y
bien tolerado en combinacién con la quimioterapia IA. Entre sus beneficios
destacan: facilitar el uso de anticuerpos de tamafio relativamente grande (por
ejemplo: Bevacizumab y cetuximab) para el tratamiento del glioma maligno,
reducir el riesgo de deterioro cognitivo al usar radioterapia en pacientes con
tumores de células germinales y mejorar los efectos terapéuticos del metotrexato
y el carboplatino sobre los linfomas primarios del SNC y las metastasis
cerebrales. Ademas, los efectos del manitol han sido confirmados por estudios
neuroimagenol6gicos en los que se ha confirmado la apertura de la BHE dentro

de los 40 minutos posteriores a la administracion del medicamento. Apertura que



pasadas de 6 a 8 horas regresa a su estado fisiolégico. Proporcionando todo lo

anterior un amplio espectro de aplicaciones clinicas.”11

Sin embargo, numerosos estudios también describen ciertas complicaciones de
su uso como: el aumento inesperado en el transporte transcapilar de farmacos
contra el cancer a los tejidos cerebrales sanos, convulsiones motoras focales,
afectaciones directas a la corteza motora independientes al tamafio, localizacién
del tumor, nauseas, dolor de cabeza y vomitos, taquicardias y aumento de la
presion intracraneal. En adicion, algunas condiciones pueden afectar la apertura
de la BHE mediada por manitol. Por ejemplo, esta plasmado en la literatura que
la temperatura cerebral baja y el bloqueador del intercambio Na*/ Ca?* KB-R7943
mejoran la apertura de la BHE mediada por manitol, mientras que la
administracion intraperitoneal de sulfato de magnesio atenta los efectos del
manitol. Por lo que, la administracion de manitol hiperosmético continda siendo
un desafio, aunque la mayoria de los efectos secundarios son relativamente

leves y simples de estabilizar farmacolégicamente. 71015

Para el caso de la BHT se ha demostrado que el perfil del receptor de superficie
de los capilares BTB es mas heterogéneo que el de los capilares normales y la
administracién |A de bradiquinina, su andlogo RMP-7, 1-O-pentylglycerol, o
antagonistas del calcio, ha aumentado significativamente la permeabilidad de la
BHT. Sin embargo, los volimenes de sangre dentro del tumor o el cerebro
circundante permanecen sin cambios. Ademas, la histamina tiene un efecto
selectivo sobre el aumento de la permeabilidad de la BTB mediada por los
receptores H2. Los experimentos con animales demostraron que la infusion
intracarotidea de leucotrienos C4 y E4 aumentan la permeabilidad de BTB, pero
no afectan los capilares cerebrales normales. En especial, la evaluacion
preclinica del RMP-7 indic6 una alta eficacia en la captacion tumoral y una
alteracion minima de los tejidos normales. Sin embargo, puede causar efectos
secundarios que emergen rapidamente, como hipotension, hipertension, dolor
abdominal, vasodilatacién, dolor de cabeza, nauseas, taquicardia, fatiga y
vomitos durante la infusion intravenosa de una manera dependiente de la dosis.
Por lo tanto, cualquier efecto beneficioso potencial de la administracion de
farmacos mediada por RMP-7 debe confirmarse en investigaciones clinicas

posteriores.’10.16



Por otro lado, otros enfoques terapéuticos proponen el uso de la administracion
mejorada por conveccion (CED) como una estrategia prometedora para la
administracion de farmacos al SNC. Este método implica colocar uno 0 mas
catéteres intracraneales dirigidos esterotacticamente y conectados a una bomba
de infusiébn externa, lo que permite la administracion directa de agentes
terapéuticos en los tejidos diana mediante un gradiente de presion positiva local
establecido. Una de las principales aplicaciones de la CED es la administracion
dirigida de citotoxinas al parénquima tumoral o los tejidos circundantes con
resultados alentadores para el glioblastoma multiforme. Sin embargo, aiin no hay
evidencia convincente de un beneficio de la CED frente a otras estrategias
quimioterapéuticas, aunque la experiencia preliminar es prometedora. En un
modelo de rata con glioma F98, la CED de farmacos a base de platino y
liposomas aumenta la acumulacion de farmaco en el tejido tumoral y prolonga el

tiempo medio de supervivencia.’10:16

También se ha informado que la CED del carboplatino tiene un efectoterapéutico
sélido sobre los glioblastomas en un ensayo clinico de fase |I. No obstante, la
CED provoca un gradiente de presion heterogéneo en el tumor, lo que da como
resultado una distribucion de farmaco no uniforme y concentraciones de farmaco
no homogéneas en el area tratada. Ademas, dicha terapia registro efectos
secundarios tales como: dolor de cabeza, convulsiones, fiebre, nauseas,
vomitos, fatiga, eritema e incluso alteraciones de las enzimas hepaticas. Sin
embargo, una vez resueltos de cierto modo diversos factores intrinsecos que
influyen negativamente en esta practica, se hace posible afirmar que la CED

representa una técnica adecuada para superar la BHE. 71015

La ultrasonografia focalizada mediada por microburbujas (FUS) es una nueva
estrategia no invasiva para la administracion de farmacos dirigidos al tumor
cerebral. Con la presion acustica de un transductor, las microburbujas se
presionan contra la pared de la célula endotelial y comienzan a vibrar. La
vibracion induce estrés en la pared de la célula endotelial, lo que resulta en la
interrupcion temporal y local de la BHE. La combinacién de ultrasonido con
microburbujas se considera segura, ya que no se ha observado dafio neuronal,
apoptosis, isquemia o dafio vascular a largo plazo durante el tratamiento. La

combinacibn de FUS con quimioterdpicos convencionales, anticuerpos,



nanoparticulas y terapias basadas en genes permite una variedad de
posibilidades. Siendo el perfil farmacocinético es un parametro importante para

el éxito del tratamiento.”20:12

Para tumores infiltrantes difusos como el glioblastoma multiforme (GBM), FUS
representa una técnica prometedora ya que es un metodo de administracion de
farmacos no invasivo que puede ser dirigido directamente hacia el tumor.
Recientemente, se concluyé el primer estudio clinico de FUS guiado por
resonancia magnética para pacientes con GBM. Se observd un aumento de 1,5
a siete veces en la concentracion de temozolomida en tejido tumoral con FUS
frente a uno al que no se le aplico la técnica en dos pacientes cuyo tejido pudo
analizarse. El tratamiento mediante FUS prolongd la supervivencia libre de
progresion en 11 pacientes con GBM que presentaban alteracion de la BHE en
comparaciébn con 8 pacientes con la BHE intacta. Por lo que recientes
investigaciones avalan, la utilizacion de la FUS con inmunoterapia como

herramienta poderosa frente a las neoplasias cerebrales. 71012

Desde el punto de vista innovador se ha estado analizando las posibles
aplicaciones de la nanotecnologia en el tratamiento quimioterapéutico IA de los
tumores cerebrales. Y es que, debido a la capacidad de atravesar la BHE,
algunas nanoparticulas se pueden utilizar para la administracion intraarterial de
farmacos. Se ha demostrado que la inyeccion intraarterial de liposomas
cationicos, poliméricos y magnéticos cargados con paclitaxel aumenta la
administracion del farmaco al tejido tumoral. Ademas, cuando se combina con la
interrupcion de BHE inducida por FUS, la inyeccion de liposomas intraarterial
aumenta su deposicion en el tejido tumoral de ratas portadoras de tumores C6.
Otros parametros como la forma, la lipofilicidad y la densidad del ligando pueden
afectar la penetracidn efectiva de la BBB de las nanoparticulas. Se necesita mas
investigacion para optimizar los protocolos de entrega de nanoparticulas

intraarteriales para aplicaciones futuras. "’

Infusion Cerebral Intraarterial Supraselectiva (SIACI): Constituyendo la
segunda de las estrategias terapéuticas mas viables descritas, la SIACI supera
en gran medida las contraindicaciones clinicas de la administracién intravenosa.
En lugar de diseminarse en altas concentraciones a las circulaciones sistémica

y pulmonar, este enfoque clinico induce el transporte directo del farmaco



mediado por catéter a través de los vasos que irrigan al tumor vy, por lo tanto,
genera una alta concentracion intravascular del quimioterapéutico, mejorando
significativamente la capacidad antitumoral del mismo. Importante destacar que
la aplicacion de farmacos por esta via debe basarse en éptimos conocimientos
anatdbmicos pues siempre serd mas razonable administrar selectivamente el
agente en las principales arterias que irrigan el tumor en lugar de infundir en los
principales vasos que irrigan el cerebro, como las arterias carétidas o
vertebrales. Ya que esto ultimo puede generar complicaciones secundarias por

desviaciéon del agente farmacolégico hacia arterias comunicantes.

En lo referente a su aplicabilidad, se ha reportado que la quimioterapia carotidea
supraoftadlmica puede usarse para tratar gliomas malignos con dosis bajas de
cisplatino y bis-cloroetilnitrosourea (carmustina; BCNU). En combinacién con la
radioterapia de haz externo, se inform6é que la infusion supraoftalmica de
fluorouracilo logro tasas de supervivencia medias aceptables en los astrocitomas
anaplasicos y glioblastomas. Infusidbn intraarterial superselectiva de
bevacizumab o cetuximab combinado con la apertura de la BHE mediada por
manitol ejerce profundos efectos antiproliferativos y estimula la reduccion del
volumen tumoral. Se demostré que el procedimiento es seguro y eficaz en el
tratamiento de los gliomas del tronco encefélico y del ependimoma pediatrico

recurrente multiple, asi como de los schwannomas vestibulares.”1318

Ademas, recientemente se demostré que la supervivencia media libre de
progresion de los pacientes con glioblastoma recurrente que recibieron una dosis
unica SIACI de 15 mg/kg de bevacizumab y manitol es comparable o incluso
mayor que la de aquellos que recibieron bevacizumab intravenoso cada dos
semanas a 10 mg/kg. Los eventos adversos durante los procedimientos
invasivos incluyen nauseas, bradicardia, vomitos, dolor de cabeza vy
complicaciones vasculares como desgarro subintimal asintomético e incluso
hernia intracraneal, accidente cerebrovascular y hemorragia cerebral. Por lo
tanto, se requiere una amplia experiencia en la intervencion endovascular para
aplicar la SIACI."10

En adicion a lo anterior, se ha verificado que la supervivencia media se ha
extendido de manera efectiva a 6 meses en pacientes con cancer de pulmoén de

células pequefias con metastasis cerebrales que recibieron quimioterapia SIACI



(tenipésido, ACNU vy carboplatino) frente a 4-6 meses de radioterapia cerebral
completa estandar. 1° Por lo tanto, y a modo de conclusion, resulta coherente
sopesar cuidadosamente los resultados beneficiosos obtenidos frente a los
riesgos potenciales descritos y en base a ello, definir la aplicabilidad de dicha
estrategia o no. Mas estudios sobre el tema se consideran necesarios por parte

de los autores.

Infusion intraarterial durante la hipoperfusion cerebral transitoria (IA-TCH)
o la disrupcion del flujo (IA-FA): Otra relevante estrategia en estudio busca
reducir el flujp sanguineo para mejorar la concentracion del agente
guimioterapéutico en regién del tumor y la misma ha sido utilizada clinicamente
al tratar neoplasias en varios 6rganos. Sin embargo, las ventajas de reducir el
flujo sanguineo durante las infusiones |IA van mas alla del mejor control de todo
el proceso. Los modelos farmacocinéticos sugieren que la administraciéon de
farmacos por via IA en condiciones de hipoperfusion cerebral promueve el
depdsito de farmacos en el tumor y los tejidos circundantes, aumenta el tiempo
de contacto de los farmacos con las células tumorales y evita la unién no dirigida
a proteinas plasméticas. Los datos experimentales muestran, también, que la
reduccion transitoria del flujo sanguineo cerebral puede aumentar Ia
administracién de farmacos no liposomales entre 5y 10 veces e incrementar el
aclaramiento sistémico. Siendo importante destacar que para obtener los
maximos beneficios de los tratamientos IA, esta descrito que la reduccion del
flujo sanguineo debe ir en conjunto con la rapida absorcién del farmaco por el
tejido cerebral y sélo asi sera visible el impacto de esta terapia.”"2°

Se ha considerado que varios vasodilatadores como la adenosina, la histamina
o el iloprost alteran el flujo sanguineo cerebral regional tanto en el propio cerebro
como en los capilares tumorales. Por lo que, aprovechando esto puede lograr
una disminucion de la presion arterial media mediante la oclusién carotidea
bilateral unido a la inyeccion intravenosa de adenosina, esmolol y grandes dosis
de solucion salina fria.” Joshi y cols.”?° en dos articulos publicados, uno en 2014
y otro en 2015, demostraron en animales de experimentacion que la
administracion 1A asistidas por TCH de liposomas catidnicos posee un gran valor
terapéutico, siendo los mismos un medio valioso para administrar farmacos

quimioterapéuticos, radio-sensibilizadores y emisores beta de vida media corta



para el tratamiento de tumores cerebrales malignos. En otras investigaciones
publicadas, se estima que la administracion de farmaco de interrupcion del flujo
puede aumentar las concentraciones en el sitio del tumor hasta 10 veces en

casos de cancer de higado y de mama.

En adicion a lo anterior, se ha demostrado en ratas portadoras de glioma que
una combinacion de disminucion del flujo sanguineo cerebral y apertura de BHE
aumenta la concentracion del farmaco quimioterapéutico (en este caso,
Mitoxantrona) en el tejido del glioma méas de 10 veces en comparacion con el
cerebro contralateral libre de tejido tumoral.'* También, la TCH ha probado tener
capacidad para mejorar la captacion de farmacos lipofilicos (por ejemplo: BCNU)
en el tejido cerebral de conejos sin causar dafio neuronal grave o sefales EEG
anormales.?! Y en el caso de terapias mas innovadoras, la TCH es suficiente
para potenciar la deposicién temprano regional de nanoparticulas tales como
micelas y liposomas en los tejidos tumorales 22 lo que proporciona un enfoque

novedoso para la terapia de tumores intraarteriales dirigida.

Concluyendo, la TCH se ha utlizado ampliamente en procedimientos
neuroquirdrgicos para el tratamiento de malformaciones arteriovenosas y
aneurismas, pero la distribucion del farmaco en los vasos tumorales es compleja
y el flujo sanguineo puede ser variable. Igualmente, la estrategia ha sido validada
para modelos animales estandarizados, la respuesta tumoral y el tiempo de
supervivencia después de la administracion intraarterial del farmaco en humanos
aun no ha sido descrita en su totalidad. Por lo que se recomienda continuar
investigando dicha aplicabilidad sopesando con los posibles eventos adversos
gue pueden presentarse.

Utilizacién de Tecnologia Avanzada de Neuroimagen: La neuroimagen y la
clasificacion del SNC vy, especificamente, los tumores cerebrales han
evolucionado a partir de una disciplina puramente basada en la anatomia segun
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (que se basoé
simplemente en la base de las caracteristicas histologicas y casi en su totalidad
evaluacion visual de la biomuestra tumoral) a una que incorpora anomalias
morfolégicas con alteraciones fisiolégicas en la cinética del compartimento
extracelular, el metabolismo celular y la hemodindmica. En la actualidad uno de

los problemas con la utilizacion de quimioterapéuticos IA el enfoque pasivo



establecido para determinar la efectividad de la técnica, siendo necesario en el
mismo esperar a los resultados clinicos para corroborar el éxito de la terapia, lo
gue dificulta en gran medida la correccion de parametros no hay espacio para la
correccion ya que no se desarrolla un resultado clinico, en ocasiones incluso,

hasta semanas después el procedimiento.°

Para dar solucion a este problema se ha estado potencializando en gran medida
la neuroimagenologia. Los esfuerzos iniciales se centraron en la coinfusion del
terapéutico de eleccidon con un agente de imagen (en particular, el trazador de
resonancia magnética gadolinio). Pero el mismo y muchos otros agentes solo
posibilitaban la determinacién del Volumen de Distribucién (Vq) no asi la tasa de
aclaramiento y otros variados parametros. Sin embargo, el uso de agentes a
base de gadolinio se asocia con un riesgo potencial de depdsito cerebral y
fibrosis sistémica nefrogénica. Por lo que, dados estos problemas se desarrollé
una nueva clase de moléculas que podian predecir con precision dichos
aspectos: los agentes terandsticos, (molécula con propiedades tanto
terapéuticas como de imagen). Es importante destacar que los terandsticos se
pueden visualizar con mas de una modalidad de imagen; por ejemplo, la alta
sensibilidad de la tomografia por emision de positrones (PET) se combina con la
resolucion espacial de la tomografia computarizada (CT) o la resonancia

magnética, obteniendo asi imagenes Optimas. "23

Ademas, los usos de la imagenologia neuroldgica han evolucionado a la par que
la tecnologia y el conocimiento con el que se realizan. Pasando de ser utilizada
originalmente para detectar la radiactividad de radiofarmacos o agentes de
contraste con el fin de reflejar su distribucion en los tejidos tumorales; a realizarse
para guiar la perfusion IA'y predecir los posibles efectos terapéuticos resultantes.
En la actualidad, la imagenologia PET dinamica se ha implementado para
determinar la posicion del catéter superselectivo mediante inyeccion intraarterial
de BCNU marcada con *'C y para predecir la respuesta clinica comparando la
radiactividad con ''C dentro del tumor después de SIACI frente a la infusion

intravenosa.”10:12

Ademads, el uso de la PET puede distinguir entre la necrosis cerebral después de
la quimioterapia o radioterapia intraarterial supraoftdlmica (bajo recambio

metabdlico) y la recurrencia del tumor (alto recambio metabdlico) utilizando F-



fluorodesoxiglucosa (F-FDG). ElI metabolismo de la glucosa también se midié
mediante imagenes de PET para evaluar los efectos del tratamiento temprano
de la administracion intraarterial de ACNU en glioblastomas y astrocitomas.
Destacando también, la utilizacion de la SPECT con Tc-hexametil-
propilenaminaoxima (HMPAO) para evaluar la distribucion cerebral después de
una infusion carotidea supraoftalmica continua pulsatil rapida o lenta. La principal
limitacion de SPECT y PET es la resolucion espacial relativamente baja de estas

modalidades de imagen. 1012

En este sentido y debido a su alta resolucion y sensibilidad, la resonancia
magnética (RM) tiene la capacidad de evaluar con precision la respuesta
terapéutica a los tumores. Por ejemplo, la espectroscopia de resonancia
magnética (MRS) se utiliza para revelar cambios de pH intracelular después del
tratamiento con BCNU para astrocitomas anaplasicos o glioblastomas con
alcalinizacion en la administracion intraarterial y acidificacion en la quimioterapia
intravenosa. A lo cual se suma que, la RM generalmente determina los cambios
en el volumen del tumor midiendo el tamafio de la lesibn con contraste.
Asimismo, la monitorizacién por resonancia magnética y el direccionamiento
magnético también desempefian un papel importante para los sistemas de
administraciéon de farmacos intraarteriales. Dos ejemplos destacados son: la
deposicion altamente selectiva de microparticulas magnéticas en tumores
cerebrales y la utilizacion de la RM para evitar eventos isquémicos adversos en
el tratamiento clinico del glioblastoma multiforme mediante infusion intraarterial
de linfocitos que infiltran el tumor.”*® A modo de conclusién es posible decir que
estos enfoques imagenologicos multimodales permiten al investigador v,
potencialmente, al médico obtener una imagen mas integral e intuitiva que influira

considerablemente en los posibles resultados de la terapia.

Otros Enfoques: En este campo entran numerosas estrategias novedosas que,
aunque, aun necesitan de investigaciones mas precisas y exhaustivas. Tal es el
caso del enfoque basado en la combinaciéon de multiples agentes terapéuticos.
Por ejemplo: la administracion intracarotidea de cisplatino combinada con una
inyeccion intravenosa de doxorrubicina como tratamiento alternativo para
pacientes con meningiomas inoperables; y la administracion 1A de carboplatino

y melfalan combinado con quimioterapia con topotecan intratecal mostré efectos



positivos en un paciente que padecia retinoblastoma extraocular con afectacion
del SNC. Siendo destacable la necesidad en caso de aplicar estas terapias
combinadas de la valoracion profunda a todos los factoresimplicitos en la misma
como la sensibilidad a la radio o quimioterapia de los tumores, el area de invasion

y las vias metastasicas. "+’

Un segundo enfoque seria el uso de nuevos agentes terapéuticos. Por ejemplo:
se ha descubierto que la inyeccién de bromodesoxiuridina (radiosensibilizador
anaerobico) en la arteria cardtida externa a través de un catéter aumenta la
susceptibilidad de las células de glioma a la radioterapia y aumenta el tiempo de
supervivencia de los pacientes tratados. Ademas, la inyeccion intracarotidea de
TNF humano recombinante y linfotoxina produce efectos antitumorales notables
en modelos animales portadores de gliomas C6y T9. Lo que mejora los sintomas
neurolégicos en pacientes con glioblastoma multiforme o astrocitomas malignos
al inducir necrosis por coagulacion en el tejido tumoral central y sus arterias de
alimentacion. Con la misma estrategia, se han desarrollado citotoxinas
avanzadas que consisten en IL-13, IL-4 o factor de crecimiento transformante-
alfa para atacar glioblastomas que expresan estos receptores. Aunque, en
general, no se han aportado datos concluyente sobre el uso de estos agentes en
relacion con el tratamiento de tumores cerebrales constituye un campo de

avances.”?2

La terapia génica constituye otro tipo de estrategia terapéutica. Se ha descrito
gue infusion intraarterial de un vector adenoviral que contiene p53 puede retrasar
el crecimiento del tejido del glioblastoma Gli36 que lleva un gen p53 mutado sin
sentido. Recientemente, se demostrd que la infusién intraarterial de un plasmido
gque codifica una endostatina antiangiogénica prolonga el tiempo de
supervivencia en el modelo de gliosarcoma 9L de rata al disminuir la densidad
vascular del tumor, la perfusion y la permeabilidad. En comparacién con las
inyecciones intratumorales o intracerebrales en los ensayos clinicos actuales, la
terapia génica intraarterial expande el area de tratamiento y maximiza el efecto
terapéutico, pero también plantea requisitos mas altos para la eficiencia de la

transfeccion.”10.23

El cuarto enfoque es la terapia celular que puede beneficiarse de la

administracién intraarterial. La administracion intracarotidea en lugar de



intravenosa de una linea de células T citotéxicas humanas (TALL-104) en el
modelo de glioblastoma 9L y un modelo de xenoinjerto metastasico de carcinoma
epidermoide mejoré los efectos antitumorales especificos y prolongo
significativamente el tiempo de supervivencia. En adicion, se ha descrito que la
administraciéon intracarotidea pero no sistémica de CT-26 que expresa IL-4 o
antigeno de hemaglutinina es eficaz para prevenir el crecimiento de metastasis
cerebrales transmitidas por sangre. Ademas, las células pueden ser buenos
"vectores" para su uso en terapia génica intravascular por lo que esto es sélo la
base de una posible estrategia basada en uno o en la combinacion eficaz de

varios de los resultados descritos anteriormente.”14



Conclusiones:

Concluyendo, las estrategias existentes para promover la precision de la
administraciéon intraarterial de farmacos en la terapia clinica y experimental de
tumores cerebrales constituyen un importante paso de avance en este sentido.
Posterior a la revision bibliografica realizada es un hecho la importancia que
cobra este tema y lo avanzado que se encuentran muchas de las estrategias
descritas. Lo cual hace posible confirmar la factibilidad de aplicacion que posee
muchos de estos enfoques si bien no aislados sino basados en la combinacion
racional de algunos de ellos. Demostrando, ademas, el prometedor potencial
para optimizarse que poseen muchos de los aspectos referentes a los
tratamientos actuales para tumores cerebrales, incluida la prediccion precisa del
tejido tumoral objetivo, la eficacia de la transferencia de farmacos sobre la BHE/
BHT y la deposicién precisa de los agentes terapéuticos en el tumor. Sin
embargo, resulta importante esclarecer que muchas de estas terapias aun estan
en fase de desarrollo y se han basado en la experimentacion con animales de
laboratorio o con un reducido nimero de pacientes, lo cual ensombrece de cierto
modo los resultados e incita a continuar investigando en pos de corroborar los
resultados en una muestra representativa de la poblacién. Pero, en general,
todos los avances descritos constituyen una base excelente para perfeccionar
aun mas los enfoques intraarteriales para el tratamiento de tumores cerebrales.

Siendo la base de esta optimizacion el enfoque multidisciplinario y multimodal.
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