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RESUMEN

na de las dreas del conocimiento humano en las que se anticipa una acelerada expan-

sion, es el desarrollo de nuevos materiales y su aplicacion en ingenieria tisular. Los

materiales que se han desarrollado se caracterizan por la minima induccion de inflama-
cion debido a que son esencialmente inertes, degradables o inductores de integracion tisular. Los
materiales proinflamatorios son una nueva categoria de materiales que pueden usarse para
aprovechar algunas de las consecuencias del proceso inflamatorio como son la angiogénesis o la
induccion de respuestas inmunes. Es posible atrapar antigenos en polimeros de neopreno y
generar matrices insolubles que, dependiendo de la formulacion, inducen una respuesta
inflamatoria dominada por fibroblastos y angiogénesis o una reaccion granulomatosa. Los Sis-
temas de Deposito de Antigeno (SDA) son una modalidad de implante de materiales
proinflamatorios en los que el antigeno es extraido, procesado y presentado al sistema inmune
por células fagociticas del huésped. La posibilidad de incorporar cualquier tipo de antigeno y
modular la naturaleza de la respuesta inflamatoria e inmune que desencadena, ofrece alternati-
vas en inmunoprofilaxis e inmunoterapia de patologias infecciosas, tumorales, alérgicas,
degenerativas o autoinmunes. Finalmente, un sistema de depdsito de antigeno, como el SDA-
neopreno, permitird evaluar la eficiencia de implantes multiantigenos para vacunar, en una sola
ocasion, contra varios tipos de microorganismos causante de enfermedad en humanos o anima-
les.
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ABSTRACT

The development of new materials and its application
in tissular engineering is one of the areas of human
knowledge in which an accelerated expansion is
expected. The materials that have been developed so
far are characterized by the minimal inflammation that
they induce either because they are essentially “inert”,
degradable or inductors of tissular integration. The
proinflammatory biomaterials is a new category of
materials that can be use to take advantage of some of
the consequences of the inflammatory process they
trigger such as angiogenesis or the induction of immune
responses. 1t is possible to trap antigens in neoprene
polymers to generate insoluble matrices which can be
built to induce either an inflammatory response
dominated by fibroblast and angiogénesis or a
granulomatous reaction. The Antigen Depot Systems
is a type of proinflammatory biomaterial implant in
which the antigen is actively extracted, processed and
presented by the host phagocytic cells to the immune
system. The possibility of incorporating any kind of
antigen and to modulate the inflammatory and
immune system that it triggers, offers alternative in
immunoprophylaxis and immunotherapy of infectious,
tumoral, allergic, degenerative and autoimmune disea-
ses. Finally, an antigen depot system of this kind will
permit the evaluation of multiantigen implants
designed to vaccinate, in one shot, against several
microorganisms that causes diseases in humans and
animals.
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INTRODUCCION

Una de las éreas del conocimiento humano en
las que se anticipa una acelerada expansion, es
el desarrollo de nuevos materiales y su aplica-
cién en ingenieria tisular. La disponibilidad de ér-
ganos hibridos artificiales, implantes y platafor-
mas para el crecimiento celular, permitiré el desa-
rrollo de nuevos enfoques diagndsticos, terapéu-
ticos y profilacticos en las ciencias biomédicas

(1).

Los materiales hibridos, en los que se incorpo-
ran diversos tipos de células o moléculas (enzi-
mas, glicanos, lectinas, anticuerpos, plasmidos,
lipidos o drogas) a una plataforma sintética o na-
tural, pueden ser usados como sensores, siste-
mas diagndsticos, sistemas de administracién de
drogas, érganos artificiales o implantes médicos
y dentales (2-4).

ANTECEDENTES:

La primera generacion de materiales usados
en medicina (suturas, protesis, implantes), fue se-
leccionada por su resistencia mecénica y minima
induccién de reacciones tisulares. Sin embargo,
la persistencia de estos materiales en los tejidos
por largo tiempo, induce una reaccién inflamato-
ria crénica que puede causar problemas debido
a degradaciéon del implante, contractura de la cap-
sula fibrética, infeccién o céncer (5, 9).
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Los materiales de segunda generacion incluye
polimeros naturales (fibrina, coldgeno, chitosan,
alginato) o sintéticos como el PLGA (copolimero
de acido polilactico y acido poliglicdlico). Estos
materiales se caracterizan por ser biodegradables,
biocompatibles, faciles de esterilizar y moldeables
(4). Su modificacion fisicoquimica ha permitido
disminuir el riesgo bioldgico, la velocidad de de-
gradacién, la antigenicidad y mejorar las propie-
dades mecanicas (3, 4, 10, 11).

Los materiales de tercera generacién promue-
ven la integracion tisular por medio del direccio-
namiento controlado de los procesos inflamato-
rio y de reparacion tisular (12). El desarrollo de
estos materiales biomiméticos ha sido posible
gracias a los avances en nanotecnologia y quimica
que han permitido conferirles nueva textura (3,
4,13, 14)y recubrirlos con sustancias que modu-
lan la adhesién tisular (péptidos, acido hialuréni-
co, pluronics, forforilcolina, PEG, PEO) respectiva-
mente (3, 4, 15, 16).

Adicionalmente, nuevos métodos de produccién
permiten simular condiciones fisiolégicas (pulsa-
cién o gravedad) para producir materiales resis-
tentes al estrés mecénico (13, 17).

El grado de sofisticacidn y versatilidad de estos
nuevos materiales permitirfan abordar problemas
complejos en medicina como son la regenera-
cién nerviosa o la produccién de un higado artifi-
cial (13, 14).

APLICACIONES DE
LOS BIOMATERIALES

Organos hibridos artificiales

El desafio que representa desarrollar érganos hi-
bridos artificiales es formidable. Actualmente es
posible cultivar la mayoria de las células huma-
nas en monocapas sobre superficies plasticas.
Sin embargo, el escalamiento del cultivo a estruc-
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turas tridimensionales demandaré nuevas tecno-
logfas en biomimética extracelular y sistemas de
perfusién y difusion tisular, para lo cual se reque-
rira desarrollar plataformas que confieran estabili-
dad mecanica al tejido y que promuevan el esta-
blecimiento de los microambientes adecuados
para la expresién estable de fenotipos comple-
jos. Adicionalmente, los biomateriales usados de-
berén integrarse al tejido para minimizar las re-
acciones fibréticas y los riesgos de infeccidn, au-
toinmunidad o cancer.

Xenotrasplantes encapsulados

Con células de pobre capacidad de replicacidn,
como algunas células endocrinas, se ha recurri-
do al encapsulamiento y aislamiento inmune de
células provenientes de otros mamiferos. Este sis-
tema de xenotrasplante, en ausencia de terapia
inmunosupresora, ha sido ampliamente estudia-
do como alternativa para el tratamiento de diabe-
tes insulina-dependiente y ha impulsado el desa-
rrollo de biomateriales de permeabilidad selecti-
va y baja reactividad tisular (18,23). Este tipo de
materiales es particularmente Gtil en medicina re-
parativa y ofrece oportunidad para defectos con-
génitos, enfermedades degenerativas y endocri-
nas (24).

NUEVOS TIPOS DE
BIOMATERIALES

Materiales proinflamatorios

Todos los materiales descritos se caracterizan por
la minima induccién de inflamacién debido a que
son esencialmente inertes (materiales de primera
generacién), degradables (de segunda genera-
cién) o inductores de integracion tisular (de terce-
ra generacion).

Existe la posibilidad de una cuarta categoria de
biomateriales, los proinflamatorios. Estos mate-
riales se caracterizarian por la capacidad de acti-
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var, de manera regulada, alguno de los programas
inflamatorios o inmunes del repertorio tisular, lo
cual podria se aprovechado para generar algunas
de las consecuencias del proceso inflamatorio co-
mo la angiogénesis (25,26) o la induccién de res-
puestas inmunes. Estos efectos pueden ser usa-
dos en patologias causadas por hipoperfusién
vascular o para el desarrollo de Sistemas de Dep6-
sito de Antigeno (SDA) para inmunoprofilaxis o
inmunomodulacién.

Sistemas de Deposito de Antigeno
(SDA)

Actualmente estamos evaluando las caracteristi-
cas de las respuestas inflamatorias e inmunes a
antigenos atrapados en matrices cauchosas. El
uso de pegantes a base de neopreno, un elastd-
mero de cloropreno (27) (sacol-XL), permite atra-
par antigenos generando matrices insolubles, po-
co degradables, esterilizables y que dependiendo
de la formulacién, induce una respuesta inflama-
toria dominada por fibroblastos y angiogénesis
0 una reaccién granulomatosa con lenta degrada-
cién del material.

En esta modalidad de implante no se desea la
liberacién lenta del antigeno sino que este sea
extraido, de manera activa, por las células fagoci-
ticas del huésped, para posteriormente ser proce-
sado y presentado al sistema inmune. De esta
manera se promueve la vinculaciéon de los siste-
mas innatos y adaptativos del sistema inmune,
el posible efecto adyuvante del biomaterial y el
efecto de depdsito de la matriz.

La posibilidad de incorporar cualquier tipo de an-
tigeno y modular la naturaleza de la respuesta
inflamatoria e inmune que desencadena, ofrece
alternativas en inmunoprofilaxis e inmunoterapia
de varios tipos de patologias (infecciosas, tumo-
rales, alérgicas, degenerativas o autoinmunes).
Adicionalmente, permite adelantar el concepto
de vacunas personales que pueden ser Utiles para
el desarrollo de vacunas contra microorganismos
que no han podido ser cultivados in vitro (p.e

virus de la hepatitis C) o que presentan gran varia-
bilidad antigénica (p.e. Plasmodium falciparum).

Finalmente, un sistema de deposito de antigeno,
como el SDA-neopreno, permitiria iniciar la eva-
luacién de la eficiencia de implantes multiantige-
nos que permitan vacunar en una sola ocasién
contra varios tipos de microorganismos causante
de enfermedad en humanos o animales.
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