R E W | 5 T A
C B AaNa DE

Rev. Cubana Quim.

- L ]
Vol.32, no.1, enero-abril, 2020, pags. 20-44, e-ISSN: 2224-5421 'T.Llllfﬂlf-ﬂ

Articulo original

Inmunoterapia aplicada para el tratamiento de cancer mediante vacunas

desarrolladas con biomateriales

Immunotherapy to treat cancer by vaccines developed with biomaterials

MSc. Nelson Giovanny Rincon-Silva®” https://orcid.org/0000-0002-9135-7675
MSc. Eylin Yaidith Jimenez-Vergara® https://orcid.org/0000-0003-4061-1562

Lic. Juan David Rincon-Silva® https://orcid.org/0000-0002-2808-3560

Universitat de les Illes Balears. Mallorca, Espaia
2 Universidad de los Andes. Bogot4 Colombia

3Universidad Pedagogica Nacional. Secretaria de Educacion. Boyaca, Colombia

*Autor para la correspondencia. correo electrénico: ng.rinconl0@uniandes.edu.co

RESUMEN

El cancer es una grave enfermedad que implica crecimiento tisular producido por la proliferacion
continua de células anormales, con capacidad de invasion y destruccion de otros tejidos, amenazando
la vida de los pacientes. Con el desarrollo de la medicina, asi como de la biotecnologia e ingenieria
genética, se han logrado importantes avances en la deteccidon y control de esta enfermedad. Sin
embargo, este padecimiento continla asociado a la muerte y al sufrimiento, con elevados costos
econémicos. Por lo tanto, en esta revisidn, se describe la aplicacion de algunos biomateriales para la
administracion de vacunas como via de tratamiento en algunos tipos de cancer, como el de mama,

colorrectal, pulmdn y prostata, de acuerdo con reportes de la organizacion mundial de la salud y el
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instituto nacional de salud de Estados Unidos, y articulos en revistas indexadas. Entre los
biomateriales incluidos se encuentran las nano y microparticulas, materiales autoensamblados y

scaffolds.
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ABSTRACT

Cancer is a serious disease that involves tissue growth caused by the continuous proliferation of
abnormal cells, with the ability to invade and destroy other tissues, threatening the lives of patients.
With the development of medicine, as well as biotechnology and genetic engineering, important
advances have been made in the detection and control of this disease. However, this condition
continues to be associated with death, suffering and high economic costs. Therefore, this review
describes the application of some biomaterials for the administration of vaccines as a treatment route
in some types of cancer, such as breast, colorectal, lung and prostate, according to reports from the
world organization of the health and the national institute of health of the United States, and articles
in indexed journals. Among the biomaterials included are nano and microparticles, self-assembled

materials and scaffolds.

Keywords: biomaterials; vaccine; cancer; inmulogy.

Recibido: 30/9/2019

Aprobado: 14/12/2019

Introduccion

El cancer es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo y se estima que hay mas de

11 millones de casos nuevos y cerca de 6,7 millones de muertes anuales en todo el mundo.

Aproximadamente el 70 % de las muertes por cancer, ocurren en paises de ingresos medios y bajos.""



Otro aspecto preocupante es el aumento progresivo en el nimero de personas sometidas a
tratamientos contra el cancer, con posibilidades de recurrencia de la enfermedad. Por otro lado, se
sabe que aproximadamente un tercio de los cdnceres se pueden prevenir, siendo la estrategia mas
rentable para su control a largo pIazo.(l) También se conoce la existencia de algunos factores que
pueden aumentar el riesgo para que una persona desarrolle la enfermedad, tales como el consumo de
tabaco, alcohol, tipo de dieta, la obesidad, algunas infecciones, agentes ambientales, carcindgenos

ocupacionales y algunos tipos de radiacion.®?

Se estima que en el afio 2018 fueron diagnosticados 3,91 millones de nuevos casos (excluyendo el
cancer de piel no melanoma) y alrededor de 1,93 millones de muertes sélo en Europa.(z) En la Unidn
Europea, el nimero estimado de nuevos casos de cancer fue de aproximadamente 1.6 millones en
hombres y 1,4 millones en mujeres, con 790 000 fallecimientos en hombres y 620 000 en mujeres en
el mismo afio.”) Los tipos de canceres mds comunes son los de mama, colorrectal, pulmén y préstata,
gue contribuyen a la mitad de los tipos de cancer en general. Al respecto, los tres primeros son los
causantes de las muertes mds comunes por esta enfermedad, seguidos del cdncer de péncreas.‘2'3’ Se
prevé que la incidencia de cancer aumentara en un porcentaje cercano al 10% en el 2035 debido al
envejecimiento de la poblacién. Como resultado del aumento de la supervivencia a largo plazo, se
considera que mads de 12 millones de ciudadanos europeos sobreviviran a la enfermedad y
necesitardn apoyo profesional y social, asi como de un esfuerzo continuo de investigacion para
reducir los efectos a largo plazo de los tratamientos y evitar la aparicidn de algin cancer secundario.”?
El costo econdmico del cancer en Estados Unidos para 2018 fue de 150 billones de délares y en este
pais se considera que hay mas de 20 millones de personas con la enfermedad y que estos iran

aumentando a medida que envejezca la poblacién.(4)

Por lo anterior, es necesario buscar nuevas alternativas para tratar esta enfermedad. Hoy en dia hay
avances en la quimioterapia y radioterapia, asi como novedades en la inmunoterapia, trasplante de
células madre, terapia dirigida, terapia hormonal y en general la terapia biolégica.(s) Esta ultima, se
refiere al uso sustancias derivadas de organismos vivos similares a las obtenidas en el laboratorio,
para tratar diversas enfermedades. Se destacan varias formas de llevar a cabo una terapia bioldgica;
los inhibidores de puntos de control inmunitario, terapia de células inmunitarias (llamada también
terapia celular adoptiva o inmunoterapia adoptiva), anticuerpos terapéuticos, sustancias moduladoras

inmunitarias y las vacunas terapéuticas.(G'S)



En general, las vacunas han supuesto una gran contribucién a la salud mundial y condujeron a la
eliminacidn de la viruela y practicamente, a la erradicacion de la poliomielitis y la difteria. Las vacunas
tradicionales estan basadas en patégenos contra enfermedades infecciosas a tratar y han demostrado
ser exitosas. Sin embargo, la mayoria de las aplicadas contra el cdncer han demostrado resultados

) Esto se debe probablemente, a varios factores, entre los que se incluyen:

clinicos ineficientes.®
algunas barreras bioldgicas (10), la inmunogenicidad del antigeno tumoral intrinsecamente baja y el
microentorno inmunosupresor del tumor.™ El uso de vacunas en el tratamiento de varios canceres
parece ser prometedor, pero sélo una de ellas desarrollada contra esta enfermedad, ha sido aprobada
por la Administracién de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (siglas FDA del inglés Food
and Drug Administration), después de varias décadas de investigacién.(lz) Una de las principales
razones de los fallos, es la liberacidn ineficiente in vivo cuando se administran las vacunas, ya que no

se pueden alcanzar con éxito las dianas celulares.™

Recientemente, investigadores en el area de la inmunologia, biotecnologia, ingenieros y cientificos en
general, se han centrado en desarrollar nuevos materiales de administracion para la préxima
generacién de vacunas contra el cancer.”® Como resultado, se ha presentado un amplio crecimiento
en los estudios relacionados con la aplicacion de biomateriales en la administracién de farmacos, y

especificamente en vacunas contra el cancer.®® varios métodos de administracién, como las

5) (16)

, 1 . , .
nanopartlculas,( las microparticulas, los materiales autoensamblados y los soportes de

17) se han utilizado en combinacién con

biomateriales conocidos popularmente como scaffolds,
diversas formas de vacunas contra el cancer, por ejemplo, basadas en subunidades de ADN, ARNm,
péptido/proteina, o basadas en células, donde se han observado resultados preclinicos prometedores.
Las investigaciones han demostrado que, las vacunas contra el cancer formuladas con biomateriales

8 Ello obedece a que, las basadas

tienen ciertas ventajas con relacion a las vacunas convencionales.
en biomateriales, pueden administrarse al organismo de una manera controlada y las propiedades
fisicas de la vacuna, como el tamario, la forma, la carga o la porosidad (ya sea del biomaterial, los
agregados o el conjunto de estos) se pueden ajustar de forma selectiva a tejidos especificos con una

e s . . . 192
farmacocinética de liberacion aproplada.( 5,20)

Bajo estas consideraciones, en este articulo se presentan algunas clases de vacunas, su estado clinico

y los evidentes avances con el uso de biomateriales y vacunas contra el cancer. Se resumen, ademas,



los aspectos de disefio para las plataformas de administracion basadas en biomateriales y se

proporciona una visidn futura sobre el desarrollo de estas.

Desarrollo del tema

En esta revision, se consultaron diversas publicaciones acerca del uso de algunos biomateriales en el
desarrollo de vacunas contra el cancer. Se empleé como buscador Science Direct, a partir de las
palabras claves reportadas en la tabla 1 y combinaciones de éstas. A partir de los resultados de la
busqueda se tomaron los reportes de relevancia en su contenido, analizando las secciones de
resumen, introduccion y conclusiones para ser tomados en cuenta durante el desarrollo de la revision.
En general, en una primera etapa se revisaron alrededor de 150 publicaciones de articulos cientificos,
asi como comunicaciones y carteles oficiales de la organizaciéon mundial de la salud (OMS) y el
instituto nacional de salud de estados unidos (NHI, del inglés National Institutes of Health). En una
segunda etapa se redujeron estos ejemplares en 70 articulos, los cuales respondian al interés de esta
publicacidon y el tema se delimitd al desarrollo de vacunas para el tratamiento de cdncer con

liberaciéon mediante los biomateriales mas relevantes y con mayores aplicaciones clinicas.

Tabla 1- Busqueda de articulos a partir de palabras claves, relacionadas con el desarrollo de vacunas

formuladas con biomateriales para tratar el cancer

Biomateriales | Vacunas | Vacunas Scaffolds | Scaffolds
Cancer Cancer Cancer
Biomateriales
Afio de publicacion
Afio 2019 1,715 536 44 2,346 746
Afio 2018 10,018 4,817 277 16,449 5,428
Afio 2017 9,592 4,181 277 15,106 4,838
Tipo de Articulo
Revision 7,953 11,659 494 23,369 10,642
Investigacion 76,032 27,848 576 85,398 19,231
Capitulo de Libro 7,232 7,563 380 11,426 4,348
Tipo de Publicacién

Biomateriales 17,143 - 271 4,894 862
Ciencias de Materiales e Ingenieria 3,506 - - - -
Vacunas - 4,198 - - -




Aspectos generales sobre las vacunas contra el cancer

La inmunoterapia tiene sus origenes hacia el afio 1891 cuando el cientifico William Coley hizo el
primer intento de estimular el sistema inmunolégico, para mejorar la condicién de un paciente con
cancer estimulandolo con inyecciones intratumorales de Streptococcus pyogenes y Serratia

@Y 13 idea surgio de la

marcescens inactivados, componente conocido como la toxina de Coley.
observacion de remisiones espontdneas de sarcomas en pacientes con tipos extrafios de cancer, que
habian desarrollado erisipela, que al ser inoculadas con las inyecciones presentaban una reaccién
inmunoldgica con efectos destructivos sobre las células malignas. Ello producia una regresién de
ciertos tipos de tumores. Sin embargo, a pesar de las respuestas efectivas en sus pacientes, el trabajo
de Coley fue visto con cierto escepticismo por la comunidad cientifica. No obstante, hoy en dia, la
ciencia moderna ha demostrado que los principios de Coley eran correctos. De hecho, el bacilo
Calmette-Guérin [BCG, vacuna contra la tuberculosis], que es un ejemplo similar a la toxina de Coley,

todavia se usa por via intravesical para tratar el cadncer vesical superficial.m)

Las vacunas profilacticas generalmente se administran a individuos sanos para prevenir una infeccion
o ataque de algin microorganismo. De forma opuesta, las vacunas terapéuticas se administran a
pacientes que ya padecen la enfermedad y se disefan para erradicar las células cancerosas mediante

) Los diversos mecanismos efectores

la potenciacion de la respuesta inmunitaria del paciente.(23
inmovilizados por la vacunacion terapéutica atacan y destruyen especificamente las células. De esta
manera, las vacunas terapéuticas contra esta enfermedad, en principio, pueden utilizarse para inhibir
el crecimiento de canceres avanzados y/o tumores recidivantes que son resistentes a las terapias

convencionales, como la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia.m)

Las vacunas se constituyen normalmente de tres componentes: El primero de estos estd representado
por uno o mas antigenos especificos que pueden estar codificados por ADN, o son péptidos,
proteinas, o carbohidratos, derivados de epitopos inmuno-dominantes identificados en patdgenos o
células cancerosas.”” Tras la vacunacién, estos antigenos especificos pueden generar respuestas
inmunitarias especificas y duraderas contra las células del huésped, por lo que destruyen patégenos o
células cancerosas. El segundo componente de las vacunas, que no siempre es necesario, es un
portador.(24) Este podria ser un scaffold, que puede ser inmunogénico por si solo y que se utiliza para

administrar el antigeno a las células apropiadas in vivo o retenerlo en un sitio. El tercer componente



importante de algunas vacunas es el adyuvante, que se requiere para la administracion efectiva de la

vacuna y para inducir respuestas inflamatorias robustas.®”

Los adyuvantes eficaces actuan a través de multiples mecanismos, como la generacion de depdsitos
de antigenos, la activacion de las células presentadoras de antigenos (APC, del inglés Antigen
Presenting Cell) a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRR) -como los receptores
tipo toll (TLR del inglés Toll-Like Receptor), y la mejora de la presentacion de antigenos por las APC.©%
Ademads de los adyuvantes con funciones bioldgicas, la administracion de sistemas de liberacién
incluidos en la formulaciéon de la vacuna, también pueden contribuir a lograr la capacidad de
localizacién deseada, el depdsito vy la inflamacion.®® Los adyuvantes generalmente se pueden dividir
en dos categorias: moléculas inmunoestimulantes y vehiculos de administracién de antigenos. Sin
embargo, pueden exhibir ambas caracteristicas simultaneamente. Las vacunas y los adyuvantes
utilizados en varios estudios pueden ser patdgenos atenuados (por ejemplo: toxinas de Coley) o
adyuvantes que son mezclas de paredes bacterianas y aceite mineral, como los Adyuvantes Completo
e Incompleto de Freund. Aunque habia sido una practica generalizada para los inmunélogos el uso de
adyuvantes junto con vacunas especificas para generar respuestas inmunitarias efectivas, los
mecanismos de su accién eran poco conocidos.'”® El descubrimiento de los TLR en la década de 1990
aumentoé significativamente la comprensidon de como los adyuvantes estimulan la inmunidad innata y
la conectan con la inmunidad adaptativa. Los recientes avances en nanotecnologia también han hecho

posible la administracidon especifica, efectiva y controlada de las vacunas al sistema inmunitario.'?®

A pesar de los considerables esfuerzos para desarrollar vacunas contra el cancer, la traduccidn clinica
de estas en terapias eficaces, ha sido un desafio durante décadas. Es asi que la FDA, sélo ha aprobado
algunas vacunas profilacticas, incluida una para el virus de la hepatitis B que es uno de los causantes
principales de cancer de higado, y otra para el virus del papiloma humano, que es el desencadenante
de aproximadamente el 70 % de los canceres de cuello uterino.”’ El resultado mas alentador en los
avances recientes en la inmunologia del cancer, ha sido lograr por primera vez un ensayo clinico de
una vacuna terapéutica basada en células inmunitarias, en el que se evidencid un aumento en la
supervivencia general en pacientes con cancer de préstata refractario a las hormonas. Esto llevé a la
aprobacion de dicha vacuna conocida como Sipuleucel-T y denominada por parte de la FDA con el
nombre comercial de Provenge y desarrollada por la corporacion Dendreon (Estados Unidos) en

2010.®



En términos generales, para que una vacuna contra esta enfermedad sea efectiva, se deben cumplir
una serie de requerimientos relevantes para lograr inducir la respuesta inmune deseada. Primero, los
antigenos deben administrarse a las células presentadoras de antigenos (APC), que incluyen
L . - (9) . o p
principalmente las células dendriticas (CD), ©’ y en menor grado macréfagos, neutrofilos y células
. s e (27) .
endoteliales linfaticas.””’ Posteriormente, las APC deben procesar y presentar en forma cruzada
antigenos tumorales para la maduracion y activacién de las células T (células ‘naive’ CD4 + células T +
células CD8) que residen en los ganglios linfaticos GLs (o LNs de la sigla en inglés Linfatic nodes).m) Por
ultimo, las células T auxiliares activadas (células Th) y los linfocitos T citotdxicos (CTLs) se infiltran en
el sitio del tumor, desplazando el microambiente inmunosupresor del tumor hacia un entorno

28 como se observa en la figura 1. Esta alteracidn en el microentorno ayuda a los CTL

proinflamatorio
a destruir células tumorales y estd acompanada por otros mecanismos para la muerte de células
tumorales, por ejemplo, la activacion de células asesinas naturales (NK, del inglés Natural Killer), y la

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.(zs)
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Fig. 1 - Representacion del ciclo de inmunidad contra el cancer, que ilustra la respuesta inmune a un

tumor™ (figura modificada con autorizacién de los autores)

Acerca de los biomateriales

Histéricamente, los primeros elementos empleados como biomateriales fueron el oro y marfil. Los

egipcios y romanos lo usaban para corregir defectos craneales, pero no fue hasta el siglo XX que



materiales biolégicos, como la placenta, se empezaron a utilizar. El celuloide basado en nitrato de
celulosa fue el primer plastico artificial utilizado para los defectos craneales, y luego en la Segunda
Guerra Mundial el polimetacrilato de metilo (PMMA) fue uno de los primeros polimeros empleado
como biomaterial.*° Dependiendo de la reaccidon del tejido al biomaterial con el tejido dsea, se puede

dar una primera clasificacidon de estos materiales: (29)

1. Materiales biotolerantes: estdn separados del tejido éseo por una capa de tejido fibroso.

2. Materiales bioactivos: tienen la propiedad de establecer enlaces de caracter quimico con el
tejido 6seo, en un proceso conocido como osteointegracion. En este proceso la fase de colageno y
mineral del hueso adyacente se deposita directamente sobre la superficie del implante.

3. Materiales bioinertes: en esta clase es posible tener contacto directo con el tejido dseo
adyacente bajo ciertas condiciones. Ademas, no se producirdn reacciones quimicas entre el

implante y el tejido.

La identificacidén de esta interfase activa entre los biomateriales y los sistemas bioldgicos ha expuesto
varias ideas importantes sobre la biocompatibilidad, las cuales persisten hoy en dia y son de gran
importancia.(zg) La primera idea es que las interacciones material-tejido ocurren en ambos sentidos, es
decir el material estimula una respuesta del organismo y, a su vez, el organismo estimula una
respuesta del material. Es asi como los materiales cambiaran en algin momento si son introducidos
en un entorno bioldgico, ya sea por deposicion de sustancias, corrosion, degradacién, modificacién
guimica u otro mecanismo de accidn. Este intercambio de respuestas resulta Util para sugerir una
segunda idea, donde se propone que la relacion material-tejido es un sistema dindmico, donde estos
se modifican mutuamente, llevando a otros cambios en si mismos. Es decir, que no hay una relacidn
estdtica, sino que esta cambiando a lo largo de su vida util, lo cual es evidenciado en procesos
normales como el envejecimiento o el desarrollo de enfermedades sistémicas o locales, etc. La tercera
idea es que las reacciones material-tejido son una funcidn del tejido donde esta se crea. Por su parte,
la cuarta idea plantea que los biomateriales son cuerpos extrafios que generan respuestas bioldgicas

como reaccién natural.?®

Finalmente, una idea reciente sobre la biocompatibilidad es que es posible personalizar las

interacciones en la interfase, donde se pueden obtener materiales con funciones que permitan



personalizar y optimizarla en los tejidos para asegurar los mejores resultados clinicos.®! Asimismo, se
requiere que los materiales desempefien funciones a largo plazo en los tejidos, donde se pueda
modificar la superficie de un material para limitar la adsorcién de proteinas no especificas, incorporar
secuencias peptidicas para estimular las interacciones de proteinas o células nativas, o proporcionar
una estructura tridimensional para fomentar la formacion de la matriz. Por estas razones, el estudio

de los biomateriales es un campo versatil y amplio.(29’30)

Otra forma de clasificar los biomateriales es respecto a su origen, dividiéndose en sintéticos y
naturales. Los sintéticos se obtienen por procesos quimicos y su disefio se centra en el desarrollo de
polimeros biodegradables y bioadsorbibles, que puedan ser descompuestos a medida que vaya
avanzando la regeneracién del tejido. Entre estos materiales se destacan: polioles, los poliacrilatos,
poliamidas, polisiloxanos, poliésteres, policarbonatos, poliestirenos, poliuretanos, polialquenos vy
polipéptidos sintéticos.®®3? Los naturales se pueden extraer a partir de una fuente presente en la
naturaleza, y suelen ser polimeros de origen animal, vegetal, de hongos o microorganismos. Estos
biomateriales y sus derivados tienen la ventaja de poseer alta biocompatibilidad, funcionalidad,

(31)

durabilidad y un aspecto importante, buenas reacciones inmune in vivo ', y se pueden obtener

s .7 . s . -32 . . .
desde proteinas, poliésteres naturales y pollsacarldos.(30 32 En la figura 2 se presentan las aplicaciones

principales de los biomateriales con incidencias médicas.®
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Fig. 2 - Esquema de las principales aplicaciones médicas de los biomateriales



Los biomateriales y las vacunas contra el cancer

Son numerosos los tratamientos para el cancer que emplean vacunas pero que han presentado
resultados insatisfactorios, entre otros, por la falta de métodos efectivos para su liberacion.®® En este
sentido, las vacunas peptidicas (Vacunas de subunidades las cuales estan basadas en péptidos
sintéticos, proteinas, o polisacdridos que han demostrado contener epitopos protectores) resultan un
adecuado ejemplo, ya que cuando éstas son suministradas sin modificar, la velocidad general de
respuesta clinica es apenas del 3%.%% No obstante, si se aislan las células dendriticas (CDs) de un
paciente y luego se tratan con péptidos ex vivo y se inyectan nuevamente, se puede observar una
mejora de la respuesta clinica.® Esta diferencia se puede explicar teniendo en cuenta que los
péptidos sin modificar presentan dificultades para alcanzar las CDs in vivo, lo cual disminuye su
eficiencia cuando no cuentan con una plataforma de liberaciéon para ese tipo de células.® por lo
tanto, los sistemas de liberacién que emplean biomateriales son adecuados como alternativa para

vencer las barreras que presentan las vacunas para el cancer in vivo y mejorar la eficiencia de

(36) (37)

éstas 7', otro aspecto es que las propiedades van a depender del tipo de vacuna usada.

Sistemas de liberacion empleando nanoparticulas

Las vacunas a base de nanoparticulas son una variedad de sistemas de liberacidn que incluyen

B8 |3 incorporacion de

liposomas y nanoparticulas poliméricas auto-ensambladas o lipidicas.
nanoparticulas en ellas puede mejorar la liberacién en ciertos organos o tejidos, tales como los
ganglios linfaticos (GLs), el bazo o los tumores sdlidos, incrementando su efecto sobre el lugar de
interés. Los liposomas, son quizas, las primeras nanoparticulas estudiadas para su uso en vacunas
contra el cadncer, con algunas formulaciones que ya se encuentran en pruebas clinicas, pues han sido
aprobadas por la FDA en las primeras fases.®) Constituyen una opcion llamativa para una rapida
aplicacion clinica y muestran capacidad para mejorar la liberacion cuando se comparan con farmacos

libres.

Sin embargo, esta primera generacién de liposomas presenta algunas desventajas, como la baja
capacidad de carga, estabilidad y toxicidad.“? Otro tipo de portador de farmacos a base de
nanoparticulas ampliamente estudiado y aprobado por la FDA, son los desarrollados a base de acido

poli (lactico-co-glicdlico) o PLGA, por sus siglas en inglés (Poly Lactic-co-Glycolic Acid); pero que



presenta el mismo inconveniente de baja capacidad de carga.(4°’41) En contraste, entre las ventajas de
usar nanoparticulas de PLGA se encuentran el poder generarlas, precisa y consistente, usando
protocolos bien establecidos para la obtencién de un amplio rango de tamafio de las particulas.(42)
Una notable diferencia entre los liposomas y el PLGA, que afecta su uso como plataformas de
liberacion, es la hidrofilicidad y/o hidrofobicidad de la carga terapéutica.“a’ Los liposomas se
constituyen por un centro hidrofilico y una bicapa hidrofdbica, lo cual permite la carga de compuestos
tanto hidrofilicos como hidrofdbicos en la misma nanoparticula; mientras que los PLGA, tienen un
mayor contenido hidrofilico, lo cual permite un menor encapsulamiento para compuestos

hidrofébicos.*>*4

Para superar los obstaculos que aun se presentan con los sistemas de liberacién cominmente usados,
se han intentado modificaciones quimicas de las formulaciones que contienen liposomas o PLGA,
mejorando la estabilidad y la velocidad de encapsulacion de la carga.(45) En este sentido, se han
desarrollado nuevas clases de nanoparticulas, como las nanoparticulas auto-ensambladas, que con
frecuencia tienen altas capacidades de carga y suministran satisfactoriamente vacunas peptidicas o de
acidos nucleicos, o las nanoparticulas lipidicas, con su historial de liberacidon exitosa del ARN de
interferencia pequefio (ARNip), que se han usado ampliamente para la liberacién en vacunas de ARN

mensajero (mARN).(38’46’47)

Sistemas de liberacion a base de biomateriales scaffold

Las vacunas contra el cancer a base de scaffold, son de liberacidn local, tales como los polimeros e
hidrogeles.(38) Los scaffolds usualmente encapsulan una variedad de moléculas, entre los que se
encuentran antigenos e inmunomoduladores, que programan eficientemente al tejido periférico y
facilitan la infiltracion en la célula inmune.® Las vacunas para cancer a base de scaffold usadas
comunmente incluyen tres materiales degradables y altamente biocompatibles: el PLGA, los
hidrogeles a base de alginato y los microtubos a base de silica mesoporosa (MSRs, por sus siglas en
inglés mesoporous silica rods).(49) El PGLA esta aprobado por la FDA, pero no es inyectable y, debido a
su rigidez, debe ser implantado.(so) A su vez, los hidrogeles a base de alginato pueden ser procesados
bajo condiciones criogénicas para formar criogeles, los cuales cuentan con propiedades de memoria,
de forma que facilita su inyeccién en el paciente.(zo) Sin embargo, los criogeles requieren agujas de

gran calibre que pueden ocasionar lesiones en el sitio de inyeccién.(48) Los scaffolds tanto de PLGA



como los criogeles, han mostrado buen desempefio para el encapsulamiento de antigenos derivados
de células tumorales, pero el PLGA es mds usado para encapsular antigenos de lisado tumoral, en
tanto que lo criogeles, se usan para transportar células tumorales enteras irradiadas.?>*%*Y Los MSRs,
son quizds las formas de scaffolds inyectable mas usadas, ya que se ensamblan para formar
" . . ) . .. (51)
estructuras tridimensionales in situ, después de su inyeccidon.” No obstante, solo se pueden usar
para encapsular pequefias cargas (dcidos nucleicos, péptidos o proteinas), por lo que no son
. ) ; (51)
apropiados para encapsular células tumorales enteras como fuentes de antigenos.”” Dado el hecho
de que las vacunas a base de scaffolds requieren el encapsulamiento de un nimero significativo de
moléculas, mientras permiten la infiltracidon de células inmunes, son disefiadas para que contengan
estructuras porosas, cuyos poros se puedan ajustar para acomodarlos a distintos tipos de carga.(48'51’
Las modificaciones quimicas sobre estos, permiten que puedan cargar casi todos los tipos de vacunas,

incluyendo acidos nucleicos, péptidos, lisados tumorales y células tumorales enteras.®%%?

Una clara diferencia entre la liberacion en las vacunas a base de nanoparticulas y de scaffold, consiste
en la duracién de éstas y su interaccion con la célula inmune.?® Las primeras se pueden internar
facilmente usando los APCs en el tejido o los GLs después de la inmunizacién intersticial, debido a su
pequeiio tamafio. En contraste, las vacunas a base de scaffold, por su gran tamano, pueden
interactuar con las células inmunes a través de las cargas terapéuticas encapsuladas que se pueden
liberar en un periodo proIongado.BG) Por lo tanto, las vacunas a base de nanoparticulas requieren
varias dosis para alcanzar la inmunidad antitumoral efectiva, mientras que aquellas a base de scaffold

. . 1
logran respuestas antitumorales con una o pocas dosis."

Vacunas a base de biomateriales para la liberacion en los ganglios linfaticos [GL]
Objetivo: Ganglio linfatico (GL)

Los Ganglios linfaticos GLs y sus alrededores contienen una amplia y diversa poblacién de tipos de

células, tales como APCs, células T y células endoteliales linfaticas, que participan en las respuestas

(53,54)

inmunes , por lo que usarlas como objetivo, es una estrategia prometedora para controlar la

magnitud de la eficiencia de la vacuna, tanto en escenarios terapéuticos como profilécticos.(SS)



Después de afios de investigaciones, se ha encontrado que los parametros fisicos y quimicos de las
vacunas, tales como el tamano, la carga, las propiedades superficiales y la composicién quimica,

puede afectar gravemente su biodistribucion. Estas propiedades se listan en la figura 3.6013)

De estos factores, el tamafio es determinante, ya que afecta la biodistribucidn cuando se aplican por
inyeccién intersticial, debido a las diferencias entre la sangre y los vasos linfaticos residentes en el
espacio intersticial.®*>) Mientras que las células endoteliales vasculares forman uniones rigidas
alrededor de los capilares sanguineos [de menos de 10 nm de tamafio], las linfaticas forman uniones
discontinuas alrededor de los capilares linfaticos (de cientos de nanémetros).(g) La vacuna ideal
tendria un tamafio entre los 2 y 200 nm, ya que reduce la entrada al vaso sanguineo y la diseminacién

sistémica, mientras permite la entrada a los vasos linfaticos.®

Ademas del tamafio, la carga también es un factor importante que afecta el trafico de las vacunas
hacia los GLs y su transporte por APCs, pues la carga negativa de la bicapa fosfolipidica que compone
a las membranas de las células crea una repulsion contra las vacunas anidnicas. Ello no sélo disminuye
la interaccién célula-vacuna, sino que también disminuye el contacto con las células, ayudando al
movimiento cuidadoso de las mismas a través del vaso linfatico e inhibe el consumo de estas por
APCs, una vez que alcanzan los GLs.13%8) Ep contraste, las vacunas catidnicas presentan una mayor
interaccidon célula-vacuna, pero pueden quedar atrapadas en el intersticio o el endotelio linfatico

antes de alcanzar los GLs.®*%%)
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Fig. 3 - Interés de las propiedades biofisicas de los biomateriales: tamafio, carga y la PEGilacion en el destino
de las vacunas administradas intersticialmente dirigidas a los linfonodos.™ Modificado con

autorizacion de los autores

Liberacion en objetivo: células dendriticas

Estas células dendriticas (CDs o DCs del inglés dendritic Cells) son un tipo de células inmunes muy
importantes que pueden procesar los antigenos presentes, por lo que usarlas como objetivo resulta
prominente para preparar las células Tnaive CD8 e iniciar la inmunidad antitumoral.®” Sin embargo,
existen diversos retos en la liberacion de vacunas en las CDs. En primer lugar, las otras células
fagociticas [macrdfagos y neutréfilos], compiten con las CDs para fagocitar antigenos exdgenos, lo
cual reduce la cantidad de antigenos asimilada por las CDs.®%5%®) Ademas, las propiedades fagociticas
de las CDs maduras es menor, de modo que la capacidad para procesar e internalizar los antigenos
est4 disminuida.®® Como se menciond antes, algunas vacunas utilizan el PGE o una superficie anidnica
para mejorar la biodistribucion en los GLs, aunque la internalizacion en las CDs puede verse afectada
debido a la fuerte diferencia de hidrofilicidad o la repulsidon electrostatica entre las membranas
celulares y la vacuna.>%%% para superar este obstaculo, una vez las vacunas alcanzan los GLs, se
deben llevar a cabo estrategias para mejorar la recepcion de las CDs que se encuentran en los GLs.
Entre éstas se han desarrollado aproximaciones apuntando a ligandos especificos de las CDs, para

1 ,
( 3’58), asi como el uso de

reducir los efectos secundarios fuera de rango de actuacidon de la vacuna
componentes funcionalizados con anticuerpos que permiten mejorar tanto la especificidad, como la
capacidad de mejorar la presentaciéon del antlgeno.( 3 En la figura 4 se presentan un ejemplo de la

actuacioén de vacunas liberadas mediante biomateriales en las células dendriticas.



Quimiocina, citocina TLR —
% agonista. Antigeno
© iDCs
& mDCs ‘,& LNs

Hidrogel

—

Liberacion a través de Gradiente
Quimico

. 3‘;?3{' SN
> ¢
SN N\
% a \
9 '3
/= Sl
R
e 3
—_—

Migracién de mDC a los LN

Fig. 4 - Esquema de vacunas basadas en biomateriales con Scaffolds, con materiales como hidrogeles,
poliacido lactico-coglicélico) (PLGA) y micro-barras de silice mesoporosa (MSR) para ser liberarlos en los

ganglios linfaticos empelando CDs. *3%? Modificado con autorizacion de los autores

Las células dendriticas inmaduras: iDCs que se convierten en células dendriticas maduras: mDCs y

migran a los ganglios linfaticos (LNs) donde inician su actividad antitumoral.

A continuacion, se describen brevemente algunos resultados encontrados para dos tipos de vacunas a

base de scaffold inyectable: hidrogeles y los microtubos a base de silica mesoporosa.



Hidrogeles inyectables

Como se ha mencionado anteriormente, las vacunas a base de PLGA han mostrado ser promisorias
para tratar el cdncer, aunque tienen como desventaja la implantacién quirurgica, procedimiento que
es doloroso y puede dejar cicatrices en el paciente.(44’45) Para disminuir estos efectos sobre el
paciente, se han buscado alternativas como el uso de scaffolds inyectables tales como los criogeles,
los cuales son obtenidos mediante la polimerizacién del alginato metacrilado a -20 °C, temperatura a
la cual se forman cristales de hielo dentro de la estructura del criogel, y cuyos macroporos lo

constituyen los espacios que se originan al derretir el hielo a temperatura ambiente.“®

Una caracteristica importante de los criogeles es su capacidad para retener formas, lo que les permite
recuperar su configuracion inicial después de su inyeccidn con una aguja de calibre 16
convencional.*®* para evaluar su bioactividad, se han realizado pruebas que indican que las vacunas
a base de criogeles inducen una mayor tasa de supervivencia en ratones que aquéllas a base de PLGA,
aplicando el mismo esquema de inmunizacion.“®’ No obstante, la primera generacién de criogeles no
era adecuada para ser inyectada usando una aguja de calibre menor al 16, sin dafiar el criogel; por lo
gue aun se dejaban heridas en el sitio de inyeccién.(63’64) Para perfeccionar esto, se desarrollé una
segunda generacion de criogeles, incorporando enlaces idnicos adicionales que mejoran su elasticidad

y la posibilidad de inyectarlos usando agujas de calibre 18, sin dafiar su estructura.®®

Microtubos a base de Silica Mesoporosa (MSR)

La silica mesoporosa se ha usado ampliamente en el disefio de muchos biomateriales a causa de su
gran biocompatibilidad (64); especialmente para su aplicaciéon en vacunas contra el cancer. Las mismas
se han sintetizado con ciertas relaciones caracteristicas (88 um x 4,5 um). Estos microtubos son
inyectables una vez reconstituidos en tampdn fosfato salino (PBS). No obstante, debido a las
relaciones mencionadas, se auto ensamblan aleatoriamente luego de ser inyectados y generan poros
de mayor tamano que las células, permitiendo su infiltracion.® Se ha reportado que una dosis Unica
de MSR cargadas con TAA (del inglés Tumor-Associated Antigens), Factor Estimulante de Colonias de
Granulocitos-Macroéfagos (GM-CSF por sus siglas en inglés Granulocyte Macrophage Colony-
Stimulating Factor) y CpG (regiones del ADN donde existe una gran concentracion de pares de citosina

y guanina enlazados por fosfatos) puede inducir una potente inmunidad antitumoral protegiendo al



90% de los ratones con linfoma de células EG7.0VA.®Y Otro aspecto por resaltar es que una dosis
Unica de vacuna MSR también indujo respuestas de anticuerpos duraderas.®” Esto significa que las
MSR también se pueden usar para otros tipos de vacunas, como Zika, Ebola y contra Plasmodium
falciparum, donde la induccidon de anticuerpos de alto titulo es crucial para la prevencion de la

enfermedad.®”

Vacunas a base de Scaffolds de nanotubos de carbon

Las vacunas basadas en nanotubos de carbdn CNT del inglés carbon nanotubes, requieren de varios
pasos sintéticos y de purificacion en el transcurso de la produccion. La caracterizacién completa de las
identidades fisicoquimicas de los materiales de partida, intermedios y productos finales es importante
para obtener resultados biolégicos reproducibles e interpretables, dada la variabilidad inherente que

se observa en los estudios inmunoterapéuticos.*!

La capacidad de vincular multiples copias de antigenos o estimulantes inmunes simultdneamente a los
nanotubos de carbdn permite diversas posibilidades para su uso en la formulacion de vacunas; de
hecho, se pueden incorporar componentes virales, bacterianos y protozoarios, asi como adyuvantes
CpG.(66) Uno de los primeros intentos de aplicar la CNT como scaffolds para el desarrollo de vacunas
consisti6 en la unién covalente de los péptidos de una envoltura viral a los CNT.” Esto demostré que
era posible retener la estructura del epitopo determinante antigénico en una forma inmunogénica,
cuando se unia al CNT. De hecho, los complejos moleculares de proteinas virales del CNT fueron
capaces de generar respuestas inmunitarias especificas en modelos animales. Por ejemplo, se ha
demostrado que el péptido CNT provocd respuestas en Inmunoglobulina G (IgG) que son
neutralizantes.®”) También se ha usado un lisado de células tumorales conjugado a CNT de pared
Unica, como una vacuna terapéutica contra el cancer en un modelo con ratones con hepatoma. Este
prototipo de vacuna conjugada estudiada en ratones mejord las tasas de curacidon de los animales en
comparacion con los lisados solos, aparentemente al mejorar la activacion de las células T citoliticas.
(6869) pdicionalmente, se han comparado los efectos de CNT de multiples paredes con células madre
embrionarias, inyectadas por separado en los mismos ratones para suprimir el crecimiento del
carcinoma de colon. Esta combinacién resulté mas efectiva que cualquiera de los agentes

administrados solos, y a su vez estimulé la activacién de células CD4 y cps."”?



Conclusiones

Se han presentado diversos estudios para el desarrollo de vacunas contra el cancer empleando
biomateriales como sistemas de liberacion. Los biomateriales tienen caracteristicas que les permiten
ser portadores efectivos, incluida la multivalencia, su estabilidad y la posibilidad de internalizacién en
las células presentadoras de antigenos. En este sentido, el uso de Scaffolds es solo una de las tantas
aplicaciones, como portadores solos o con pequefias moléculas incorporadas a ellos que mejoren la
liberacion de vacunas, por ejemplo, los scaffolds basados en nanoparticulas de carbono. Sin embargo,
se requiere una mejor comprension de las especificaciones que controlan este proceso, como la

longitud, la carga, la hidrofobicidad, para optimizar su uso.

Es importante resaltar que, aunque se han logrado diversos avances en la aplicacién de las vacunas
contra el cancer, empleado, el paso final serd traducir las novedosas técnicas desarrolladas en los
laboratorios académicos a fases clinicas. La capacidad de produccidn a gran escala de estas vacunas y
el control de éstas deben ser factores importantes que deben abordarse antes de que las vacunas
basadas en biomateriales puedan ser comercializadas. Un aspecto para mejorar el potencial de
aplicaciones clinicas es el desarrollo de tecnologias de liberacidn compuestas por materiales que ya

han sido aprobados por las agencias reguladoras.
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