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RESUMEN

Las células troncales (CT) se caracterizan por poseer un amplio
potencial de diferenciacién y de proliferacidn, y tienen un papel
primordial en la homeostasis y regeneracion tisular. Aunque son
una prometedora fuente de células para terapias de sustitucion
celular y regeneracion tras un dafio o enfermedad; su uso es
todavia restringido ya que hay que contemplar diversos factores
como la supervivencia, la integracion tisular, la diferenciacidn
especifica y la funcionalidad. Una parte determinante para
llevarlas a la medicina regenerativa es comprender su biologia
y el nicho o microambiente en el que se encuentran in vivo. El
nicho esta constituido por células, proteinas y componentes
de matriz extracelular que interaccionan con las CT, y puede
determinar el estado indiferenciado o la diferenciacién hacia
fenotipos especificos. En afos recientes, el uso de modelos
in vitro que simulan diversos componentes del nicho han
permitido comenzar a comprender el papel de los factores
que lo integran, e incluso disefiar modelos artificiales que
recapitulen las condiciones de un microambiente. En ese
sentido los biomateriales son una alternativa que permite
incorporar diferentes caracteristicas fisicas y quimicas que se
ha observado modulan a las CT y favorecen su manipulacion.
En el presente trabajo se revisan algunas de las estrategias
utilizadas para el disefio de biomateriales con el fin de mimetizar
el microambiente de las CT y regular su biologia, asi como el
impacto que a futuro pueden tener en terapias de regeneracion
tisular con CT.
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ABSTRACT

Stem cells (SC) are characterized by their extensive potential
of proliferation and differentiation, as well as their major role
in homeostasis and tissue regeneration. In spite of SC are a
promising source of cell replacement therapies and regeneration
after injury or disease; its use is still limited because there
are several issues that need to be taken into account, such
as survival, tissue integration, specific differentiation and
functionality. To consider them part of regenerative medicine
it is imperative to understand their biology and niche or
microenvironment found in vivo. The niche is constituted by
cells, proteins and extracellular matrix which interact with the
SC and may determine the undifferentiated or differentiation
state into specific phenotypes. Furthermore, in recent years,
the use of in vitro models that simulate various components
of the niche have helped to begin to understand the role of
factors that compose it, and even to design artificial models
that recapitulate the conditions of a microenvironment. In that
sense, biomaterials are an alternative to incorporate different
physical and chemical properties that have been observed to
modulate SC and to improve its manipulation. In this paper we
review some of the strategies used for designing biomaterials in
order to mimic the microenvironment of SC and to regulate their
biology as well as the impact it may have in the future of tissue
regeneration therapy with SC.
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Caracteristicas de las células troncales

Las células troncales (CT) se caracterizan por poseer dos
capacidades funcionales: 1) la auto-renovacion de su poblacion,
que se refiere a la habilidad de las CT de dar lugar a una
célula idéntica que mantiene las caracteristicas troncales de
la poblacidn, y 2) la potencialidad de generar diversos tipos
celulares diferenciados y completamente funcionales, a partir
de células hijas que pierden sus caracteristicas troncales 23,
Durante el desarrollo embrionario, y a medida que transcurre
el tiempo de vida de un organismo adulto, la capacidad de
auto-renovacion y la potencialidad de diferenciacién de las CT
son diferentes. En ese sentido, si nos referimos a la ontogenia
de la CT tenemos que el cigoto fertilizado es la CT totipotente
que darad origen a un organismo completo y al trofoblasto
(que derivard en la placenta) % capacidad que se mantendra
solo hasta el estadio de divisién de 8 células de la mérula °.
Subsecuentemente en el proceso de desarrollo se dara origen
al blastocisto, conformado en su estructura interna por una
poblacion de células denominadas troncales embrionarias
(CTE) con caracteristicas pluripotentes, que generan las tres
capas germinales embrionarias (mesodermo, ectodermo vy
endodermo), y por lo tanto son capaces de dar lugar a todas
las células de un organismo completo, aunque a diferencia de la
célula totipotencial no pueden formar el trofoblasto 557,

La transicién de las CT pluripotentes hacia un estado
multipotente se refleja en la subsecuente formacion de las capas
germinales del endodermo, mesodermo y ectodermo. De este
modo, las CT multipotentes se caracterizan por generar tipos
celulares procedentes de una Unica capa germinal embrionaria,
es decir, el endodermo origina células que conforman érganos
internos como el higado, pancreas, pulmén e intestinos &
el mesodermo o capa germinal media es responsable en
la generacidon del tejido hematopoyético, muscular y déseo,
mientras que el ectodermo dara lugar a tejidos como el nervioso,
la epidermis, la cérneay la glandula mamaria 2.

Posterioralaetapade organogénesisyenlaedadadulta,
las CT multipotenciales se estableceran permanentemente en
zonas especificas de los tejidos del organismo adulto, aunque
en una proporcion muy limitada (aproximadamente del 1
al 2% de la totalidad celular), y con una tasa de proliferacion
relativamente baja en condiciones fisioldgicas, pero que en
presencia de un estimulo pueden proliferar activamente °.
Las CT pueden generar, por medio de la division asimétrica,
células troncales multipotentes y células progenitoras o
también conocidas como células de amplificacién transitoria
(CAT) 2 3. Esta ultima poblacion se define por su capacidad
para proliferar de manera controlada por un periodo limitado
de tiempo antes de expresar un fenotipo diferenciado °. Entre
las poblaciones troncales que se han descrito en el organismo

adulto, particularmente en médula dsea, se encuentran las CT
hematopoyéticas que dan lugar a las células del linaje mieloide
y linfoide, y las CT mesenquimales (CTM), cuya capacidad de
diferenciacidon abarca multiples linajes como el adipogénico, y
el osteogénico, responsables de la diferenciacion a células del
tejido adiposo y del hueso respectivamentef{l!\zhans 2012 #2029} 11
Estudios recientes han encontrado que las CTM en condiciones in
vitro tienen también la capacidad de diferenciarse hacia células
que dan lugar al tejido hepdtico *?e incluso al tejido neural .
Otra poblacion de CT adultas que se han encontrado entre la
ldmina basal y el sarcolema de las fibras del musculo son las CT
satélites, que en condiciones fisioldgicas se mantienen como
una poblacion troncal quiescente, pero que en determinadas
condiciones como el ejercicio fisico, se activan dando lugar a los
progenitores miogénicos que eventualmente se diferencian a
nuevas fibras que integran el mdsculo 4> {11\, #2029}

Por otra parte, se ha descrito una poblacion que tiene la
propiedad de retener el marcaje con compuestos fluorescentes
o radioactivos gracias a su baja frecuencia de division celular, y
a la que se ha denominado LRC (labelling retaining cells), esta
poblacién se ha identificado como CT en diferentes tipos de
epitelios %78, En el epitelio intestinal se ha descrito la presencia
de LRC en la criptaintestinal ¥, en el epitelio corneal reside una
poblacién troncal en un drea conocida como limbus, mientras
que en la epidermis las CT residen en la zona interfolicular,
en la base del foliculo piloso y en las glandulas sebdceas; esto
epitelios comparten la caracteristica de tener una alta tasa de
recambio celular 22!, Otro de los érganos importantes donde
radica una poblacién de CT es el cerebro. En el sistema nervioso
adulto, los precursores neurales, término que engloba a una
poblacién de CT y CAT, o también llamadas precursores neurales,
estan presentes en la zona subventricular y el giro dentado del
hipocampo, dos regiones importantes donde se lleva a cabo la
formacidén de nuevas neuronas en un proceso conocido como
neurogénesis 2.

El balance entre el mantenimiento del estado
indiferenciado y relativamente quiescente, y la activacion de la
proliferacion y la diferenciacion de las CT, son influenciados por
diversos factores o estimulos presentes en regiones especificas
que integran lo que ahora se reconoce como el microambiente
o nicho de las CT, y que estd presente tanto en el embrién como
en el organismo adulto.

La importancia del nicho en la biologia de las células troncales
La localizacion de las CT en los diferentes tejidos ha sido una
tarea ardua, actualmente se reconoce que la zona donde
se localizan conforma un microambiente con caracteristicas
celulares, quimicas y fisicas definidas, y que compone lo que
se ha llamado nicho. El término "nicho™ fue originalmente

WWw.uv.mx/rm



Rev Med UV, Enero - Junio 2015

acufiado por Schofield en 1978 2%, para explicar cémo las
células adyacentes a las CT hematopoyéticas podrian estar
manteniendo la troncalidad, y una vez que éstas células
abandonan el nicho entran en diferenciacion a menos que se
les provea de un ambiente similar. El término nicho ha sido en
la actualidad expandido para incluir diferentes aspectos que
rodean a las CT tales como componentes de matriz extracelular,
factores de crecimiento, células inflamatorias, factores fisicos
como rigidez y topografia, o concentraciones de oxigeno
24 Tales componentes actian como sefiales inductoras de
mantenimiento del estado quiescente, de auto renovacion, o de
formacion de células diferenciadas. Los nichos son altamente
especializados para cada tejido, con una localizacion anatémica
definida. La desregulacion de las condiciones del nicho puede
llevar a la desregulacion de la homeostasis tisular y al desarrollo
de estados patolégicos como tumurogénesis o degeneracidn
.26 E| nicho contiene no solamente a las CT, sino a una gran
variedad de células con funciones especificas, y son numerosas
las evidencias que demuestran que la interaccién entre las
células del nicho y las CT modulan tanto la diferenciacién
como la troncalidad. Las caracteristicas celulares de cada nicho
varian segun el tejido, en algunos casos esta conformado por la
progenie de las CT en vias de diferenciacion como en las células
epiteliales, y las células troncales neurales 2*%’. En otros casos
el nicho puede estar constituido por diversos tipos celulares
como en la médula espinal, en donde se han identificado células
de endotelio vascular, células perivasculares, osteoblastos,
macrofagos y nervios simpdticos %. El nicho de las CT puede a
su vez estar dividido en regiones que se especializan en formar
tipos celulares con caracteristicas particulares 2, tal es el caso
de la zona subventricular en el cerebro adulto, en donde ahora
se sabe existe una regionalizacién que generan tipos neuronales
especificos, que a su vez se incorporan a zonas particulares del
bulbo olfatorio dependiendo de la zona subventricular de la
que provengan; sin embargo aun estd por descifrarse cuales
caracteristicas especificas determinan cada regién dentro del
nicho %,

La interaccion con células del nicho puede ser por
contacto directo célula-célula, o por estimulaciéon paracrina
mediante la secrecion de factores que median la comunicacion
celular. Ejemplo de lo anterior es la interaccion mediada
por la molécula de adhesidon E-selectin presente en células
endoteliales en la médula espinal y que media la proliferacién
de las CT hematopoyéticas; se ha observado que el uso de
agonistas de E-selectin inducen la quiescencia de las CT #. Por
otra parte existen una gran cantidad de factores secretados
implicados en el mantenimiento y diferenciacion de CT, entre
los mas caracterizados se encuentran las proteinas altamente
conservadas Wnt y Sonic Hedgehog (Shh), involucradas en la

regulacion de CT en diversos tejidos. Shh tiene un importante
papel regulatorio en los nichos presentes en los foliculos pilosos
o las criptas del epitelio intestinal, donde es clara su distribucién
espacial y temporal restringida, regulando la presencia de CT
en estos tejidos *. Por otra parte se sabe que un gradiente de
concentracion de proteinas Wnt ejerce efectos diferenciales
sobre CT hematopoyéticas, altas concentraciones inhiben su
capacidaddeautorenovacion,ybajasconcentracionesmantienen
su fenotipo indiferenciado y de auto renovacion 3. En el caso
del sistema nervioso central las proteinas Wnt desempefian
un importante papel en la regulacion de la neurogénesis y
la formacién de nuevas neuronas a través de la activacion
transcripcional de genes como Neuro D1 en células progenitoras
del hipocampo adulto 32. Shh es un factor determinante en la
formacidn del sistema nervioso central durante el desarrollo
embrionario, y en la formacién de neuronas tanto del cerebro
anterior, neuronas dopaminérgicas mesencefdlicas, entre otras,
mientras que en el adulto Shh también estimula la formacion de
nuevas neuronas en sitios neurogénicos como el hipocampo .

La matriz extracelular (ME) es también un factor determinante en
el nicho de las CT, provee no solamente sefializacién bioquimica,
sino también estructural y fisica. La interaccidn directa célula-
ME mediada por receptores como las integrinas, participa
en la sefalizacion que regula auto renovacién, proliferacion,
diferenciacidn y migracion; por ejemplo en la piel en donde la
expresion diferencial de las integrinas determina la presencia de
las CT o delas CAT 2%, En el caso del sistema nervioso central, se ha
reportado que existen dominios denominados fractones en los
que la ME forma un continuo con la membrana basal de los vasos
sanguineos, en estos nichos se expresa de manera abundante
las proteinas de ME lamininas, sin embargo solamente las CAT
o precursoras neurales, y no las CT quiescentes expresan las
integrinas a6B1 que funcionan como receptores para lamininas;
en procesos de neuroregeneracion sin embargo, la expresion
de B1 es aumentada en las CT indicando una regulacién fina
de los receptores a componentes de ME dependiendo de las
condiciones de quiescencia o proliferacion 3.

Las macromoléculas que componen la ME también
proveen de organizacién tridimensional al nicho, en el que
factores de crecimiento y células tiene una distribucion
caracteristica permitiendo la formacién de gradientes de
concentracion de proteinas y la interaccidon entre poblaciones
celulares especificas.

Un creciente cuerpo de evidencias ha mostrado por
otra parte que las propiedades fisicas de la ME tiene también
efectos determinantes en la biologia de las CT. En afos
recientes, estudios in vitro han encontrado que las propiedades
fisicas como la rigidez, la elasticidad y la nanotopografia ejercen
un profundo efecto sobre la regulacién de la biologia de las
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CT 3. Las propiedades fisicas de la ME que conforma el nicho
es “interpretada” por la maquinaria mecanosensora de las CT,
repercutiendo en la regulacion del citoesqueleto y los sitios de
adhesidn, y convergiendo en la regulacion de la morfogénesis,
proliferacion, diferenciacidn, supervivencia *, e incluso en la
expresion génica ¥’.

Recapitulacion del microambiente a través de biomateriales
Las evidencias experimentales que demuestran la influencia
del microambiente sobre las CT han sido determinantes para
enfatizar la necesidad de incorporar los factores que componen
un nicho en el estudio y desarrollo de estrategias de regeneracion
mediante CT. Por lo anterior, uno de los campos con mayor
interés es el de los biomateriales, ya que a través de ellos es
posible incorporar uno o mas factores que mimeticen el nicho.
Los biomateriales son componentes de origen natural
o sintético que pueden adquirir diversas caracteristicas que
los hacen compatibles con las células y los tejidos, de manera
que pueden funcionar como proveedores de sustrato, células o
proteinas. Adicionalmente, los biomateriales pueden proveer
seflales quimicas mediante el acoplamiento de proteinas
bioactivas, o péptidos que facilitan la interaccién celular; pero
también se pueden manipular sus propiedades fisicas como la
rigidez y la topografia para estimular el mantenimiento del
estado indiferenciado, la supervivencia o a la diferenciacion de
las CT. A continuacién mencionaremos algunas de las estrategias
y evidencias obtenidas referentes al uso de biomateriales para
manipular y favorecer los procesos bioldgicos de las CT.

Biomateriales para la exposicidon a factores bioactivos

En la ME existen diversos componentes como los
glucosaminoglicanos que tiene la capacidad de unirse a
factores de crecimiento via interacciones electroestdticas, esta
caracteristica les permite exponer los factores de crecimiento
a las células y modular su concentracion y actividad sobre las
mismas 38,

Inspirados en la distribucidn de factores de crecimiento
presentes en la ME, es posible disefiar materiales a los cuales
se pueden acoplar moléculas bioactivas que se encuentren
expuestas de manera especifica dependiendo de las necesidades.
Las proteinas bioactivas puede funcionar como un soporte
trofico que mantiene la viabilidad celular, y que en el caso de
células trasplantadas por ejemplo, favorece el nimero de células
viables que a su vez se integran al tejido, o pueden también ser
usadas para dirigir de manera especifica la diferenciacion in situ
de CT *.

El uso de biomateriales para favorecer la interaccion
de CT con proteinas o péptidos bioactivos tiene varias
aproximaciones; generalmente los biomateriales son inertes

desde el punto de vista de las interacciones quimicas que
pueden establecer con las células; ya que esto les confiere una
mayor compatibilidad “°, sin embargo los biomateriales pueden
ser usados como vehiculos de liberacién de proteinas, o pueden
ser utilizados como andamio para el crecimiento de las células,
las cuales interaccionan con las proteinas de interés conjugadas
al biomaterial, ya sea en cultivos tridimensionales (3D), o en una
conformacion bidimensional (2D) *.

Un aspecto importante es considerar si las proteinas
bioactivas son simplemente liberadas a partir del biomaterial
que las contiene, o estan covalentemente unidas a los materiales.
Se ha encontrado que la interaccion especifica de CT neurales
con el factor de crecimiento epidermal (EGF), unido de manera
covalente a un sustrato, induce una mayor expansién selectiva
de esta poblacidn, a diferencia de la interaccién con el factor
soluble en el medio de cultivo, ademas de contribuir a mantener
el estado indiferenciado de la poblacién #2. La inmovilizacion
del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en
hidrogeles de agarosa por ejemplo, se ha probado que induce
la diferenciacion especifica de células precursoras neurales a
oligodendrocitos *.

Una estrategia interesante es la reportada por
Egawa y col. (2011) quienes usando una proteina quimérica
realizada mediante la fusion por ingenieria genética del
factor de crecimiento epidermal (EGF) y la proteina colagena,
elaboraron hidrogeles de coldgena conteniendo el factor de
crecimiento activo, lo que favorecié una mayor la proliferacion
y superviviencia de CT neurales *. Por otra parte, el implante de
geles de dcido hialurénico funcionalizados con las proteinas Efrina
B2 y Shh, que se encuentran presentes en sitios neurogénicos,
pero ausentes en zonas quiescentes del cerebro como la corteza
y el estriado, fueron capaces de inducir la generacién de nuevas
neuronas en sitios no neurogénicos, e inducir la generacién de
mayor numero de neuronas en ratas envejecidas las cuales tiene
disminuida su capacidad de neurogénesis hipocampal *.

El uso de factores de crecimiento, morfégenos, o
proteinas con efectos troficos y trépicos, tanto in vitro, como
in vivo, ha mostrado efectos muy importantes en la expansion,
proliferacién o diferenciacion de las CT; sin embargo la
incorporacion de estos factores en biomateriales puede aportar
ventajas importantes tales como la liberacién controlada vy
restringida espacialmente, que evite efectos pleiotrdpicos,
favorezca la exposicion a poblaciones especificas, y que ademas
potencie sus efectos. La exposicion sobre demanda, a partir de
biomateriales “inteligentes”, que actuan liberando su contenido
mediante la degradacidon controlada por procesos como
degradacion enzimdtica, cambios idnicos, luz, campos eléctricos
etc. son una alternativa reciente que esta siendo ampliamente
explorada, y que permitira modular de manera mas fina la
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exposicion a moléculas bioactivas .

Propiedades fisicas de los biomateriales y su influencia en la
biologia de las células troncales

La rigidez, que se define como la medida de la resistencia que
ofrece un material a la deformacién, es una de las propiedades
mecdnicas de la ME y que ahora se tiene evidencia que puede
influir la biologia de las CT. Considerando la rigidez de los tejidos
sélidos, se sabe que el cerebro es uno de los tejidos mas blandos
(0.1-1 kPa), en el rango intermedio se encuentra el musculo
estriado con alrededor de 100 kPa, mientras que el hueso es
considerado como el tejido de mayor rigidez con 10° kPa %647,
Estudios in vitro han demostrado que el grado de rigidez del
sustrato regula el comportamiento de las CT. Particularmente
se ha reportado que la diferenciacion de las CTM hacia un
determinado linaje es altamente influenciado por el grado de
rigidez del sustrato, independientemente de la presencia o
ausencia de factores de crecimiento; asi se ha observado que un
sustrato blando estimula la diferenciaciéon de CTM hacia un linaje
neurogénico, en comparacion a sustratos de rigidez intermedia
que conducen a un linaje miogénico, mientras que sustratos
rigidos estimulan la diferenciacién hacia un linaje osteogénico *'.
Estos efectos se han observado también en CT con mayor
potencialidad como las pluripotentes embrionarias de origen
murino; donde se ha reportado que al ser cultivadas en
presencia de sustratos rigidos, se favorece la diferenciacion
a cardiomiocitos “*, mientras que en sustratos blandos se
mantiene la expresién de proteinas caracteristicas del estado
pluripotente, ademas de aumentar su capacidad proliferativa
4. Sin embargo, este efecto no parece observarse en las CT
pluripotentes derivadas del epiblasto de origen humano,
gue aun y en condiciones de rigidez similar al evaluado en CT
embrionarias procedentes de roedor, inician un programa de
diferenciacion hacia el ectodermo neural *°.

En precursores neurales procedentes de animales
adultos, la capacidad de migracion y diferenciacién hacia un
fenotipo glial se ve favorecida al ser cultivados in vitro sobre
sustratos rigidos; mientras que la diferenciacion neuronal se
favorece en presencia de sustratos blandos °!. Otros estudios
que evaluan el mismo efecto empleando precursores neurales
pero procedentes de la etapa embrionaria, han reportado que
los sustratos blandos son capaces de promover la diferenciacion
tanto del fenotipo neuronal como glial, incluso en ausencia de
factores de crecimiento *2. Las diferencias encontradas en estos
reportes sugieren que aun cuando la rigidez del sustrato es un
factor relevante en la diferenciacion de los precursores neurales,
las caracteristicas intrinsecas de las CT con las que se han
realizado cada uno de los estudios también podrian determinar
la respuesta al sustrato.

Mas recientemente se ha demostrado que el cultivo prolongado
de una poblacién de CTM sobre un sustrato rigido induce la
activacion de un programa de diferenciacién hacia el linaje
osteogénico 3. Este programa de diferenciacién es incapaz
de revertirse en presencia de sustratos blandos, los cuales
estimula la diferenciacidn hacia un linaje neurogénico. Contrario
a este efecto, CTM expuestas por periodos cortos de tiempo
a sustratos rigidos, si son capaces de revertir la expresion de
factores pro-osteogénicos en presencia de sustratos blandos. Lo
cual significa que el tiempo de exposicidn a un sustrato puede
definir la reversibilidad de la expresidn génica, de manera que
determinasilas células “recuerdan” el ambiente mecanico inicial
al cual son expuestas ¥. Este resultado podria tener profundas
implicaciones en cuanto a la manera que se realiza el cultivo y
mantenimiento de la expansidn de las CT, y en el disefio a futuro
de biomateriales con propiedades mecanicas especificas que
permitan manipular la expresion génica.

La topografia del sustrato a escala micro y nanométrica
es otra de las propiedades fisicas que regula caracteristicas
celulares como la morfologia y conformacion del citoesqueleto,
la capacidad de migracion, y eventualmente la diferenciacion
celular *. En ese sentido se han diseflado biomateriales con
superficies nanoestructuradas que estimulan la proliferacién
y el mantenimiento de la multipotencialidad. Se ha observado
que CTM cultivadas en soportes disefiados a base de nanofibras
de diametro de 230 nm, promueven la diferenciacién hacia un
fenotipo neural en ausencia de factores de crecimiento o factores
de reprogramacion celular *°, mientras que sustratos disefiados
a base de nanofibras alineadas promueve el compromiso de las
CTM hacia un linaje miogénico °®. Por otra parte, se sugiere que
la forma que adquieren las CTM determina su compromiso hacia
un linaje osteogénico o adipogénico, ya que se ha observado
que existe relacion entre la forma que adquiere la célula y la
activacion de proteinas que promueven el linaje miogénico *.
Ademas del efecto que la nanotopografia de los materiales ejerce
sobre la diferenciacion de la CTM, también se ha observado

regulacion de la morfologia, elongacion y proliferacion de las CT
58

Conclusiones

El estudio de los factores que conforman el nicho de las
CT estd contribuyendo a comprender la importancia del
microambiente que las rodea, y de cémo es posible manipular
su biologia mediante la modulacidn de los factores extrinsecos.
Este conocimiento estd siendo aprovechado para disefiar
biomateriales que permitan mimetizar el nicho; sin embargo
la complejidad del mismo hace de esta aproximacién un gran
reto que actualmente estd siendo abordado mediante muy
diversas estrategias. Los resultados obtenidos hasta el momento
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muestran un panorama prometedor en el que los biomateriales
sean una alternativa para complementar terapias de sustitucién
celular y medicina regenerativa; aunque no es una panorama
inmediato, serd necesaria la investigacion multidisciplinaria para
conocer mas a profundidad temas como los referentes al balance
entre los factores extrinsecos e intrinsecos en la biologia de las
CT, y los diversos aspectos que conllevan el disefio y aplicacién
de los biomateriales tales como la estructura, estabilidad, y
compatibilidad que permitan su uso a nivel clinico.
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