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Prologo

La Revista “Investigaciones en Facultades de Ingenieria del NOA“ es editada a partir del
afio 2005 con los trabajos completos presentados en las Jornadas de Ciencia y
Tecnologia de Facultades de Ingenieria del NOA. Estas Jornadas se generan por
iniciativa del Consorcio de Decanos de Ingenieria del Noroeste Argentino (CODINOA)
formado por las Facultades de Ingenieria de las Universidades Nacionales de Jujuy y
Salta, las Facultades de Ciencias Exactas y Tecnologias, de Ciencias Forestales y de
Agronomia y Agroindustria de la Universidad Nacional de Santiago del Estero, la
Facultad de Ciencias Exactas y Tecnologia de la Universidad Nacional de Tucuman y la
Facultad de Tecnologia y Ciencias Aplicadas de la Universidad Nacional de Catamarca.
Son de cardcter multidisciplinario permitiendo la convergencia de é&reas del
conocimiento relacionadas con ingenieria, ciencias exactas y tecnologia, en un mismo
foro académico regional de profesionales, docentes, investigadores, estudiantes de grado
y postgrado.

En el afio 2020, debido a la pandemia por COVID-19, no se pudieron realizar las XV
Jornadas de Ciencia y Tecnologia de Facultades de Ingenieria del NOA que estaban
planificadas para realizarse en la Facultad de Ingenieria de la Universidad Nacional de
Salta. De todas maneras, el Consorcio CODINOA acord6 impulsar la realizacion de un
numero especial de la Revista “Investigaciones en Facultades de Ingenieria del NOA* a
fin de dar continuidad a nuestra actividad y mostrar a la sociedad parte de los esfuerzos
que realizamos en cada unidad académica para superar estos tiempos extraordinarios, y
asi es como surge el Numero 6 (2020) de la misma.

Para esta especial ocasion se hizo una convocatoria, a través de los Secretarios y
Secretarias de Ciencia y Técnica de las Facultades participes, a la presentacion de
trabajos originales segun las areas tematicas que existen en las Jornadas de Ciencia y
Tecnologia de Facultades de Ingenieria del NOA: Gestion de la Educacion en
Ingenieria, Ciencias Basicas de la Ingenieria, Tecnologias Bésicas y Aplicadas,
Computacién e Informatica, Forestal, Agronomia y Alimentos, Ciencias de la Tierra y
Ambiente.

Los trabajos tuvieron un proceso de evaluacién de doble referato. Para la Revista
Numero 6 fueron aprobados 78 trabajos completos y participaron 114 evaluadores de
distintas especialidades.

Los integrantes de las Secretarias de Ciencia y Técnica y las Autoridades de las
Facultades que forman el Consorcio CODINOA agradecemos a los autores de los
trabajos de la presente revista, a los profesionales que participaron como Miembros del
Comité Evaluador por su ardua y desinteresada tarea y a todos aquellos que colaboraron
directa e indirectamente en esta realizacion.

Dra. Ing. Julia E. Santapaola
Secretaria de Ciencia y Técnica
Facultad de Ingenieria
Universidad Nacional de Jujuy
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Desarrollo de scaffolds dermatoldgicos de Policaprolactona y
sobrenandante de Lactobacillus plantarum mediante
electrospinning

Rodriguez, Gabriela®; Socci, Cecilia'; Perez Ibarreche Mariana® S; Ponce, Natalia’;
Aguilar, Javier?; Rodriguez, Andrea P*; Valdez Juan C.?
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RESUMEN

Las Ulceras de pie diabético son un tipo de heridas cronicas susceptibles a infecciones bacterianas
productoras de biofilm, refractarias a los antibioticos y antisépticos. Por otro lado, el sobrenadante de
Lactobacillus plantarum (SNLP) en ulceras venosas reduce el tiempo de cicatrizacion, disminuyendo
significativamente la carga bacteriana. Por ello, podria ser una buena alternativa terapéutica para heridas
cronicas. La Policaprolactona (PCL) es un polimero biocompatible, biodegradable y con excelentes
propiedades mecanicas, cuya eficacia en aplicaciones dermatolégicas ha sido ampliamente demostrada.
La técnica de electrospinning, permite fabricar nanomebranas poliméricas con diferentes grados de
porosidad segun la aplicacién biomédica. Nuestro objetivo es fabricar un scaffold de PCL mediante
electrospinning con la incorporacién de SNLP por emulsiéon (PCL+SNLP), analizar su morfologia
macroscopica, estudiar su efecto antimicrobiano y viabilidad celular con fibroblastos InVivl, usando las
técnicas sugeridas por la norma 1SO-10993-5. Nuestros resultados indicaron la incorporacion del SNLP
por el aspecto amarillento de las nanofibras del scaffold. También hubo efecto antimicrobiano, sin
encontrarse diferencia significativa, salvo para PCL+SNLP 8% y PCL+SNLPTween 2%. En cuanto a la
respuesta de viabilidad celular, fue por encima del 80% para todos los grupos. Concluimos que este
biomaterial es adecuado para los primeros estadios de las curaciones de heridas crénicas.

Palabras claves: electrospinning - ulcera de pie diabético — policaprolactona — Lactobacillus plantarum

ABSTRACT

Diabetic foot ulcers are a chronic wound type susceptible to biofilm-producing bacterial infections,
refractory to antibiotics and antiseptics. On the other hand, Lactobacillus plantarum supernatant (SNLP)
in venous ulcers reduces the healing time, significantly reducing the bacterial load. Therefore, it could be
a good therapeutic alternative for chronic wounds. Polycaprolactone (PCL) is a biocompatible,
biodegradable polymer with excellent mechanical properties, whose effectiveness in dermatological
applications has been widely demonstrated. The electrospinning technique makes it possible to
manufacture polymeric nanomembranes with different porosity degrees depending on the biomedical
application. Our aim is to manufacture a PCL scaffold by electrospinning with the incorporation of SNLP
by emulsion (PCL+SNLP), to analyze its macroscopic morphology, to study its antimicrobial effect and
cell viability with InVivl fibroblasts, using the techniques suggested by 1SO-10993-5 standard. Our
results indicated the incorporation of SNLP due to the yellowish appearance of the scaffold nanofibers.
There was also an antimicrobial effect, without finding a significant difference, except for PCL+SNLP
8% and PCL+SNLPTween 2%. Regarding the cell viability response, it was above 80% for all groups.
We conclude that this biomaterial is suitable for the early stages of chronic wound healing.
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1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una de las
enfermedades crénicas mas comunes en el mundo
y actualmente que se encuentra en estado de
emergencia. En la actualidad, 415 millones de
personas son afectadas a nivel mundial, 193
millones no estan diagnosticadas y 318 millones
padecen intolerancia a la glucosa con riesgo de
desarrollar DM en algin momento de su vida. Se
espera que este numero incremente para el 2040
(Federacion Internancional de la Diabetes, 2015)
La Ulcera de pie diabético (UPD) es una de las
afecciones como consecuencia de la DM. Se
desarrolla a partir de la neuropatia motora y
sensorial que presentan los pacientes, causando
deformidad en el pie y pérdida sensorial. También
se produce secado en la piel por la neuropatia
auténoma por lo que por traumatismo se produce
lesiones que luego erosionan dando lugar a las
ulceraciones (Armstrong, 2017). Otra de las
secuelas, es la ateroesclerosis en los vasos
sanguineos de los miembros inferiores
comprometiendo la circulacion y favoreciendo las
infecciones. Esta es la razén por la cual, la
cicatrizaciébn es un proceso a largo plazo
conduciendo a necrosis y gangrenas (Oliver,
2020). A consecuencia de ello, la UPD es una de
las mayores causas de amputaciones no
traumaticas y se estima que se produce una cada
30 segundos a nivel global (Gregg et al., 2018).
Los tratamientos  existentes como el
desbridamiento quirdrgico, adyuvantes y otras
terapias, resultan costosas y no lo suficientemente
efectivas. Sin embargo, nuestro equipo ha
observado que el tratamiento con Lactobacillus
plantarum en heridas producidas por quemaduras
y en Ulceras venosas cronicas reduce el tiempo de
cicatrizacién, por la disminuciéon de la carga
bacteriana (Peral et al., 2009; Valdéz et al., 2005)
la generacion de tejido de granulacion y
epitelizacion (Peral, et al., 2010; Valdez et al.,
2014). Por otro lado, tecnologias como el
electrospinning se ha considerado una técnica
eficaz para producir fibras poliméricas a escala
nanométrica. Sus principales ventajas incluyen:
controlar la composiciéon de nanofibras para
lograr la propiedad deseada, disminuir los efectos
adversos de los medicamentos sistémicos y crear
una concentracion efectiva de farmaco en el area

dafiada. Ademds, debido a la alta relacion
superficie-volumen, la carga de enzimas y otros
agentes bioldgicos se puede lograr facilmente
(Bayat et al., 2019). Asi mismo, es una técnica
simple, versatil y de bajo costo con la cual se
puede utilizar polimeros naturales y sintéticos,
como asi también distintas combinaciones de
estos (Pant et al, 2019). En nuestro laboratorio,
hemos disefiado y validado un equipo de
electrospinning (Nasrallah, 2013; Masino, 2012)
para la fabricacion de scaffolds poliméricos. La

policaprolactona (PCL), es un biomaterial
biocompatible con excelentes propiedades
mecénicas, cuya eficacia en aplicaciones

dermatoldgicas ha sido ampliamente demostrada
(Rajzer et al., 2014). Otra ventaja que posee
debido a su propiedad biodegradable, convierten
al PCL en un polimero de uso comun en varios
dispositivos aprobados por la Administracion de
Drogas y Alimentos (FDA) de EE. UU (Felice et
al., 2018). Por esta razon, el objetivo de este
trabajo es fabricar un scaffold de PCL utilizando
la técnica de electrospinning con sobrenadante de
Lactobacillus plantarum (SNLP) incorporado por
el método de emulsibn (PCL+SNLP), vy
determinar la morfologia de sus fibras. Ademas,
se analizard la actividad antimicrobiana del
scaffold fabricado y su viabilidad celular.

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 Incorporacién del SNLP a las soluciones de
PCL para la fabricacion de scaffolds de
PCL con SNLP

Obtencion del SNLP: Se cultivé la cepa de L.
plantarum ATCC 10241 en medio liquido MRS
(Man Rogosa Sharpe) a 37°C sin agitacién
durante 8 horas, luego se centrifugd a 7000 rpm
durante 15 minutos a 15°C. Se recuperd el SNLP
y se filtré a través de un filtro millipore de 0,22
pm de poros para eliminar las bacterias restantes
del sobrenadante. Finalmente, se liofilizd para
luego preparar las soluciones a distintas
concentraciones del mismo.

Emulsion para las soluciones de PCL+SNLP:
Primeramente, se prepard solucién PCL solo (Mn,
80000 Sigma-Aldrich USA) al 8% p/v en
Dimetilformamida (Cicarelli, Argentina) vy
cloroformo (Cicarelli, Argentina) con una
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relacion 80:20. Luego, se prepararon las
soluciones de PCL al 8% con el agregado de
SNLP (PCL+SNLP) a distintas concentraciones
para la fabricacién de los scaffolds. En la tabla 1
se describe las distintas preparaciones. A su vez
se prepararon soluciones de PCL+SNLP con las
mismas concentraciones, pero adicionandoles a
cada una Tween 80 al 0,4% (8,2 ul), para de esta
forma, determinar una mejor emulsién entre el
PCL y el SNLP de cada una de ellas. De esta
forma, los grupos quedan conformados de la
siguiente manera: PCL solo como grupo control,
PCL+SNLP al 2, 4, 6, 8 y 10% como grupo
experimentales.

Tabla 1. Preparacién de soluciones de PCL con
distintas concentraciones de SNLP

Gramos | pL de | pL SNLP | Concentra
de agua agregados a | cion final
SNLP destila | cada sol de | de SNLP
liofiliza | da PCL 8% (%)

do

0,41 500 50 2

0,82 500 50 4

1,23 500 50 6

1,64 500 50 8

2,05 500 50 10

2.2 Fabricacién de scaffolds de PCL+SNLP
mediante electrospinning

Los scaffolds de nanofibras fueron fabricados
utilizando la técnica de electrospinning (figura
1A). La mezcla de las distintas soluciones, fueron
homogeneizadas durante 24 hs con agitador
magnético. A continuacién, cada una de ellas
fueron cargadas en una jeringa de 5 mL. Se aplicé
una diferencia de potencial de 8 kV, que genera
un campo eléctrico entre la aguja metélica y la
placa colectora, cuya distancia entre uno y otro
fue de 15 cm. Las nanofibras del scaffold de PCL
sin SNLP poseen un diametro uniforme a lo largo
de sus estructuras, con superficies lisas y
obtenidas a partir de haces estables en el tiempo,
sin haces secundarios observables (imagenes
SEM tomadas con el equipo Zeiss Supra 55VP
perteneciente al CIME (Centro Integral de
Microscopia  Electrénica) dependiente  del
CONICET, Tucuman (figura 1.B).

2.3 Analisis macroscépico de los scaffolds de
PCL+SNLP

Para determinar el aspecto macroscépico de los
scaffolds de cada grupo, se realizaron fotografias
a 20 cm de distancia de la muestra con
iluminacién natural.

2.4 Efecto antimicrobiano de los scaffolds de
PCL+SNLP

Se realizd6 una curva control del efecto
antimicrobiano sobre las distintas concentraciones
de SNLP (2, 4, 6, 8 y 10%). Para ello, se coloco
en una caja de Petri 10 mL de medio LB agar
blando y 50 pL de una suspension bacteriana de
S. aureus que corresponde al tubo n® 0,5 de la
escala McFarland (1,5x10® UFC/mL). Luego, se
tomaron 10 pL de cada una de las soluciones
madre del SNLP y se sembraron por duplicado en
cajas de Petri. Por ultimo, incubaron a 37°C
durante 24 horas para observar los resultados.
Para determinar el efecto antimicrobiano de los
scaffolds, se prepar6 un indculo inicial de
Staphylococcus aureus en medio LB incubado
over night a 37°C. Luego, se tomo una alicuota de
100 pL del in6culo de una suspension bacteriana
que corresponde al tubo n°® 0,5 de la escala
McFarland (1,5-10%8 UFC/mL) y se la coloco en
900 pL de medio LB en un tubo eppendorf
estéril, se agité y se tomaron de esta suspension
100 pL que se colocaron en nuevos tubos
eppendorf estériles que contenian 900 L de
medio LB a los cuales, luego de agitarlos, se les
adicion6 un fragmento de scaffolds de 18 x 18
mm que previamente se esterilizaron mediante
UV durante

15 min de cada lado. Se incubaron durante 24
horas a 37°C. Pasadas las 24 horas, las muestras
se vortexearon durante un minuto, se realizd el
ensayo cuantitativo de diluciones sucesivas en
una serie de eppendorf estériles con 900 pL de SF
de -1 a -6 y se sembraron en medio LB gar las
diluciones -4, -5, -6 y -7 por duplicado, para
determinar la inhibicién del crecimiento de las
colonias, comparandolas con aquellas crecidas en
placa control (indculo inicial). Se incub6 cada
placa a 37°C durante 24 horas. Para determinar el
inéculo inicial de bacterias, se inoculé en LB agar
s6lido las diluciones de -4 a -7, por duplicado, se
incubaron a 37°C durante 24 horas (figura 2).
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Figura 1. A: Esquema de la técnica de electrospinning. B: Microfotografia de SEM de nanofibras de

PCL (resolucion). C: Macrografia de scaffold de PCL.

X

Figura 2. Indculo inicial de S. aureus. Diluciones
de —4a-7.

2.5 Efecto de viabilidad celular del scaffold de
PCL+SNLP segun la norma ISO 10993-5

2.5.1  Evaluacidn del extracto liquido
obtenidos a partir del scaffold de PCL+SNLP
mediante la técnica de Rojo Neutro

Para la extraccion del extracto liquido, se tomo
muestras del7, 35, 68 y 136 mm* de superficie
del scaffold de PCL+SNLP 2, 4,6y 8% y de PCL
sin SNLP. Se utiliz6 Dimetilsulféxido (DMSO)
como control negativo al 4%, 3%, 2%, 1% y
0,5% de concentracion de acuerdo a lo sugerido a
la norma ISO 10993-5 (Biological evaluation of
medical devices - Part 5: Tests for in vitro
cytotoxicity). Luego, los distintos grupos
experimentales fueron colocados en placas de 12
pocillos. Por consiguiente, se agregdé 0,5 ml de
medio de cultivo DMEM (Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium) c¢/HEPES (solucion tampon)
con 100U/ml de penicilina y 0,3g/L de L-glu. A
continuacion, se dej6 a 25°C durante 48 horas
para finalmente obtener el extracto liquido a
partir de lo scaffolds. Para el andlisis de rojo
neutro, se incubaron 100 ul del extracto liquido
obtenido en una placa de 96 pocillos con 10 pl de
una suspension celular (10*6 cel/ml) de

fibroblastos de la linea celular InVivl, por 48
horas a 37°C en atmdsfera himeda y 5% CO2.
Como paso final se llevdo a 490 nm de
absorbancia (Lector microplacas Biotek ELx800)
(Borenfreund & Puerner, 1985).

2.5.2 Evaluacién de la adhesiéon celular al
scaffold de PCL+SNLP

Se tomd muestras de los scaffolds de 18x18 mm
en placas Petri de 100 mm de diametro con 5 ml
de DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium) ¢/HEPES con 100U/ml de penicilina y
0.3g/L de L-glu. Luego, se incubd 10*6 cel/ml
sobre las muestras de scaffolds de los distintos
grupos durante 48 horas a 37°C en atmosfera
himeda y 5% de CO2. Cumplido el tiempo de
incubacion, se realizé el fijado y tincién celular
con naranja de acridina para luego ser observado
en el microscopio de fluorescencia.

2.6 Analisis estadisticos

Se utiliz6 test de student (Test t) para analizar el
efecto antibacteriano de los scaffolds de
PCL+SNLP.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Andlisis de la macroscépico de las
nanofibras de los scaffolds de PCL+SNLP
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Figura 3. Fotomacrografia de los distintos scaffolds. A: PCL. B: PCL+SNLP 2%. C: PCL+SNLP 4%.

D: PCL+SNLP 6%

Los scaffolds de PCL+SNLP presentaron una
diferencia en la coloracion de las nanofibras. El
grupo control de PCL s6lo presentd una
coloracion blanca mientras que los grupos
experimentales, esa coloracion se tornaba mas
amarillento a medida que las concentraciones de
SNLP aumentaban (figura 3). Esto es debido a la
coloracién amarronada que presenta el SNLP
puro. El cambio de coloracién seria un indicativo
de que esta sustancia bioactiva se mezcl6 con el
polimero del PCL en la preparacion de la
solucion. En cuanto a la maleabilidad del
biomaterial, al presentar un grosor delgado, es
dificil su manejo. Las concentraciones del SNLP
al scaffold no modifican esta propiedad. Sin
embargo, en el grupo de PCL+SNLP 10% las
nanofibras resultaron inestables por lo que el
depésito de las mismas al colector no fueron los
adecuados. Nejaddehbashi et al., (2019)
desarrollaron un scaffold de tres capas, cuya capa
inferior de PCL al 15% con sulfadizina argéntica
incorporado  por emulsibn como  agente
antimicrobiano, sin embargo, este antibiotico

no afecto el aspecto macroscopico del mismo. En
cambio, en el trabajo de Alhusein et al (2013),
fabricaron un scaffold de PCL al 5-10% en
emulsion con la zeina (proteina del maiz) para la
liberacion controlada de la tetraciclina. En este
caso, las nanofibras de PCL/zeina toman un
aspecto amarillento.

3.2 Efecto antimicrobiano de los scaffolds de
PCL+SNLP

Se observa que, en la curva control, las
concentraciones que presentan halos de inhibicion
en ambas placas son las de PCL+SNLP 6%, 8% y
10% (Fig. 4). El test t demostrd que no hay
diferencia significativa entre las comparaciones
realizadas con el PCL y el PCL+SNLP distintas
concentraciones, salvo para el scaffold
PCL+SNLP 8% (p=0.057) y PCL+SNLPTween
2% (p=0.068) que si presenta diferencia
significativa (Fig 5). Sin embargo, los resultados
tampoco estuvieron tan alejados del resto de los
grupos. También se observd que los scaffolds con
tween 80, no tuvieron un efecto significativo en la
emulsion del PCL y el SNLP en el momento de
preparacion de las distintas soluciones.
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Figura 4. Andlisis de la curva control del efecto

antimicrobiano  del SNLP a distintas
concentraciones.
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Figura 5. Andlisis del efecto antimicrobiano de
los scaffolds de PCL+SNLP a distintas
concentraciones.

En otros biomateriales desarrollados con PCL en
combinacion con otras sustancias farmacéuticas,
también se  ha  encontrado  actividad
antimicrobiana. Por ejemplo, los scaffolds
desarrollados por el grupo de Alhusein (2016) de
PCL/Zeina con tetraciclina incorporado por
inmersién, mostr6 una excelente actividad
antibidtica en destruir biofilms de S. aureus
MRSA252 en modelos que se asemejan a la
situacion encontrada en las heridas. Otros
materiales como el acido hialurénico v la fibroina
de seda con un extracto vegetal como el Thymol,
presentaron actividad bacteriana frente S. aureus
P. aeruginosa, aunque las propiedades para su
aplicacion en heridas crénicas no fueron
suficientes (Miguel et al., 2019). Un scaffold
desarrollado mediante electrospinning coaxial con
fibras tipo share-core de PCL-4cido hialurdnico
con impregnaciones de nano particulas de plata,
demostraron  actividad antimicrobiana para
Staphylococcus aureus (Gram-positive, BCRC
10451) y Escherichia coli (Gram-negative, BCRC
11634, esto debido a la presencia de las
nanoparticulas de plata (Chen et al., 2015).

3.3 Efecto de viabilidad celular del scaffold de
PCL+SNLP segln la norma ISO 10993-5

Mediante los resultados obtenidos de viabilidad
celular mediante la técnica del extracto liquido
obtenidos a partir de los scaffolds de PCL+SNLP
a distintas concentraciones, se observaron una
viabilidad celular por encima del 80% (figura 6),
lo que indicaria que se trata de un biomaterial
biocompatible.  Los scaffolds  presentaron
adhesion celular como puede observarse en la
figura 7, con una adherencia mayor a medida que
aumentaba la concentracion del SNLP. Las
muestras de los scaffolds de PCL+SNLP 10% no
se pudieron realizar el analisis de viabilidad
celular debido a que presentaba dificultades al
momento de incorporar el DMEM, raz6n por la
cual, los datos no estan representados.

Viabilidad celular %

L L
QO o c\*S“L

®17mm = 35mm

Figura 6. Evaluacion de citotoxicidad mediante la
técnica de extracto liquido de Rojo Neutro de
scaffolds de  PCL+SNLP a  distintas
concentraciones

PCL + SNLP 2%

PCL+SNLP 4% PCL + SNLP 6%

PCL + SNLP 8%
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Figura 7. Evaluacion de adhesion celular de los
scaffolds de PCL+SNLP. Los fibroblastos Invil
se adhirieron a las nanofibras de los distintos
scaffolds (flecha roja). Se observa una mayor
adherencia celular en el scaffold PCL + SNLP 8%
en relacion al PCL solo.

En un modelo de quemaduras en raton tratadas
con SNLP, se observé mejora en la reparacion de
tejidos, una mayor actividad en los fagocitos
sobre P. aeruginosa tejidos y una disminucion de
la apoptosis. Esto podria significar que L.
plantarum y/o sus subproductos son agentes
terapéuticos potenciales para el tratamiento local
de heridas de la piel (Valdez et al., 2014). Por
otro lado, el PCL/Zeina, en combinacién con la
tetraciclina, tuvo buena respuesta celular con los
fibroblastos de la linea FEK4 (Alhusein et al.,
2016).

4. CONCLUSION

Podemos concluir que los scaffolds de
PCL+SNLP, presentan efecto antibacteriano
sobre P. aeruginosa y S. aureus, ambas
cominmente encontradas en infecciones de
heridas crénicas, sin encontrarse diferencias
significativas en los distintos grupos, a excepcion
de PCL+SNLP 8% y y PCL+SNLPTween 2%.
Ademas, fueron evaluados bajos las normas 1SO
10993-5 (evaluacion de citotoxicidad para
dispositivos médicos) demostrando una viabilidad
celular por encima del 80%, lo que indicaria que
se trata de un biomaterial biocompatible. A causa
de estos resultados, podrian ser candidatos
cruciales para el desarrollo de parches
dermatolégicos con aplicaciones de fines
terapéuticos para tratar heridas crénicas de indole
patolégicas como las UPD. Aun asi, este
biomaterial, debe continuar siendo estudiado para
los siguientes ensayos preclinicos y clinicos.
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