m REVISTA MEXICANA DE
ARTICULO DE REVISION - EDICION ESPECIAL I b

Vol. 40 [ No. 3 | SEPTIEMBRE - DICIEMBRE 2019 | pp 1-20 Blomedlca

dx.doi.org/10.17488/RMIB.40.3.9 E-LOCATION ID: e201913EE3

Uso de Biomateriales Funcionalizados con Moléculas Bioactivas
en la Ingenieria Biomédica

Use of Functionalized Biomaterials with Bioactive molecules in Biomedical Engineering

H. Reyes-Blas', I. Olivas-Armendadriz', S. A. Martel-Estrada?, L. E. Valencia-GomeZ'
'Universidad Auténoma de Ciudad Judrez, Instituto de Ingenieria y Tecnologfa
2Universidad Autonoma de Ciudad Judrez, Instituto de Arquitectura, Disefio y Arte

RESUMEN

El articulo expone laimportancia del uso de moléculas bioactivas para la funcionalizacién de biomateriales. Por esta
razon, se realizo una revision de investigaciones actuales y relevantes en diversos buscadores de datos, incluyendo
los diferentes tipos de materiales y moléculas bioactivas utilizadas para elaborar biomateriales funcionalizados, con
énfasis en los procesos y sus propiedades. Se encontr6é que el proceso de funcionalizacion o modificacion de la su-
perficie expande el camino para adaptar al biomaterial de acuerdo al entorno fisiologico de las células vivas. De esta
manera, el proceso mejora la estructura y las funciones de los tejidos y 6rganos disefiados. Existen una variedad de
métodos y moléculas bioactivas disponibles para la funcionalizacion de los biomateriales, las cuales dependen de
la manera en las que las células o tejidos se regeneran. Entre los diferentes materiales para la fabricacion de bioma-
teriales, las biomoléculas como las proteinas, lipidos, carbohidratos, entre otros, son una de las opciones mas utili-
zadas debido a la similitud de estas con los sistemas biolégicos del cuerpo humano. Finalmente, el articulo también
integra algunas de las mas prometedoras aplicaciones de moléculas bioactivas incorporadas a los biomateriales.
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ABSTRACT

The paper exposes the importance of the use of bioactive molecules for the functionalization of biomaterials. For
this reason, a review of current and relevant research was carried out in various data searchers, including the di-
fferent types of bioactive materials and molecules used to elaborate functionalized biomaterials, with emphasis on
the processes and their properties. It was found that the process of functionalization or modification of the surface
expands the path to adapt the biomaterial according to the physiological environment of living cells. This process
improves the structure and functions of the designed tissues and organs. There are a variety of methods and bioac-
tive molecules available for the functionalization of biomaterials, depending on the way in which the cells or tissues
are regenerated. Among the different materials for the manufacture of biomaterials, biomolecules such as proteins,
lipids, carbohydrates, among others, are one of the most used options due to the similarity of these with the bio-
logical systems of the human body. Finally, the paper also integrates some of the most promising applications of
bioactive molecules incorporated into biomaterials.
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INTRODUCCION

Durante los Gltimos afios, el desarrollo y la aplicacion
clinica de los biomateriales, han tenido impacto signi-
ficativo para el campo de la medicina e ingenieria bio-
meédica. En la actualidad, los biomateriales se clasifi-
can en cuatro generaciones; los materiales inertes for-
man la primera generacion, los materiales bioactivos y
biodegradables la segunda generacion. Los biomate-
riales funcionalizados que estimulan las células para
que produzcan una respuesta especial mediante bio-
moléculas integran la tercera generacion M, y final-
mente los materiales funcionalizados e inteligentes
integran la cuarta generacion.

Los biomateriales pueden poseer una variedad de
propiedades Ginicas, como son la no toxicidad, bioacti-
vidad, biodegradacion, biocompatibilidad, entre otras.
Sin embargo, hasta el momento ninguna composicion
uniforme de un biomaterial puede cumplir con todos
los requerimientos necesarios para su funcion ® Por
esta razon, es de gran interés la modificaciéon o funcio-
nalizacién de los biomateriales sintéticos con diferen-
tes moléculas bioactivas, con el fin de dotarlos de
actividades biolégicas Ginicas. Cuando estos materiales
funcionalizados entran en contacto por primera vez
con los tejidos, el tipo y cantidad moléculas bioactivas
de superficie es de gran importancia para la adhesion,
proliferacion y diferenciacion celular 3.

Por otro lado, los metabolitos secundarios son molé-
culas bioactivas que producen las plantas con una
diversa composicion quimica, cumpliendo funciones
complementarias en un sistema vivo 4. Estos metabo-
litos son distintos de los componentes del metabo-
lismo primario, y son usados en contra del ataque
microbial y animales depredadores, ademas en la
comunicacion intra e interespecifica en las células.
Debido a estas moléculas, las plantas poseen una gran
diversidad de propiedades curativas en otros seres
vivos. Incluyen flavonoides y fenoles, terpenoides,
alcaloides, y compuestos sulftricos 5!,

Estas sustancias activas pueden modelar las rutas
moleculares y las expresiones gene/proteina que per-
mitan utilizarlos de una menera benéfica para tratar
algin padecimiento. Por ejemplo, se ha encontrado
que los antioxidantes, tales como los polifenoles, los
flavonoides y la quercetina son agentes protectores
para disminuir la inflamacién oxidativa asociada con
la ganancia de peso corporal y, por lo tanto, son utili-
zados para tratar diferentes enfermedades asociadas
con la obesidad .

En los tultimos tiempos han sido utilizadas varias téc-
nicas que permiten funcionalizar los biomateriales, los
cuales han sido desarrollados para aplicaciones biomé-
dicas, como biosensores, soportes para ingenieria de
tejidos y dispositivos microelectronicos. Estas técni-
cas permiten reconstruir la microestructura y los
mecanismos reguladores de los tejidos naturales, de
tal forma que se estimule la capacidad natural de orga-
nizacion y la autoreparacion del cuerpo humano.
Siendo la modificacion del biomaterial con grupos fun-
cionales de moléculas bioactivas una estrategia que
permite controlar el comportamiento celular; como las
funciones a corto plazo [adhesion y proliferacion] y
largo plazo [diferenciacién].

En la actualidad, es factible funcionalizar biomateria-
les con diversas formas estructurales como: nanopar-
ticulas, miscelas, peliculas, hidrogeles, soportes tridi-
mensionales, materiales mesoporosos y materiales
compuestos, entre otros 74, Por lo anterior, en esta
revision se investigaran y analizaran la clasificacion de
biomateriales, las moléculas bioactivas mas utilizadas
en el ambito médico y los avances mas recientes en
funcionalizaciéon de biomateriales con biomolecular
activas, con énfasis en los tipos de moléculas bioacti-
vas, procesos de funcionalizacién y los biomateriales
mas prometedores que incorporan este tipo de molé-
culas en su matriz. Se discutiran los resultados para
reflejar su importancia y perspectiva para futuras apli-
caciones en el ambito biomédico.
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METODOLOGIA

La presente investigacion se realizoé con base en un
analisis bibliografico mediante una revision de tipo
narrativo, consultando las bases de datos Science
Direct, SciELO y PudMed Central, con una estrategia de
bisqueda disennada para obtener publicaciones relacio-
nadas con biomateriales y sus clasificaciones, biomate-
riales funcionalizados, funcionalizacion de superficies
de materiales y moléculas bioactivas utilizadas en bio-
materiales. Se seleccionaron 111 articulos, la mayoria
en idioma inglés, alusivos a los biomateriales funciona-
lizados y el uso de moléculas bioactivas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Biomaterial

En 1986 se defini6 por primera vez el término de bio-
material, como un material utilizado en un dispositivo
médico, destinado a interactuar con sistemas biologi-
cos. Tiempo después, se necesitd redefinir dicho tér-
mino, debido a que los biomateriales se estaban utili-
zando en varias aplicaciones médicas y tecnologicas,
incluidos implantes, sistemas de administracion de
farmacos, agentes de contraste en imagenologia y en
ingenieria tisular. Finalmente, en el 2018 se logré un
consenso sobre su significado, adquiriendo una nueva
definicién: Un material disenado para tomar una forma
que puede dirigir, a través de las interacciones con los
sistemas vivos, el curso de cualquier procedimiento
terapéutico o diagnéstico 2,

Por lo anterior, podemos inferir que un biomaterial es
cualquier material, superficie o producto que tiene una
interaccion con los sistemas biologicos, clasificandose
actualmente en cuatro generaciones. Los biomateriales
de primera generacion estan disponibles de forma
natural y son inertes ante un sistema vivo, por ejemplo
la madera, algunos implantes metalicos y poliméricos.
Los materiales de segunda generacion, incluyen los
polimeros y compuestos de laboratorio, que pueden ser
beneficiosamente bioactivos como la silicona, aleacio-

nes metalicas y polimeros sintéticos. Los biomateriales
de tercera generacion estan actualmente en desarrollo,
e incluyen aquellos que potencialmente pueden inte-
ractuar con los tejidos biologicos en una capacidad
regenerativa 3, Recientemente, los avances en el cono-
cimiento del comportamiento electrofisiologico de las
células y los tejidos han inspirado el desarrollo de una
nueva generacion de biomateriales, dada la posibilidad
de proporcionar diagnosticos y terapias novedosas a la
medicina clinica [Figura 1].

Moléculas bioactivas,
metabolitos secundarios en plantas

Las moléculas bioactivas se encuentran en pequenas
cantidades en los seres vivos, cumpliendo funciones
esenciales y no esenciales. Las plantas producen un
gran niamero de moléculas bioactivas con miltiples
cualidades, entre las cuales se encuentran los metabo-
litos secundarios. Estas sustancias bioactivas tienen
diversas estructuras quimicas que pueden ser obteni-
das de diferentes partes en las plantas, como hojas,
tallos, frutos, semillas y flores. Desde la antigiiedad, se
han utilizado en la preparacion de extractos crudos de
plantas para tratar varios padecimientos, teniendo
como ventaja el ser métodos simples y econémicos 4,
Los extractos han sido utilizados como medicina
debido a sus propiedades farmacologicas. La
Administracion de Alimentos y Drogas de China tiene
identificados al menos 6000 ingredientes de extractos
de sustancias activas de la medicina tradicional de ese
pais para su uso farmacologico '+ 51, Por ejemplo, en la
tradicion de ese pais se utilizaban extractos para el
tratamiento de tulceras y colitis que generalmente
incluyen flavonoides, terpenoides, fenoles, alcaloides,
quinonas y acidos biliares "), Desde hace varios afios,
se han identificado y clasificado multiples moléculas
bioactivas [metabolitos secundarios] que poseen las
plantas, las cuales tienen un uso potencial en la medi-
cina e Ingenieria Biomédica, entre los que se encuen-
tran los flavonoides y fenoles, terpenoides, alcaloides,
y compuestos sulfiiricos y de nitrogeno [Figura 2].
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FIGURA 1. Clasificacion de los biomateriales mediante generaciones.

Las sustancias obtenidas de los extractos de la medi-
cina natural, han sido utilizadas en liberaciéon de far-
macos mediada por nanocargadores, enfocando la
investigacion en el tratamiento, diagnostico y preven-
cion de la enfermedad, utilizando nanocargadores
organicos, microemulsiones, liposomas, entre otros
sl Este tipo de cargadores también se han utilizado
paralainmovilizacion de una variedad de enzimas con
una actividad catalitica especifica para diversos cam-
pos, en biopolimeros como alginatos, quitosano, celu-
losa, agarosa, gomar guar, etc. 7 '8, De igual manera,
en peliculas de biopolimeros con actividad superficial
como el almidén modificado, se han utilizado la goma
acacia o la proteina de soya mezcladas con inulina, que
es un fructan contenido principalmente en la cebolla 'y
el ajo 09, Por el contrario, también han sido utilizadas
sustancias activas de origen sintético como el ibupro-
feno, y el acido salicilico, en peliculas biopoliméricas
para formar sistemas transdérmicos 2.

Tipos de sustancias bioactivas

Terpenos

Los terpenos/terpenoides son compuestos lipidos
solubles compuestos de isomeros isopentenil pirofos-
fatos y dimetilalilpirofosfato Y. Es uno de los grupos
mas grandes y diversos de metabolitos secundarios y
estan unidos a fuentes sintéticas biolégicas desde un
acetil-coA o intermediarios glicoliticos. La mayoria de
las estructuras de terpenos producidas por las plantas
son utilizadas como una defensa en forma de toxinas
para un vasto nimero de insectos que usan las plantas
como alimentos. Estos compuestos son importantes
en la dieta humana porque protegen en contra de dife-
rentes enfermedades, como la disminucién del riesgo
de varias enfermedades como cancer y enfermedades
de los ojos, asi como gran actividad antioxidante .
Las saponinas o triterpenoides, se clasifican como
polifenoles, y son abundantes en la soya. Varios estu-
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FIGURA 2. Principales metabolitos secundarios de plantas. Basado en: .

dios han demostrado que las saponinas inhiben la
actividad de la lipasa pancreatica en modelo in vitro y
en ratones, lo que significa que las saponinas inhibie-
ron la absorcién intestinal de grasa dietética [©!.

Fenoles

Los fenoles son sustancias formadas por un grupo
hidroxilo en un anillo aromatico “. Los compuestos
fendlicos estan ampliamente presentes en el reino ani-
mal y constituyen uno de los mas importantes grupos
de metabolitos secundarios en plantas 21, y son
empleados como defensa natural en contra de plagas 'y
enfermedades que incluyen nematodos parasitos .
Los polifenoles estan clasificados en acidos fendlicos,
flavonoides, incluidos cumarina, furano cumarinas,
flavones, isoflavonoides, taninas, isoflavones, flava-
nones, antocianidinas, flavanoles, glucosinolatos, lig-
ninas y materiales con sulfuro .

Los polifenoles conjugados y ligados son principal-
mente glicosilados y son hidrolizados a los aglicones a
través de la fermentacion de bacterias . Poseen capa-
cidades antinflamatorias, antioxidantes, anticanceri-
genas y pueden proteger de estrés oxidativo y algunas
enfermedades ..

Los flavonoides son polifenoles de bajo peso molecu-
lar que son metabolitos secundarios presentes en el
reino animal. Se han reportado mas de 9000 flavonoi-
des y son esenciales para la sobrevivencia de la planta
como color de las flores, sefializacion, transportacion,
inhibicion, proteccion contra radiacién UV, y alelopa-
tia. En el caso de humanos, han sido utilizados como
antioxidantes, antibacteriales, antivirales, antifiangi-
cos, antiinflamatorios y propiedades anticancer 2,

La hesperetina tiene muchas propiedades farmacolo6-
gicas y biologicas, incluyendo antioxidante, anticance-
rigeno, antiinflamatorio, cardiovascular, proteccion y
antirreumatica. También posee un fuerte potencial en
la inhibicién de la carcinogénesis de colon, tumorigé-
nesis mamaria y es un hiperglucemiante 23,

Otros agentes naturales encontrados en plantas en
contra del cancer incluyen la genisteina [una isofla-
vona inhibidora de angiogénesis], licopeno [un carote-
noide encontrado principalmente en frutas], y resvera-
trol [un estilbeno encontrado en bayas de uva] y que se
encuentran actualmente en pruebas clinicas para eva-
luar su eficacia en cancer de mama y oral 4, lignanos
y neolignanos que son metabolitos secundarios de
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plantas derivados del acoplamiento de fenilpropanoi-
des, que son compuestos fenolicos con actividad
antioxidante, antitumoral y antiviral 24,

Es importante sefialar que los extractos fenélicos han
sido utilizados como antivirales y antioxidantes en
peliculas de alginato para la preservacion de alimentos,
obtenidos por medio del método de emulsion y vaciado,
de extractos de té verde y de semilla de uva 5. Debido
a su potencial antioxidante y a su actividad antimicro-
biana, los compuestos fenélicos usualmente han sido
incorporados a peliculas de almidon para desarrollar
empaques activos, como las antocianinas de Lycium
ruthenicum Murr 227,

Antocianinas

Las antocianinas son un grupo de pigmentos solubles
en agua presentes en el reino vegetal. Estan amplia-
mente distribuidos en la dieta humana y presentes,
sobre todo, en frutas y verduras. Se ha reportado que
las antocianinas dietéticas suprimen el desarrollo de la
obesidad en ratones con obesidad inducida. De igual
manera, se ha reportado que la quercetina tiene efectos
contra la obesidad en modelos animales. Las frutas son
fuente potencial de fitoquimicos esenciales y especiali-
zados . Estas moléculas han sido relacionadas en la
prevencion de enfermedades crénicas como padeci-
mientos cardiacos, cancer e inflamacion, debido a sus
propiedades antioxidantes, aunque su uso ha sido limi-
tado debido a su pobre estabilidad quimica, por lo que
se han desarrollado sistemas de liberacién poliméricos
que la protejan de la degradacién quimica 72,

Las frutas contienen una cantidad notable de polife-
noles, flavonoides y antocianinas, entre otros. Estos
fitoquimicos y su concentracion varian segin la fruta
y la regién geografica, y dependen de las condiciones
climaticas. Recientemente, las investigaciones han
demostrado que las frutas son una fuente esencial de
componentes que se utilizan como agentes anti-obesi-
dad . Las antocianinas de arandanos previenen la

dislipidemia y la obesidad. Se ha reportado una dismi-
nucion de la circunferencia de la cintura, peso, adhe-
sion celular vascular, etc. Las antocianidinas inhibie-
ron la diferenciacion de adipocitos influyendo las
expresiones de los genes de la ruta de la insulina 28,

Alcaloides
Los alcaloides son compuestos activos heterociclicos
que contienen nitrégeno y posee propiedades farma-
colbgicas importantes, asi como funciones ecolégicas.
El atomo de nitrégeno presente en su estructura es
responsable de su naturaleza alcalina ?Y.

Por otro lado, la produccion de proteinas nativas con
actividad anticancer de algunas especies de plantas
han sido utilizadas como sistemas de expresion de pro-
teinas recombinantes y para producir vacunas anti-
cancer y anticuerpos de los aglicanos de plantas 4.
Los alcaloides vinka son uno de los agentes mas anti-
guos utilizados en el combate del cancer. Fueron desa-
rrollados en 1959, aislandolos de la Catharanthus
roseus para pacientes con cancer de mama, linfoma de
Hodgkins, leucemia, cancer testicular y de pulmén 51,
La camptotecina es un alcaloide de quinolina, que fue
obtenido en 1966 del tallo de Camptotheca acuminate,
un arbol ornamental chino. Esta sustancia ha sido uti-
lizada para el cancer colorectal y esta aprobado para su
uso en el tratamiento de cancer de ovario, cervical y de
pulmén ., En el caso de los extractos que se pretenden
utilizar para combatir el cancer, los parametros del
Instituto Nacional de Cancerologia en México conside-
ran que un extracto o compuesto puro es activo,
cuando su dosis efectiva 50 es de <20 ug/mL y <4 ug/
mL, respectivamente, lo que les permite evaluar si una
planta tiene o no actividad citotoxica 29,

Péptidos y proteinas
Otras moléculas de interés son los péptidos y protei-
nas bioactivas. Son definidos como porciones especifi-
cas de proteinas que tienen deseables actividades bio-
lo6gicas, y han sido identificados mas de 3200 péptidos
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bioactivos. Tienen actividad antioxidante, son antimi-
crobiales, antifingicos y anti cancer, con actividad
inhibitoria de la enzima angiotensina-l, la cual tiene
un rol importante en la regulacién sanguinea, antiin-
flamatoria, hematopoyética e inmuno modulatoria 3.

Las lectinas son un grupo heterogéneo de glicoprotei-
nas producidas por diferentes especies de plantas
involucradas en la defensa contra plagas y herbivoros.
Algunas lectinas incluyen varias cadenas polipéptidos
que tienen selectividad con algunos carbohidratos de
las células tumorales, como la viscumina, resultando
en actividades inmunomodulatorias y anticancer "4,

En otros estudios, realizados por grupos franceses;
entre ellos Jiang y Anton, identificaron en los extrac-
tos de metabolitos secundarios de la planta Mimosa
tenuiflora, inducen la proliferacion de células huma-
nas cultivadas, poseen una capacidad de inmunomo-
dulacién, y eran, por lo tanto, atribuidos a las propie-
dades cicatrizantes de los extractos. En estos extrac-
tos, se encontraron los arabinogalactanos, que son
glicoproteinas que contienen de 91.0 a 98.5% de carbo-
hidratos y de 1.5 a 9.0% de proteina en su composicion.
La parte de carbohidrato consiste en arabinogalacta-
nos del tipo II, caracterizados principalmente por
poseer una cadena lineal de D-galactosas unidas
mediante enlaces B 3! sustituida en el carbono 6 por
las cadenas laterales de p -°! D-galactosas 34,

Obtencion de sustancias bioactivas

La eficiencia en la extraccion de sustancias bioactivas
depende de la técnica de extraccion, del tipo del pro-
ducto natural o muestra y del solvente utilizado para el
proceso de extraccion. Las sustancias bioactivas pue-
den ser obtenidas a partir de métodos convencionales
de extraccion como la extraccion por Soxhlet o por
técnicas de extraccion alternativas “verdes” o no con-
vencionales, por ejemplo extraccion con fluidos super
criticos [SFE]. Estas taltimas son rapidas, utilizan poco
solvente, mejoran la eficiencia de la extraccion de las

sustancias bioactivas y tienen un bajo impacto al
medio ambiente 13235, En la extraccion con fluidos
super criticos comtinmente es utilizado como disol-
vente el CO, y el estado supercritico es alcanzado
cuando el solvente se encuentra por encima de su
punto critico y la temperatura y presion juegan un
papel muy importante. Los fluidos supercriticos mues-
tran un comportamiento caracteristico de gases y de
liquidos que los hacen especialmente adecuados para
los procesos de extraccion. Bajo este técnica se han
extraido polifenoles y una amplia gama de compues-
tos fenolicos, como quercetina, kaempferol, mirice-
tina, apigenina, acido hidroxicitrico, entre otros [3% 37,
La seleccion del solvente y la temperatura en el pro-
ceso de extraccion, dependera de las caracteristicas
fisicas y quimicas de la sustancia bioactiva de interés.

Por otro lado, la extraccion asistida con ultrasonido
[UAE] emplea ondas que incrementan los rendimientos
y reduce el tiempo de proceso y la cantidad del sol-
vente. Sin embargo, a diferentes condiciones de extrac-
cion ultrasénica [como la temperatura, la amplitud, la
potencia y otros parametros], las sustancias bioactivas
obtenidas pueden adquirir diferentes estructuras
moleculares y presentar otras actividades biologicas,
asi como el rendimiento de la extraccion puede ser
afectado 1323839, Este método ha sido utilizado para la
extraccion de flavonoides y polifenoles [32 401,

El proceso de extraccion Soxhlet [SOX] ha sido utili-
zado para la obtencion de una gran variedad de sus-
tancias bioactivas como los compuestos fenélicos,
carbohidratos, proteinas, aminoacidos, alcaloides,
saponinas, flavonoides y taninos 144,

El método de maceracion ha sido utilizado para la
extraccion de alcaloides, antocianinas, antraquinonas,
flavonoides, fenoles, saponinas, esteroides, taninos y
triterpenos, exponiendo el material de la planta o pro-
ducto natural a metanol por 48 horas a temperatura
ambiente 131,
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Otras técnicas alternativas “verdes” son la extraccion
por disolventes eutécticos profundos [DESs] y la
extraccion asistida por microondas [MAE]. Los disol-
ventes eutécticos profundos son solventes no conven-
cionales similares a los convencionales, con la diferen-
cia de que son biodegradables y de bajo costo. Estos
procesos son amigables al medio ambiente, se utiliza
una cantidad baja del solvente, mejoran el rendimiento
de la extraccion y pueden solubilizar compuestos pola-
res y no polares. El método ha dado buenos rendimien-
tos en la obtencion de compuestos fenélicos en compa-
racion con los de extraccion asistida por microondas,
extraccion asistida con ultrasonido y extraccion de
liquidos a presion 4647, Los polifenoles y furanocuma-
rinas han sido obtenidos con esta técnica 4% La extrac-
cion asistida por microondas es ecologica, econémica
y de alto rendimiento. Depende del tiempo, la tempe-
ratura, la relacion so6lido-liquido y el tipo y composi-
cion del solvente. Se han obtenido isoflavonas y flavo-
noides con ésta 4954, En comparacion con los métodos
convencionales, un alto rendimiento de compuestos
fendlicos ha sido obtenido al emplear la extraccion de
disolventes eutécticos profundos en combinacion con
la extraccion asistida con ultrasonido 52

El proceso de extraccion de liquidos a presién [PLE]
asistidos por ultrasonido combinados con un gas de
expansion ha tenido altos rendimiento en la obtencion
de compuestos fendlicos en comparacion con estas
técnicas por separado. Sin embargo, variables como la
potencia del ultrasonido, la cantidad de gas de expan-
sion y la presion del sistema, pueden afectar directa-
mente los rendimientos de la extraccion 531,

La extraccion de compuestos bioactivos por enzimas
esta siendo de gran interés para obtener compuestos
bioacivos, pues posee alto rendimiento de extraccion,
reduce el tiempo de prueba y utiliza menos solvente, a
diferencia de los métodos convencionales y no conven-
cionales. Sin embargo, una limitante que tiene es el
costo de la enzima 54,

En la extraccion con liquidos presurizados [PLE], el
solvente se encuentra bajo una condicién supercritica
a temperatura y presion controladas. La técnica reduce
el tiempo de prueba y permite usar solventes organi-
cos y agua. Se han reportado altos rendimientos de
compuestos bioactivos, como las antocianinas y com-
puestos fendlicos, utilizando como solventes una mez-
cla de etanol/agua [50% p/p] a diferentes temperatu-
ras, 40°C y 100 °C respectivamente, en comparacion
con otras técnicas [55 501,

Los extractos de plantas obtenidos bajo los métodos
convencionales y alternativos “verdes” o no convencio-
nales, suelen ser una combinacién de varios tipos de
sustancias bioactivas, por lo que el aislamiento o puri-
ficacion de sustancias es efectuado por diversas técni-
cas de separacion, como la cromatografia en capa fina
[TLC], la cromatografia en columna, la cromatografia
flash, la cromatografia de exclusion molecular y la cro-
matografia liquida de alta eficacia [HPLC]. La cromato-
grafia en capa fina es econdmica, rapida y facil de rea-
lizar; proporciona informacion de cuantos compuestos
bioactivos tiene el extracto obtenido. Por otra parte, la
cromatografia liquida de alta eficacia [HPLC] es versa-
til, robusta y muy utilizada en el aislamiento de sustan-
cias bioactivas. En esta técnica, la fase movil [solvente]
fluye a través de una columna que contiene una fase
fija. La separacion es efectada por las interacciones
entre las moléculas de la muestra en ambas fases,
movil y fija. El método no es afectadado por la estabili-
dad térmica de la muestra y la volatilidad del solvente,
por lo que las interacciones con el extracto pueden ser
mas selectivas a la sustancia bioactiva de interés,
teniendo mas posibilidades de separacion 57581,

Procesos de funcionalizacion
de biomateriales
Con el fin de proporcionar mejores propiedades en los
biomateriales, la funcionalizacion de superficies es de
particular interés en la ciencia de los materiales 59,
Inspirados en la funcionalizaciéon de superficies de
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sistemas biologicos naturales, han surgido nuevos
disenos para la creacion de superficies multifunciona-
les con un gran potencial de aplicaciones que permitan
una mejor adaptacion de los materiales al medio
ambiente fisiologico y el desempeno clinico requerido
[0l Para este fin, se han creado varios métodos de fun-
cionalizacion sintética, que incluyen los metalicos,
quimicos y fisicos sobre los biomateriales ©.

Proteinas de _L

s
membrana Sin Interacclon célula-material

+ Activacion de genes
+ Estimulacion de regeneracion de tejido

Superficie
bioinerte

Proceso de funcionalizacién

Activacion celular

Interaccion
célula-material

Moléculas bioactivas

Superficie
funcionalizada

FIGURA 3. Interaccion de las células una superficie
bionerte y una funcionalizada de un material.

El recubrimiento de biomoléculas en la superficie es
una de las herramientas mas utilizadas para mejorar la
compatibilidad de materiales inertes. Varios agentes
moleculares activos, como proteinas, aziicares y mine-
rales, se han investigado como activadores de reaccio-
nes biologicas Y, La interfaz entre los biomateriales y
el entorno fisiologico desempefia un papel vital en el
rendimiento de los biomateriales. Los biomateriales
interactian con proteinas, membranas, células, ADNy
organelos para establecer una serie de interfaces nano-
particulas/biolégicas que dependen de las fuerzas
coloidales y de las interacciones bio-fisicoquimicas
dinamicas, la formacion de proteinas coronas, envol-
tura de particulas, absorcion intracelular y procesos
biocataliticos que tienen resultados compatibles o
adversos [Figura 3] 60621,

La superficie de los biomateriales puede ser mas
resistente a la corrosion o al desgaste y, al mismo
tiempo, puede hacerse mas biocompatible al cambiar
su composicion y/o microestructura. Muchos tipos de
materiales a granel poseen excelentes propiedades
mecanicas, pero pueden no ser compatibles con los
tejidos biologicos y los fluidos in vivo. Después de la
modificaciéon de la superficie, propiedades tales como
la compatibilidad in situ, conductividad 6sea y resis-
tencia a las bacterias. selectiva y controlablemente,
mientras que los atributos en masa favorables de los
materiales tales como resistencia y robustez pueden
ser conservados .,

Las estrategias mas comunes para funcionalizar los
biomateriales son atrapar fisicamente las biomoléculas
en el biomaterial [interacciones fisicas] o la conjuga-
cion quimica de las moléculas bioactivas con el bioma-
terial [interacciones quimicas]. Entre las técnicas que
involucran interacciones fisicas se encuentran adsor-
cion fisica, union fisica [debida a la acciéon de las fuer-
zas de Van der Waals entre depdsito y sustrato] y
encapsulamiento, mientras que la interaccion quimica
puede darse por enlaces covalentes, o entrecruza-
mientos [Figura 4] 31,

Los investigadores han utilizados diferentes materia-
les en la fabricacion de biomateriales para la Ingenieria
Biomédica, entre ellos metales, ceramicos, polimeros
y materiales compuestos [Tabla 1] ",

El empleo de metales en la fabricacion de biomateria-
les, como el titanio, niquel, cobalto, cromo y sus alea-
ciones, se ha debido a que cumplen los requerimientos
de biocompatibilidad y osteointegracion, aunado a sus
excelentes propiedades mecanicas, su resistencia a la
corrosion, su procesabilidad y su disponibilidad; no
obstante, uno de los principales problemas de un bio-
material metalico en el uso de una protesis es el dete-
rioro presentado por el hueso receptor, presentando
menores tasas de osteointegracion e infeccion cen-
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FIGURA 4. Funcionalizacién de biomateriales con
moléculas bioactivas a través de diferentes
interacciones. a] Adsorcion simple del moléculas
bioactivas, b] atrapamiento de las moléculas bioactivas
dentro del material, c] interaccion de moléculas bioactivas
con el biomaterial a través de interacciones moleculares,
d] interaccién de moléculas bioactivas con el biomaterial
a través de enlaces covalentes, €], Interacciéon de
moléculas bioactivas con el biomaterial a través de
entrecruzamiento dentro del biomaterial.

trada en el implante. Por tal motivo, esta busqueda de
soluciones ha derivado en el desarrollo de nuevos
materiales que cuenten con un tratamiento de su
superficie que contribuya al aumento de su vida ttil, y
mejoramiento de su biocompatibilidad, osteointegra-
cion y bioactividad. Entre las técnicas utilizadas en la
modificacion de la superficie de los metales, se encuen-
tran plasma rociado, arenado, tratamiento acido y sin-
terizado de polvos esféricos. Para la obtencion de una
nueva composicion quimica y microestructura de
metales, se han utilizado el método de fusion de laser
y alta energia, como la implantacién de iones. Estos
métodos son atractivos ya que el material conserva sus
propiedades de los materiales a granel mientras que
mejora su resistencia a la corrosion, su dureza y su bio-
compatibilidad.

En este sentido, en el método de implantacién de
iones la muestra esta rodeada por un plasma de alta
densidad, con un impulso polarizado a un potencial
negativo alto en relacion con la pared de la camara %
81 Por otro lado, El método de arenado [granallado]
consiste en proyectar particulas contra el material a
alta presion. Las particulas deben ser quimicamente
estables, biocompatibles y no deben obtaculizar la
osteointegracion del material. La rugosidad se puede
controlar por el tamano de particula ™!, Los metales
tratados con acido por periodos cortos y a temperatu-
ras inferiores a 100°C son atacados quimicamente,
viendo modificada la rugosidad quimica de su superfi-
cie. Los acidos mas empleados son el acido clorhidrico,
sulfirico, nitrico y fluorhidrico V. Otra técnica mas,
para la modificacion de la superficie de metales, son
aquellas que permiten producir una capa de oxido,
donde los metales son sometidos a tratamientos elec-
troquimicos, llevandose a cabo una reaccién de oxida-
cion-reducciéon, que se produce por una diferencia de
potencial entre el catodo y el anodo. Estos tipos de
modificacion en la superficie del metal han permitido
que cuente con una rugosidad y area superficial que
permitan la adsorcién de proteinas, crecimiento celu-
lar y la incorporacion de agentes bioactivos, que pue-
dan ser liberados de manera prolongada. Lo anterior
ha permitido reducir y combatir infecciones, reducir la
inflamacion y promover la proliferacion celular dando
lugar a la formacion del osteoide 5, ademas de incre-
mentar el porcentaje de contacto con el hueso y un
mayor grado de anclaje del implante.

Los ceramicos, han sido ampliamente estudiados
para aplicaciones biomédicas, debido a su biocompati-
bilidad y excelente osteoinduccion 7% 74 84, Ademas,
sus estructuras los convierten en portadores ideales de
farmacos, debido a su porosidad intrinseca, pueden
facilitar el transporte de masa, infiltracion celular y
formacion de tejido. Sin embargo, algunos de ellos, al
no tener influencia en el tejido circundante o propie-
dades antioxidantes, antibacterianas, antivirales y
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. . Proceso de .
Biomaterial R R Resultados Referencias
funcionalizacion
Metalico
Uso plasma rociado, Alta hidrofilicidad, acortar la primera fase de la
arenado, tratamiento acido osteointegracion [activacion de las plaquetas de la sangre,
y sinterizado de polvos la adsorcion de proteinas, la reticulacion de coagulos de
Titanio y sus aleaciones  esféricos con inclusion de fibrina tridimensional, la migracion celular osteogénica, [11, 64-67]
biomoléculas a través de deposicion de colageno, y formacion de matriz dsea].
entrecruzamiento e Retencion de propiedades del material, incremento en la
interacciones covalentes. formabilidad 6sea requerida por la osteointegracion.
. Plasma rociado, grabado, Se mejoraron las propiedades de friccion, bioactividad
Aleaciones de Co-Cry oy . . . . g
- g deposicion capa por capa e hidrofilicidad del material, asi como la adhesion y [68, 69]
aleaciones Ni-Ti . . . ., .
[interacciones covalentes]. proliferacion de células de osteoblastos.
Recubrimiento . - L
. . . i Mejora de la osteo-conductividad y la osteogénesis en la
Magnesio bioactivo Ca-P a través L [70]
oy fase inicial.
de electrodeposicion.
Ceramico
Hidroxiapatita/fosfato . Regeneracion osea asociada con la remodelacion dsea
L Interacciones covalentes. A [71,72]
B-tricalcico fisiologica.
. Bioactividad mejorada, eficiente liberacion del farmaco
. Interacciones covalentes. . . .
Bifosfonatos . a través de la respuesta de células pre-osteoblasticas [73]
Atrapamiento. . . X . .
[incremento en interacciones tejido-células].
Interacciones covalentes Fomento la adhesion celular y la adsorcion de proteinas.
Vidrios bioactivos . ' Obtencion de biomateriales con propiedades [74, 75]
Atrapamiento. - . . .l .
antioxidantes, antibacterianas, antivirales y anticancer.
Polimero
Mejor epitelizacion y neovascularizacion, reduccion
, . de la contraccion de la herida, reaccidn a cuerpo extrafio,
Colageno Entrecruzamiento. . - . p - [76, 77]
y respuesta a la inflamacion. Beneficio en la formacion y
remodelacién de microvasos.
Quitosano/Poli Encapsulamiento y Materiales no toxicos y bioactivos. Fomento la (78]
[e-caprolactona] adsorcion. proliferacion celular fibroblastica.
Autoensamblaje,
Acido poli-L-lactico interacciones Activacion de la osteogénesis. Liberacion controlada. [79]
electrostaticas.
Aumento en la velocidad de cicatrizacion de las heridas,
. la reepitelizacion, la proliferacion de la dermis, la sintesis
Electrohilado y . . o S .
Seda . de colageno y la diferenciacion epidérmica en foliculos [80, 81]
encapsulamiento.

pilosos y glandulas sebaceas, y reduccion en la formacién
de cicatrices.

anticancer, estan siendo funcionalizados mediante
diversas técnicas, ya que al contar el biomaterial cera-
mico con moléculas bioactivas sera capaz de transferir
informacién y actuar de forma selectiva en el entorno
biologico, de tal forma que se acelere la formacion de
tejido, evite infecciones, respuesta inmune, entre

otras. En este contexto, se ha sintetizado hidroxiapa-
tita cargada con farmacos, que han podido ser libera-
dos de manera controlada con el propoésito de inhibir
tumores cancerosos, asi como vidrios bioactivos y
fosfatos de calcio funcionalizados con sustancias acti-
vas de fuentes naturales como: polifenoles, cumari-
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nas, flavonoides, estilbenos, taninos hidrolizables y
condesados, lignanos, ligninas, por mencionar algu-
nos [Tabla 1]. Por otra parte, grupos funcionales como
el hidroxilo [-OH] y amino [-NH2] también han sido
utilizados en la funcionalizacion de la superficie de
ceramicos, pudiendo demostrar la influencia de la qui-
mica de la superficie en la adhesién, proliferacion y
diferenciacion celular .

Uno de los métodos utilizados en funcionalizacion de
la superficie de ceramicos, es la electrodeposicion, el
cual es un proceso electro-quimico donde se realiza un
recubrimiento al material con un sistema de anodo y
catodo, sumergiendo la muestra en un bafio quimico y
aplicando cargas eléctricas #5861, Otra estrategia utili-
zada es la inmovilizacién de moléculas bioactivas
[grupos funcionales] al material, a través de una union
covalente. Un ejemplo es el injerto de grupos funciona-
les en el material, como cuando los grupos funcionales
aminos reaccionan directamente con di6xido de car-
bono para formar carbamato a través de compuestos
intermedios bipolares. Donde la carga de amino silano
dependera de las condiciones del area superficial,
porosidad, tamano de poro, temperatura y el solvente
851, Ademas se pueden obtener monocapas autoensam-
bladas, las cuales representan sustratos organicos bien
ordenados formados por la adsorcion de un surfac-
tante activo en una superficie sélida. Las monocapas
autoensambladas formadas por quimisorciéon de alca-
notiolatos permite un control significativo sobre pro-
piedades quimicas del sustratos subyacente, logrando
la creacion de superficies reproducibles y bien defini-
das que presentan una amplia gama de grupos funcio-
nales, que permiten el control de interacciones protei-
na-superficie y célula-superficie 7.

Los polimeros son muy versatiles y ofrecen una gran
diversidad de propiedades y composicién , por lo que
son uno de los materiales mas utilizados para la fabri-
cacion de dispositivos biomédicos 8. Cuentan con
grupos funcionales [reactivos] que pueden participar

directamente en esquemas de modificacion quimica,
por lo que son faciles de funcionalizar 4. Dependiendo
de su estructura quimica, regularmente se lleva a cabo
una modificacion previa para introducir grupos reacti-
vos, antes de su funcionalizacion con moléculas bioac-
tivas. De igual forma las moléculas bioactivas pueden
llegar a reaccionar directamente con el material que se
pretende modificar. Como es el caso del autoensam-
blaje de péptidos, quienes se ensamblan espontanea-
mente en estructuras tridimensionales [soportes de
hidrogel], después de ser estimulados con iones de
electrolitos monovalentes o divalentes 9. En este tipo
de ensamblajes se llevan a cabo interacciones como
puentes de hidrogeno, ionicas, i electrostaticas, hidré-
fobas y fuerzas de van der Waals ¥4, Una de las modifi-
caciones previas, antes mencionadas, es aquella en la
que los polimeros se exponen a la radiacion UV, creando
sitios activos que posteriormente seran utilizados para
iniciar la polimerizacion del injerto °!. Un ejemplo es la
exposicion a la radiacion UV del polimetilmetracrilato,
creando grupos carboxilicos que posteriormente reac-
cionan con las sustancias activas, dando paso a un
material funcionalizado. La polimerizacion radical es
uno de los métodos de funcionalizacion de la superficie
de un material, puede introducir de forma facil y con-
trolable cadenas de injertos de alta densidad, injertados
de manera precisa sin afectar las propiedades del poli-
mero. Pudiendo llevarse a cabo por fisorcion o union
covalente 59, La fisorcién de polimeros es un proceso
reversible por lo que estos materiales a menudo son
inestables 99, Por otro lado, la unién covalente mejora
la estabilidad quimica a largo plazo de las cadenas
introducidas, lo que permite injertar diferentes polime-
ros o moléculas bioactivas al mismo sustrato 59 94,

Los polimeros también presentan una capacidad
prospectiva para encapsular moléculas bioactivas,
debido a su estructura, las moléculas estan confinadas
en las mallas, pudiendo controlar su liberacién segiin
sea necesario %, También se pueden fabricar y funcio-
nalizar soportes poliméricos con incrustaciones de
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microparticulas cargadas con moléculas bioactivas a
través de interacciones electrostaticas 7. Por otro
lado, el uso de adsorcion fisica en la funcionalizacion
de un material implica exponerlo en una soluciéon que
contenga moléculas bioactivas, este proceso depende
de la quimica de la superficie, la topografia y la hidro-
filicidad, una vez que las interacciones entre el mate-
rial y las moléculas bioactivas son electrostaticas.
Algunas investigaciones al hacer uso de esta estrategia
y la de encapsulamiento, encontraron que la de encap-
sulamiento daba una mejor bioactividad al material,
incrementado la proliferacion de fibroblastos 78!,

Uso de biomateriales
funcionalizados con sustancias
bioactivas en la Ingenieria Biomédica
En los Gltimos afios, la Ingenieria Biomédica ha reali-
zado un gran esfuerzo en el desarrollo de materiales
funcionalizados para aplicaciones analiticas [93-9), sis-
temas de liberacion de farmacos 9799 y regeneracion
tisular 3% 1991 entre otros, logrando fabricar dispositi-
vos que permiten la deteccion de enfermedades y
diagnostico de cancer, biomateriales capaces de indu-
cir y controlar los procesos biologicos [durante la rege-
neracion o reparaciéon de un tejido] y sistemas de libe-
racion de farmacos que pueden asociarse con medica-
mentos y mantener una liberacién controlada, ademas

de su capacidad para atacar tejidos danados.

Diferentes enfermedades, heridas y traumas son con-
diciones que afectan las funciones normales de tejidos,
lo cual es consecuentemente conduce a dafios en el
tejido y fallas en los 6rganos. Por este motivo, es necesa-
rio tratar los sitios dafnos y facilitar el proceso de regene-
racion. La ingenieria de tejidos utilizando soportes de
tejidos biomiméticos 3D sembrados con células es una
estrategia prometedora para la reparacion de tejidos 04,

En este sentido, biomacromoléculas naturales como
albumina, lipoproteinas y polisacaridos, han sido utili-
zadas como cargadores para liberadores de farmacos,

debido a sus inherentes propiedades bioquimicas y
biofisicas, como los son su renovabilidad, su no toxi-
dad, su biocompatibilidad, su biodegradabilidad y su
habilidad para ser enlazadas %,

Los polimeros naturales son excelentes candidatos
para la ingenieria tisular debido a su biocompatibili-
dad. Muchas de las investigaciones actuales se han
enfocado en polimeros basados en plantas. Los extrac-
tos de strevia rebaudiana como fuentes activas de caro-
tenoides, polifenoles, acido ascorbico y clorofilas, los
cuales son antioxidantes y tienen propiedades antimi-
crobiales !, De igual manera, se han reportado inves-
tigaciones de soportes basados en péptidos ciclicos 3],

Otra de las aplicaciones de los polimeros es para siste-
mas de liberacion de farmacos transdérmicos. Es un
area de investigacion de preparaciones farmacéuticas
de tercera generacion, y se considera conveniente, por
ser no invasivo 14,

Entre los dispositivos desarrollados, para aplicacio-
nes analiticas, se encuentran las plataformas micro-
fluidicas, las cuales son utilizadas en el analisis clinico
debido a su automatizacion, integracion y miniaturiza-
cion. Logrando con ellas reducir el uso de reactivos,
cantidad de muestras y tiempo de analisis, ademas de
tener la capacidad de procesamiento en paralelo, con-
fiabilidad y sensibilidad. Permitiendo la deteccion
colorimétrica precisa de analitos de interés clinico 05,
Para la fabricacion de estos dispositivos, se han utili-
zado métodos basados en la fotolitografia y materiales
como silicio, vidrio, papel, ceramicos y polimeros 06,
Por otro lado, los biosensores son dispositivos analiti-
cos utilizados en medicina en la deteccion de varios
analitos quimicos y biologicos, desempenando un
papel clave en los monitores de diversas enfermeda-
des, analisis biologicos, analisis quimicos y la detec-
cion clinica 17, De esta manera, se han obtenido en los
altimos tiempos, biosensores de alta sensibilidad y
bajo costo, siendo un éxito para la medicion biomédica
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o8l Entre los métodos utilizados para la deteccion
[senal] se encuentran electroquimicos, colorimétricos,
opticos, entre otros. Por otro lado, nanoparticulas fun-
cionalizadas, como los puntos cuanticos, estan siendo
utilizados en una amplia gama de aplicaciones biomé-
dicas, entre ellas, la bioimagen, biosensores, sistemas
de liberacién de farmacos y terapia fotodinamica ¢,
Permitiendo de esta manera que la bioimagen sea una
herramienta muy poderosa para el estudio de image-
nes celulares vivas y tejidos a través de microscopia de
fluorescencia, lo que conduce ala visualizacion directa
de procesos bioldgicos, mostrando una alta fotoestabi-
lidad en comparacién con los fluoroforos, al estar
cubiertos con ligandos. Sin embargo, cabe mencionar
que algunos metales que han sido sintetizados pueden
llegar a ser dafinos a las células vivas 109,

Por otra parte, en las altimas decadas en conjunto con
los avances en la sintesis y purificacion de diferentes
materiales, se han desarrollado nuevos sistemas de libe-
racion de farmacos, con el proposito de controlar o
modificar la liberacion del farmaco o principio activo,
localizacion del principio activo en su respectiva diana
terapéutica, permitiendo el paso por barreras tisulares y
celulares y dandole estabilidad a agentes terapéuticos
en condiciones fisiologicas determinadas . El princi-
pal interés ha sido proporcionar un tratamiento a cierta
enfermedad, de acuerdo a las condiciones locales,
siendo las caracteristicas mas importantes de esta via
de administracion de medicamentos la facilidad al
administrarse y la posibilidad de reducir la exposicion
sistémica a los mismos, disminuyendo efectos secunda-
rios que pudieran darse, asi como la disminucién del
nimero de dosis necesarias 99!, Uno de los métodos mas
utilizados es el uso de particulas de tamafno controlado
a micro o nano-escala, cubiertas por una mono o multi-
capa de biopolimero, que se obtienen por la deposicion
electrostatica de manera secuencial, lo que le da la pro-
teccion del principio activo encapsulado, aumento en la
biodisponibilidad, y permitiendo la utilizacién de dife-
rentes vias de administracion, entre otras 97981,

Es importante destacar que también se ha empezado
a utilizar el polvo obtenido de la corteza de Mimosa
tenuiflora para incorporarlo en biomateriales con posi-
bles aplicaciones en Ingenieria Tisular. Entre las inves-
tigaciones llevadas a cabo destacan la elaboracion de
un composito de quitosano/Mimosa tenuiflora para
observar su bioactividad !, soportes de quitosano/
Mimosa tenuiflora para determinar su biocompatibili-
dad 9 ]a medicion de las propiedades térmicas y
mecanicas de compositos de quitosano/Mimosa tenui-
flora/nanotubos de carbono de pared multiple "'y, en
tiempos mas recientes, la elaboracion y caracteriza-
cion de peliculas de quitosano y polvo de Mimosa
tenuiflora para su posible aplicacion en la regeneracion
de piel 31,

CONCLUSIONES

Hoy en dia, los biomateriales en sistemas vivos deben
ser multifuncionales, dindmicos y biocompatibles, en
donde la superficie de los biomateriales debe propor-
cionar la plataforma para las interacciones biolégicas y
quimicas con los tejidos. Como la mayoria de los bio-
materiales fabricados en afios pasados no poseen
todas las propiedades deseables, la modificacion de la
superficie mediante la funcionalizacion es una técnica
recientemente adoptada en la ingenieria de materiales
y biomédica.

Al emplear diversas biomoléculas en la composicion
del biomaterial, la superficie y la estructura se pueden
alterar para facilitar adaptacion al entorno fisiolégico y
al mismo tiempo realizar las funciones requeridas. Por
estos motivos, este articulo revis6 avances recientes
en la modificacion y funcionalizacion de superficies de
biomateriales con énfasis en ingenieria de tejidos, far-
macos y el diagnostico de enfermedades, visualizando
que la extraccion y caracterizaciéon de compuestos
bioactivos en plantas sigue siendo un reto que permi-
tira en el futuro, la aplicacion de sustancias naturales
en el diagnostico, prevencion y tratamiento de enfer-
medades.
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