Universidad Auténoma de Coahuila

| Sy Direccion de Investigacion y Posgrado
(( X ? ‘ & i CienciAcierta No. 75 julio - septiembre de 2023

J J 4 ) ‘ 'Ie'n C]AC] e‘rta Recepcion (lje articulo 29 de noviembre de 2022
Articulo aceptado 22 de marzo de 2023

. ISSN: 2683-1848

Nanotubos de carbono en aplicaciones medicas

Carbon nanotubes in medical applications

L.A. Cortés-Castrejon?, Y. K. Reyes-Acostal, Gustavo Soria-Arguello?, Felipe de Jesus
Elizalde Herrera!, A. Sdenz-Galindo?, Rosa Idalia Narro-Céspedes*!
'Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Auténoma de Coahuila,
Blvd. Venustiano Carranza 935, Republica, 25280 Saltillo, Coah.;

2 Centro de Investigacion en Quimica Aplicada,
Enrique Reyna H. 140, San Jose de los Cerritos, 25294 Saltillo, Coah.

rinarro@uadec.edu.mx

162



Universidad Auténoma de Coahuila

| : Direccion de Investigacion y Posgrado
(( X ? ‘ & i CienciAcierta No. 75 julio - septiembre de 2023
N 4 ) ‘ 'le'n C‘IAC] e‘rta Recepcion (lje articulo 29 de noviembre de 2022
L’\J Articulo aceptado 22 de marzo de 2023

ISSN: 2683-1848

RESUMEN

A lo largo del tiempo la necesidad de evolucion para el ser humano ha sido de vital
importancia, una de las &reas que méas ha evolucionado ha sido la medicina. En los dltimos
afios ha tenido un mayor auge gracias a los nanotubos de carbono (CNT), con los cuales se
han logrado realizar investigaciones extensas, llegando a obtener resultados prometedores.
La presente revision bibliogréafica sustenta como los nanotubos de carbono han mejorado las
propiedades de los componentes utilizados en aportaciones médicas y como hay un progreso
en sus aplicaciones. Las areas que mas investigaciones y aplicaciones han sido desarrolladas
es en la liberacién de farmacos, tratamientos contra el cancer e ingenieria de tejidos.

Es decir que gracias a las propiedades quimicas y fisicas que presentan estas nanoestructuras
se ha logrado un avance significativo, sin embargo, los NTC son nanomateriales que pueden
llegar a ser tdxicos debido a su tamafio, pero también se ha encontrado que los MWCNT por
sus siglas en inglés multi walled carbon nanotubes. pueden degradarse, lo cual abre las
posibilidades de que los nanomateriales puedan biodegradarse. La investigacion de estas

nanoestructuras de carbono sigue siendo de gran interés en nuevos campos en la medicina.

PALABRAS CLAVES: Nanotubos de Carbono (CNT), medicina, estudios.

ABSTRACT

Throughout time, the need for evolution for human beings has been of vital importance, and
one of the areas that has evolved the most has been medicine. In recent years it has had a

greater boom thanks to carbon nanotubes (CNT), with which extensive research has been
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carried out, obtaining promising results. This literature review supports how carbon
nanotubes have improved the properties of components used in medical devices and how
there is progress in their applications. The areas where most research and applications have

been developed are in drug delivery, cancer treatments and tissue engineering.

That is to say that thanks to the chemical and physical properties that these nanostructures
present, significant progress has been achieved, however, NTCs are nanomaterials that can
become toxic due to their size, but it has also been found that MWCNTS can degrade, which
opens the possibilities that nanomaterials can biodegrade. Research into these carbon

nanostructures continues to be of great interest in new fields in medicine.

KEYS WORKS: Carbon Nanotubes (CNTs), medicine, studies.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se han explorado los derivados del carbono, siendo uno de ellos los
nanotubos de carbono (CNT), los cuales se clasifican en nanotubos de carbono de pared
simple (SWCNT) por sus siglas en inglés single walled carbon nanotubes y nanotubos de
pared multiple (MWCNT) por sus siglas en inglés multi walled carbon nanotubes. Las
propiedades que los caracterizan es su alta elasticidad y conductividad térmica, son de baja
densidad, tienden a ser inertes quimicamente, también poseen un peso ultraligero, tienen una
alta resistencia a la traccion y poseen una estructura electronica, lo que los hace un material

calificado para el uso en diversas aplicaciones (Anzar y col., 2020).
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Los CNT son considerados un material prometedor en el &mbito médico, esto se debe a que
estos tienen tamafio nanométrico, pudiendo hacer una interaccion directa con moléculas
concretas, presentan propiedades antibacterianas, antifingicas, peso ultraligero, y pueden ser
utilizados como portadores de proteinas, entre otras. Los CNT también son de suma
importancia en la fabricacion de sensores que sirven para detectar distintas bacterias
patdgenas y ayudan en el tratamiento del cancer (Anzar y col., 2020).

La finalidad del presente articulo es dar un panorama general sobre las aplicaciones médicas

que se han logrado con los nanotubos de carbono, hasta el momento.

Antecedentes
Nanotubos de carbono (CNT)

Los CNT son alétropos de carbono, los cuales tienen una semejanza a un cable cuantico
unidimensional, su estructura es caracteristica por ser tubular la cual estd hecha por laminas
de grafeno, enrolladas entre si, su radio es de 3 a 30 nm y su longitud se puede medir en
micrémetros, sus paredes se componen de una red hexagonal. EI comienzo del estudio y
sintesis de los CNT fue entre los afios 50"s y 80°s, sin embargo, fue hasta 1991 que fueron
reconocidos cuando ljima describio su estructura (Singh y col., 2017). Este material hecho
de carbono tiene como caracteristica principal su forma tubular, estructura hexagonal, y
diametro en escala nanométrica. A partir de su sintesis, se pueden obtener nanotubos de
carbono de pared simple (SWCNT) sus siglas en inglés multi walled carbon nanotubes., estos

se realizan a través de varias metodologias siendo las mas comunes: arco de descarga,
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ablacion laser y disposicion quimica de vapor. Los SWCNT poseen una Unica capa de
grafeno, tiene un didmetro que va de 0.4 a 2 nm, y se requieren diversas condiciones como
es el control de crecimiento, debido a esto la sintesis de CNT en grandes cantidades es dificil
de obtener. Por el método de deposicidén quimica de vapor, se proporciona suficiente energia
para la descomposicion de los hidrocarburos, sin embargo, se obtiene del 30-50 %
rendimiento, y contiene una pureza pobre (Portillo y col., 2017). Por el método de arco de
descarga se utilizan electrodos de carbono como fuente y una descarga eléctrica de
aproximadamente de 50-100 A, pueden presentar rendimientos del 80 %, sin embargo, la
dispersion de este nanomaterial es dificil, debido a su facil aglomeracion y tiende a tener mas
defectos en su estructura (Caballero Silva, 2020). Los MWCNT estdn compuestos por 2 o
mas tubos concéntricos de capas de grafito que contienen 0.34 nm de separacion entre cada
una, pueden tener hasta 100 nm de didmetro. En los MWCNT existen dos tipos de estructuras,
como lo es en espiral (Swiss-roll), la cual tiene como caracteristica que los nanotubos estan
compuestos por rollos de hojas de grafeno en forma de espiral, y la segunda estructura
Ilamada Russian doll estd compuesta por cilindros huecos concéntricos de carbono, esta
estructura es la que se presenta con mayor periodicidad. (Gonzalez Velazquez, 2015) (Singh

y col., 2017).
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2-25 nm

Figura 1. Nanotubos de carbono a) SWCNT y b) MWCNT (Castafios, 2015)
Nanomedicina

La nanomedicina es la aplicacién de la nanotecnologia en la medicina clinica, se refiere
principalmente a las mejoras que se obtienen en los diagndésticos, en la liberacion de farmacos
y en tratamientos de diferentes enfermedades, como lo es el cancer, enfermedades
cardiovasculares, utilizados como antisépticos médicos (Blanco Bea y col., 2011). En la
Figura 2 se presentan los tipos de nanomateriales mas comunes utilizadas en la medicina, asi

como las areas dentro de la medicina en que se aplican.
La nanotecnologia pretende abarcar 3 areas primordiales para fines médicos.

El primero: es la liberacion de farmacos e ingenieria de tejidos. Lo que se pretende en esta
area es la creacion de biomateriales nanoestructurados que logren tener un sistema que
transporte los farmacos de una manera controlada, como una micela, ayudando a proteger el

farmaco de la degradacion y al mismo tiempo le permite desplazarse hacia donde se requiere
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en el cuerpo, otra opcién es la parte de la biologia celular, utilizada en la medicina

regenerativa logrando el remplazo o la reparacion de tejidos u 6rganos dafiados.

El sequndo: es el diagndstico, el cual pretende la creacion de un nanodispositivo que logre
identificar una enfermedad a un nivel celular, esto se logra a través de nano-biosensores 0
nanosistemas de imagen, con los cuales se detecta en tiempo real y con una alta sensibilidad

un analito determinado.

El tercero: esta enfocado en el area de terapia y diagndstico, lo que se pretende realizar en
esta area, es obtener un disefio que logre identificar una patologia y haya una liberacion de
moléculas terapéuticas simultaneamente y de manera controlada (Rojas-Aguirre y col.,

2016).
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A continuacién, se haran referencias a aplicaciones médicas, tales como liberacion de

farmacos, regeneracion de tejidos, cancer, medicina regenerativa (Blanco Bea y col., 2011).

Liberacién de farmacos e ingenieria de tejidos

Los CNT han sido de gran utilidad para el transporte de farmacos gracias a su composicion

guimica, tamafio nanométrico y dispersion, aunque esta Ultima se obtiene gracias a la

funcionalizacion, siendo esta una modificacidn de propiedades por la adsorcion de moléculas

en las paredes exteriores de los CNT (Balandran-Quintana y col.,

2008). En el afio 2021
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Priyanka Nufiez y colaboradores realizaron un estudio donde se demostr6 que los CNT y los
liposomas que son vesiculas coloidales que poseen un tamafio de 50 nm, lograron demostrar
que los CNT vy los liposomas juntos transportaran farmacos; y al analizar sus efectos
conjuntos observaron que se pueden enfocar en aplicaciones biomédicas y en terapias contra
el cancer gracias a su elevada eficacia de penetracion y retencion especifica en el tumor
ademas de su capacidad para matar las células cancerigenas. En la Figura 3 se observa una
nanocapsula de carbono contra el cancer (Tabla 1) (NUfez del Prado, 2021) (Carvalho y col.,

2004).

Figura 3. Nanocapsula de carbono contra el cancer. (Spinato y col., 2016)

TABLA 1. Nanotubos de carbon con moléculas para aplicaciones medicas

TIPOSDE APLICACION
NANOTUBOS DE
NOTUBOS MOLECULAS MEDICA REFERENCIA
SWCNT I\/!ol_eculas de AI;)N, Cancer Andrade Guel y col.,
péptidos y proteinas 2012
CNT Biomoléculas | egeneracion de tejidos, |y o o 2021
transporte de farmacos
) . . Jain Singhai y
CNT Molécula CD44 Cancer de mama Ramteke. 2020
. Priyanka Nufiezy
CNT liposimas Transporte de farmacos col., 2021
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Stefano Mezzasalma y colaboradores, realizaron un estudio en el cual hicieron una revision
de los avances que hay en el acoplamiento de redes neuronales con mallas de CNT, donde se
hizo hincapié en las propiedades de los nanotubos de carbono como molécula individual, con
uniones y con capas moleculares, como lo es la interaccion de los CNT con la barrera
hematoencefélica, la administracion de farmacos y sus funcionalizaciones (Tabla 2)

(Mezzasalma y col., 2021).

Tabla 2. Nanotubos de carbono con otras aplicaciones medicas

TIPOS DE APLICACION

NANOTUBOS DE
NoTUBOS OTROS MEDICA REFERENCIA
. Kulakova y
CNT Sensores Diagnostico Lisichkin, 2022
CNT ZnO Antisépticos médicos Zhuy col., 2017
CNT Biomateriales Regeneracion de tejidos | Prohiasy col., 2022
Acido flico, Gonzales-
SWCNT fluresceina y Cancer Dominguez y col.,
capecitabina 2022
CNT Mallas de CNT Administracion de Stefano Mezzasalma
farmacos y col., 2021
SWCNT Farmacéuticos Células cancerosas Tiany col., 2022

Ali-Boucetta y

SWCNT Agentes de imagen | Localizacion de tumores Kostarelos, 2013

Otras aplicaciones que se le estan dando al derivado del grafeno en especial a los CNT es en
la medicina regenerativa, (Eatemadi y col., 2014), son utilizados con frecuencia como
aditivos en materiales que se emplean para la creacién de tejidos artificiales, protesis e

implantes. Los CNT tienden a ejercer de andamio para las células madre creando tejidos
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artificiales, gracias a su resistencia mecanica, son relativamente facil de funcionalizar con

proteinas o polimeros como lo es el chitosan que ayuda a mejorar la capacidad de adhesion

en los tejidos (Tabla 3) (Pérez, 2020).

Tabla 3. Nanotubos de carbono con proteinas para aplicaciones medicas

TIPOS DE APLICACION
NANOTUBOS DE

NOTUBOS PROTEINAS MEDICA REFERENCIA
CNT Proteinas y chitosan | Medicina regenerativa Pérez, 2020

SWCNT Proteinas Medicina general Quassil y col., 2022

MWCNT Quitosan y nHA Ingenieria de tejidos Gome;OSZ%nchez,

Lectina de . Aguilar-Vazquez y

SWCNT Phaseolus lunatus Cancer col., 2021

CNT Extractos de linaza Células cancerosas Kavou5|23(/)2COhavosh|,

Rozeik y colaboradores investigaron los CNT como materiales para valvulas cardiacas

sintéticas, los estudiaron en diversas condiciones ambientales, tomando en cuenta sus

propiedades mecanicas, como lo fue su velocidad de deformacién y la hidratacion,

obteniendo como resultados que el incremento de las concentraciones de los CNT disminuye

la duracion de las valvulas cardiacas. Sin embargo, un resultado positivo fue que el médulo

elastico aumento rapidamente al incrementar la tasa de deformacion del polimero puro, y

esto podria ser de gran utilidad en el desarrollo de las valvulas de polimero compuesto (Tabla

4) (Rozeik y col., 2017). Huang y colaboradores en el 2020 se enfocaron en lo CNT y
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compuestos poliméricos, por ejemplo: poli(N-isopropilacrilamida) con aplicacion en tejidos,
haciendo énfasis en el uso de regeneracion de tejidos nerviosos, cardiacos y 6seo (Tabla 4)

(Huang, 2020).

Tabla 4. Nanotubos de carbono con polimeros compuestos para aplicaciones

medicas
TIPOS DE APLICACION
NOTUBOS DE
NACARBONO POLIMEROS MEDICA REFERENCIA
CNT Polimeros Regeneracion de tejidos | Rozeik y col., 2017
compuestos
Polimeros . .
CNT compuestos Regeneracion de tejidos | Huangy col., 2020

En el 2021 Jain y Tiwari, realizaron en el ambito biomedico la aplicacion de nanotubos de
carbono, en érganos delicados del cuerpo tales como los andamios neuronales, la conduccion
miocardica y la regeneracion de tejidos nerviosos, entre otros. Algunas biomoléculas (acidos
nucleicos, proteinas y pépticos) al interactuar con los CNT mejoran sus propiedades
quimicas, aumentan la capacidad de penetracion en la membrana celular con una carga
elevada de farmacos. En general ellos obtuvieron propiedades muy distintas a los precursores
que los convierten en excelentes candidatos para las aplicaciones biomédicas. Siendo uno de
ellos el tratamiento contra cancer ya que el CNT tienen un tamafio nano y compacto el cual
ayuda a transportar el medicamento de una manera mas facil. Otro es la reparacion de lesiones

en la medula espinal, donde los CNT apoyan a la segregacion neuronal y al crecimiento. La
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nanocompatibilidad que generan los CNT al combinarse con biomoléculas, los hace
candidatos novedosos para investigaciones futuras en los campos de medicina y biologia

(Tabla 1) (Jain & Tiwari, 2021).

En el afio 2022 un estudio realizado por Carlos Figueroa y colaboradores, encontraron que
se puede emplear una estrategia para el uso de biomateriales que ayuden al desarrollo de un
microambiente el cual proporcione a las células enddgenas y exdgenas un entorno adecuado
para la reparacion del tejido. Este estudio tuvo como objetivo el generar una matriz celular,
estableciendo un ensamble celular electromecanico y garantizar una funcion contractil

estable y una vascularizacién funcional (Tabla 2) (Prohias y col., 2022).

Se ha comprobado que los MWCNT combinados con quitosan y nanohidroxiapatita (nHA)
pueden ser utilizados para la ingenieria de tejidos dseos, Gémez Sanchez en el 2020,
realizaron un estudio donde utilizaron estos componentes a diferentes concentraciones (3 %
de MWCNT, 5 % de nHA). Donde para la incorporacion de la matriz de quitosano, las nHA
y los MWCNT utilizaron un modelo trifasico. Ellos notaron que la dureza, el mddulo elastico
reducido y la conductividad tiene una fuerte dependencia de las concentraciones de las

nanoparticulas (Tabla 3) (Gomez Sanchez, 2020).

Diagndsticos

En el afio 2022 J.M Gonzélez y colaboradores reportaron el disefio de un nanomaterial con
SWCNT que se funcionalizd quimicamente con &cido folico, fluoresceina y capecitabina

(quimico que normalmente se utiliza contra el cancer de colon), creando un nanomaterial
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hibrido de SWCNT/II-NCC (nanotubos de carbono de pared mdltiple en interaccion
sinérgica con la celulosa nanocristalina de tipo 1), mostrando una mayor actividad a
diferencia de la capecitabina contra la linea celular cancerosa Caco-2 (cancer colorrectal)

(Tabla 2) (Gonzalez-Dominguez y col., 2022).

Andrade Guel y colaboradores en 2012, en su investigacion encontraron un método que se
ha desarrollado para unir moléculas del ADN (Tabla 1), péptidos y proteinas dentro y fuera
de estos. Ellos encontraron que aumento la actividad antimicrobiana de la estructura,
mejorando su capacidad de detectar y destruir las células independientes siendo estas

cancerigenas o infectadas por otro virus (Andrade Guel y col., 2012).

En el afio 2022 Ouassil y colaboradores, realizaron una modelacion de proteinas que hicieron
crecer en la corona de un nanosensor basado en nanotubos de carbono de pared simple
(SWCNT). En esta modelacion los SWCNT vy la proteina basada en aminoacidos tienen
capacidad de union, debido a que incluyen un alto contenido de glicinas mostradas en el
disolvente y aminodcidos. Este estudio puede servir como una herramienta para concebir
como es la secuencia de la proteina y su efecto en la union de los nanotubos (Tabla 3) (Ouassil

y col., 2022).

Kulakova y Lisichkin en 2022, registraron que la mejora que hay en el uso de los CNT en los
medios biomedicos, es la disminucion de tamafio en los elementos de sensores, al igual que

su selectividad y mayor sensibilidad. Las propiedades que presentan los CNT son Unicas
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haciendo que sea un candidato ideal para la obtencion de sensores bioquimicos basados es
este material. Estos sensores tienen la finalidad de que pueden ser utilizados para hacer un

diagndstico mejorado en la salud del ser humano (Tabla 2) (Kulakova & Lisichkin, 2022).

También Zhu y colaboradores en 2017, encontraron que los CNT que contienen ZnO (6xido
de zinc) como antiséptico médico, lograron tener una actividad antibacteriana contra
Escherichia coli y Staphylococcus aureus y ayudo a regular la osteogénesis de los

osteoblastos (Tabla 2) (Zhu y col., 2017)

Area de terapia y diagndsticos

Los CNT han reformado las aplicaciones médicas dandoles un nuevo giro y méas amplitud,
siendo los tratamientos de cancer una de las problematicas mas grandes que existe en la
actualidad, esto debido a que sus tratamientos suelen ser agresivos para sus pacientes, e
inclusive dolorosos. Por lo que un objetivo importante fue la utilizacion de los CNT en las
terapias contra el cancer de mama, el estudio se enfocd principalmente en la molécula CD44.
Esta molécula es receptora en la superficie celular, la migracién celular, la proliferacion
celular, entre otras, ademas ayuda en la sefializacion para la supervivencia celular. Es
importante enfocar la funcionalizacion de la superficie hidrofilica, ya que ayudo a la
biocompatibilidad y la disminucién de la toxicidad de los CNT, asi lograron aprovechar su
potencial en las terapias y lograron la administracion de farmacos. Sin embargo, la toxicidad
de los CNT sigue siendo un limitante para estos nanodisefios (Tabla 1) (Jain Singhai &

Ramteke, 2020).
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Agilar-Vazquez y colaboradores en 2021, lograron establecer la actividad citotoxica y anti
proliferativa de NTPCM-IPI (nanotubos de carbono de pared multiple conjugados con
lecitina de Phaseolus lunatusm) por medio de ensayos de viabilidad y proliferacion celular
(lineas celulares carcinoma) dando paso a nuevas terapias contra el cancer consiguiéndose
utilizar como biomarcadores sistemas de deteccion con alta especificidad (Tabla 3) (Aguilar-
Vazquez y col., 2021). Més tarde en el 2022, Thian y colaboradores lograron presentar una
plataforma de entrega multimodal contra el cancer y tratamientos tumorales que incluyen las
nanoparticulas focalizadas por receptores y estimulantes, las nanoparticulas se usan como
barrera y se llevan a los principios activos de los farmacéuticos a las zonas tumorales
mediante tacticas de orientacion pasiva o activa. Se obtuvieron resultados de la versatilidad
de los CNT logrando la administracion exacta y una liberacion detallada mediante el uso
sinérgico entre las estrategias versatiles de focalizacion mediada por receptores y respuestas
a los estimulos, dando como resultado la eliminacion de las células cancerosas dentro del

tumor sin dafiar los tejidos sanos (Tabla 2) (Tian y col., 2022).

Los SWCNT, también se han evaluado como agentes de imagen para la estimacion y
localizacion de tumores tanto in vivo como in vitro. Estos muestran propiedades electrénicas
particulares que pueden ser observadas en infrarrojo, fluorescencia, fotoacUstica y
espectroscopia Raman, dando como resultado una deteccidn no invasivay de alta sensibilidad

(Andrade Guel y col., 2012) (Tabla 2) (Ali-Boucetta & Kostarelos, 2013).

Kavousi y Chavoshi en 2020, realizaron estudios donde los NCT funcionalizados se

utilizaron como portadores de moléculas en el tratamiento contra el cancer. Su principal
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objetivo fue verificar los CNT recubiertos y no recubiertos con conteniendo de extractos de
linaza en su linea celular MDA-MB-231, también experimentaron los posibles cambios en la
apoptosis inducida calculando la expresion de los genes Bax es un gen apoptético y Bcl-2.
Que este ultimo es un gen anti apoptdtico. Teniendo como resultado que la muerte de las
células cancerosas tratadas con CNT-nanoparticulas de quitosano conllevan al aumento del
gen Bcl-2 y la disminucion del gen Bax, siendo asi el resultante de la induccion de la

apoptosis en la célula cancerigena MDA-MB-231 (Tabla 3) (Kavousi & Chavoshi, 2020).

Con base a lo anterior, se visualiza que los nanotubos de carbono han ayudado en gran medida
a la medicina, creando nuevas formas de tratamientos que van desde las terapias para el
cancer hasta la creacion de tejidos, y aunque aun varias aplicaciones estan en investigacion
y desarrollo, se puede decir que la medicina ha tenido un avance significativo en estas Gltimas
décadas, cabe mencionar que los NTC son nanomateriales que pueden llegar a ser toxicos
para el ser humano debido a su tamafio, sin embargo también se ha encontrado que los
SWCNT pueden degradarse, lo cual abre las posibilidades de que los nanomateriales puedan

biodegradarse.

CONCLUSIONES

Los CNT son prometedores para el area médica debido a las propiedades quimicas y fisicas
que presentan. Estas nanoestructuras han logrado un avance significativo en el area de
investigacion como transportadores de farmacos para tratamientos contra el cancer, siendo

de gran utilidad debido a su estructura en los ensayos realizados de viabilidad y proliferacién

178



Universidad Auténoma de Coahuila

| : Direccion de Investigacion y Posgrado
(( X ? ‘ & i CienciAcierta No. 75 julio - septiembre de 2023
N 4 ) ‘ 'le'n C‘IAC] e‘rta Recepcion (lje articulo 29 de noviembre de 2022
L’\J Articulo aceptado 22 de marzo de 2023

ISSN: 2683-1848

celular. Otra area de oportunidad para aplicaciones de los CNT es en la medicina
regenerativa, donde se utilizan, como aditivos en materiales para la creacion de tejidos
artificiales. En general la investigacion de estas nanoestructuras de carbono sigue siendo de

gran interés en nuevos campos en la medicina.
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