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Resumen

Objetivo: Analizar algunos de los aspectos fisico-quimicos y estructurales mas importantes en el disefio de bio-
materiales destinados a la reparacion tisular con un enfoque hacia su posible utilidad y potencialidad en el sis-
tema nervioso.

Disefio: Se analizan diversos estudios enfocados a la sintesis y disefio de biomateriales destinados a la recons-
truccion tisular a partir de matrices porosas, sistemas nanoestructurados y combinacién de biomateriales y cé-
lulas madre con fines regenerativos.

Conclusiones: La prictica en el empleo de biomateriales con fines regenerativos constituye hoy dia un hecho

evidente y un gran desafio para la medicina neuroregenerativa.
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Abstract

Objective: To analyze some of the physical-chemical and structural most important aspect in the design of bio-

materials for tissue repair with an approach to its possible usefulness in the nervous system.

Design: We analyzed several studies regarding the synthesis and design of biomaterials for tissue reconstruc-

tion by using porous scaffolds, nanostructured systems, and combination of biomaterials and stem cells.

Conclusions: Nowadays the use of biomaterials for regenerative processes is an evident fact, and a great cha-

llenge for neuroregenerative medicine.
Keywords:
Biomaterials, central nervous system, stem cells.

I Introduccion

El término biomaterial designa a aquellos materiales utili-
zados en la fabricacion de dispositivos que interactdan con
sistemas bioldgicos y que se aplican en diversas ramas de la
medicina. Entre las caracteristicas de los materiales no pue-
de faltar la de ser biocompatibles, o biol6gicamente acepta-
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bles. De este modo, en la evaluacion de un material resulta
fundamental evaluar su biocompatibilidad y capacidad de
reabsorccion, ya que permanecen en contacto con los teji-
dos vivos, por lo que resulta imprescindible que no se pro-
duzcan reacciones no deseadas en la interfaz tejido-material
y que mantengan sus prestaciones durante el tiempo que
tengan que desempefiar su funcion [1,2].

En la actualidad, el uso de biomateriales con fines regene-
rativos estd ampliamente extendido en el campo de la bio-
medicina. La aplicacion de polimeros sintéticos y naturales
comienza a ser frecuente para el tratamiento de las heridas,
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los sistemas de liberacion de firmacos, los injertos vascula-
res o la reconstruccion de tejidos. Del mismo modo, el em-
pleo de biomateriales en el ambito quirtrgico es miltiple y
variado. En los implantes permanentes del sistema esqueléti-
co muscular, como las uniones en las extremidades superio-
res e inferiores 0o como miembros artificiales permanentes;
en el sistema cardiovascular, en las valvulas, pared, marca-
pasos, corazén entero, arterias y venas; en el sistema respi-
ratorio para la laringe, traquea y bronquios, diafragma, pul-
mones y caja tordcica; en el aparato digestivo, es6fago,
conductos biliares e higado; en el sistema genitourinario; en
sistema nervioso y de los sentidos, con las lentes y protesis
de corneas, oidos y marcapasos, e incluso para implantes
cosméticos maxilofaciales. Actualmente, los esfuerzos de la
investigacion persiguen conocer las interacciones especificas
entre las propiedades fisico-quimicas del material, quimica
de la superficie, hidrofobia, propiedades mecanicas, la ab-
sorcion isotérmica de ciertas proteinas y la observacion de
comportamientos celulares, como la adhesion, activacion,
liberacion de citoquinas y factores de crecimiento.

En terapia celular, algunos grupos observan la generacion
de nuevos vasos sanguineos en torno a la matriz o en su in-
terior y, favoreciendo el ambiente apropiado, desempefian
un papel regenerativo [3]. De este modo se plantea la in-
duccidn la prevascularizacion en el lugar del transplante ce-
lular aportando oxigeno y nutrientes a las células implanta-
das en el huésped.

El creciente interés por disefiar nuevos biomateriales
compatibles con el sistema nervioso, es un objetivo priori-
tario de la ingenierfa tisular. No obstante, el disefio y eva-
luacion de nuevos biomateriales destinados a estrategias
neurorregenerativas requiere una especial atencion dada la
complejidad del sistema nervioso. En este trabajo tratamos
diversos aspectos de crucial interés en el disefio y propieda-
des de los biomateriales con fines regenerativos.

1. Tipos de biomateriales

En la actualidad existe una gran cantidad de biomateria-
les diferentes que segin su composicion se pueden clasificar
en biomateriales metélicos, biomateriales cerdmicos o bio-
materiales polimeros naturales o sintéticos (Tabla 1).

En el caso de los biomateriales metdlicos (aleaciones de
cobalto, cromo, titanio, aluminio, etc.) la corrosién es un
problema general [4], mds adn si estdn integrados en un
medio con un alto contenido hidrico como es el organismo
y a temperaturas de 37° C por lo que se buscan nuevas téc-
nicas de procesamiento para maximizar las propiedades
mecénicas de las aleaciones disponibles y lograr que sus su-
perficies tengan texturas adecuadas para inducir la respues-
ta bioldgica deseada.

Para hacer frente a la corrosion se dispone de los materia-
les ceramicos que poseen una baja reactividad quimica que
les confiere, en la mayoria de los casos, un caracter inerte y
que conlleva una adecuada biocompatibilidad. Entre los

Tabla 1. Caracteristicas y aplicaciones en los diferentes tipos de materiales utilizados en clinica.

Material Ventajas Desventajas Aplicaciones
POLIMEROS Elasticos, faciles de Baja resistencia mecdnica, Suturas, arterias, venas,
fabricar, baja densidad. degradacion con el tiempo. nariz, dientes, tendones ...
METALES Resistencia a esfuerzos de Baja compatibilidad, corrosion Fijacion ortopédica: tornillos,
alto impacto, alta resistencia en medios fisioldgicos, alta clavos, placas, barrras
al desgaste. densidad, pérdida de propiedades intermedulares.
mecdnicas con tejidos conectivos
suaves.
CERAMICAS Buena biocompatibilidad, Fractura ante esfuerzos de alto Protesis de cadera, dientes,
resistencia a la corrosion, inerte. impacto, dificil fabricacion, baja dispositivos transcutdneos.
resistencia mecdnica, no elasticos,
alta densidad.
COMPUESTOS Buena compatibilidad, inertes, Carecen de consistencia en la Vilvulas cardiacas, marcapasos,
resistencia a la corrosion, alta fabricacién del material. uniones Oseas.
resistencia a los esfuerzos.
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materiales ceramicos mas estudiados, se encuentran los bio-
vidrios y la hidroxiapatita, empleados sobre todo en la repa-
racion de huesos por su eficiente integracion con el tejido vi-
vo. En la actualidad se desarrollan cementos quirtrgicos
que contienen rellenos ceramicos que ademds mejora el pro-
ceso de fijacion y estabilizacion del implante a largo plazo,
ya que promueve la diferenciacion celular e induce la forma-
cién de depdsitos de hidroxiapatita proveniente del medio
bioldgico en la zona de contacto entre cemento y hueso, fa-
voreciendo asi el crecimiento de tejido nuevo [5-7].

Sin embargo, los biomateriales mas versatiles y que cuen-
tan por su gran variedad de compuestos son los llamados
polimeros que pueden estar formados por una gran canti-
dad de productos (poliestireno, nylon, fibrindgeno, colage-
no, hidrogeles, etc.) y también ofrecen la posibilidad de ser
manipulados de muy distintas maneras, con unas caracte-
risticas fisico-quimicas bien determinadas. De este modo,
los polimeros pueden presentarse como fibras, tejidos, peli-
culas o bloques [8-11]. Por todo ello, son los componentes
mas utilizados en la fabricacion de dispositivos biomédicos.
Entre los campos de estudio actual cabe mencionar el desa-
rrollo de polimeros bioabsorbibles [11-13] aquellos que
son degradados en el medio bioldgico y sus productos de
degradacion son eliminados mediante la actividad celular.
Este tipo de materiales, pueden ser incluso utilizados como
soporte de células vivas, en el reemplazo de tejidos, ya sean
duros o blandos, e incluso en piezas y dispositivos para la
fijacion de fracturas dseas.

Otra utilidad de maximo interés en el empleo de este tipo
de biomateriales son los sistemas de liberacion controlada
de drogas o firmacos. En este campo, uno de los temas que
suscita gran interés es el diseno de materiales hibridos, for-
mados por la combinacién de materiales poliméricos sinté-
ticos y naturales [14] con multiples aplicaciones, entre las
que se pueden mencionar la generacion de biosensores ca-
paces de reconocer sefiales quimicas [15] o los sistemas de
liberacion controlada de drogas. Otro campo de gran inte-
rés en la actualidad es el disefio de biomateriales poliméri-
cos con superficies modificadas que contengan en su inte-
rior, o en superficie, moléculas capaces de interaccionar de
forma especifica con el medio bioldgico [16].

2. Caracteristicas especificas de los biomateriales

Es preciso conjugar armoniosamente una serie de elemen-
tos como las caracteristicas quimicas, fisicas y la textura de
la superficie del implante, su forma y disefio, como también
la solubilidad y alta reactividad de la superficie a implantar,
la presencia de bacterias en el medio de implante, el pH, los
fluidos intercelulares y los factores biomecdnicos. En este

[rauma 7

sentido, los materiales destinados a la fabricaciéon de im-
plantes deben reunir una serie de propiedades bioldgicas, fi-
sicas, quimicas y mecanicas especificas.

a. Propiedades biolégicas

Cualquier material implantado en el organismo no debe
provocar reacciones adversas que impidan obtener el efecto
deseado; es decir, el material debe ser biocompatible. Por
tanto para evaluar un biomaterial compatible, es necesario
tener en cuenta una serie de factores:

s Los componentes deben de ser derivados de fuentes
biologicas.

= Las unidades basicas deben ser tratables para modifi-
car el diseio y asi lograr necesidades especificas.

= Exhibir un grado controlado de degradacion del mate-
rial.

= No ser citotoxico.

s Poseer propiedades que promuevan las interacciones
célula-sustrato.

s Producir la minima respuesta inmune e inflamatoria.

s Fécil y reproducible la produccion, la purificacion y el
procesamiento del material.

s Compatible quimicamente con soluciones acuosas y
condiciones fisioldgicas.

= Facilitar el crecimiento del tejido.

s Permanecer estable en la localizacion implantada du-
rante un periodo de tiempo largo como para permitir
la reparacion del tejido. Esto implica minima repuesta
inflamatoria y degradacidn relativamente lenta.

b. Propiedades fisico - quimicas:

Los materiales pueden presentar diversas alteraciones su-
perficiales como son la corrosion, la solubilizacion de algu-
nos componentes o su desintegracion en funcién del tiempo.
De este modo el material debe poseer un apropiado grado
de degradacion para asegurar el mantenimiento de una es-
tructura necesaria desde el momento de implante hasta que
el nuevo tejido formado sustituya al soporte. En este sentido
es bien conocido el aumento en la degradacion de un mate-
rial dependiendo de la porosidad del mismo [17].

Algunas de las propiedades fisico - quimicas mds impor-
tantes de los biomatriales son la cristalinidad, el comporta-
miento térmico, el comportamiento mecanico y la resisten-
cia a la degradacion quimica en general.

El concepto de cristalinidad de un polimero no es similar
al que se utiliza en materiales metalicos o cerdmicos. Estos
compuestos son muy cristalinos y presentan un gran orden
a larga distancia. Este no suele ser el caso de la mayoria de
los materiales poliméricos donde el orden principal es en el
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empaquetamiento entre cadenas poliméricas. En el caso
del comportamiento térmico hay que distinguir tres tempe-
raturas, la de fusion, la de descomposicion y la de transi-
cién vitrea.

c. Propiedades mecdnicas

Los materiales seleccionados como implantes deben pose-
er unas propiedades mecdnicas adecuadas como son la rigi-
dez, porosidad, interconectividad y tamafo de poros, su-
perficie especifica, permeabilidad y rugosidad del sustrato.
Las caracteristicas de la superficie del implante: rugosidad,
grado de pulido, porosidad, potencial eléctrico, humecta-
ci6én y comportamiento hidrofébico o hidréfilo, son facto-
res decisivos que afectan su compatibilidad y determinaran
la interaccion del implante con las células adyacentes y su
capacidad de colonizar su superficie.

La rigidez de un implante indica la mayor o menor defor-
macioén que experimenta ante la aplicacion de cargas y se
determina mediante el médulo de elasticidad. En este senti-
do, un estudio i vitro [18] en el cual se cultivaron células de
origen neural sobre biomateriales de distinta rigidez demos-
trd que existia una predisposicion por parte de las neuronas
para crecer sobre sustratos flexibles, mientras que los astro-
citos se extendian y se adherfan mejor a sustratos mas rigi-
dos. La rigidez mecanica, puede afectar a procesos de loco-
mocion celular, morfologia, adhesion celular e incluso a la
expresion de ciertas proteinas del citoesqueleto. La tension
que la célula es capaz de establecer depende de las propieda-
des inherentes de la matriz; una matriz relativamente rigida
soportard una fuerza celular mayor que otra mds blanda, fa-
voreciendo que la célula se extienda sobre su periferia. No
todos los tipos celulares parecen ser sensibles a la rigidez del
sustrato, y no todos los tipos celulares mecano-sensitivos
responden de forma similar a los cambios en la rigidez del
sustrato. Muchas células estudiadas se extienden, se adhie-
ren y sobreviven mejor en matrices rigidas, mientras en
otros casos lo hacen sobre matrices blandas (<50Pa).

Otras propiedades estructurales a considerar en el disefio
de biomateriales son la porosidad, la interconectividad y el
tamafio de poros, asi como la anisotropia, la permeabilidad
y la superficie especifica. Estas caracteristicas influyen tanto
sobre las propiedades mecanicas del andamiaje como en su
funcionalidad biolégica. Una elevada porosidad y superfi-
cie especifica son indispensables para la uniformidad del
crecimiento celular y para conseguir una adherencia ade-
cuada de los tejidos neoformados. Una alta porosidad faci-
lita la acomodacién de muchas células, asi como la presen-
cia de poros interconectados facilita la distribucion
uniforme de las células y la difusion de oxigeno y nutrientes
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[19]. Sin embargo, una matriz con porosidad elevada tam-
bién posee una resistencia mecanica muy baja. Por ello es
necesario encontrar un equilibrio entre difusién en el inte-
rior de la matriz y las propiedades mecanicas del mismo.

Por otro lado, una de las caracteristicas que determina la
biocompatibilidad de un sustrato es su grado de hidrofilia o
hidrofobia que se determina por medidas del angulo de
contacto. El dngulo de contacto a menudo se toma como
pardmetro indicativo de la humectabilidad de la superficie
de un material y correlaciona los fendmenos de interaccion
que ocurren con el medio bioldgico. Diversos estudios so-
bre la proliferacion celular en biomateriales poliméricos
(PLA o 4cido polilactico; PGA o acido poliglicolico y PLGA
o 4cido polilactico-glicolico) demostraron que se produce
una mayor adhesion celular cuando la hidrofilia era mode-
rada o ligeramente hidrofébica [20,21].

Por otro lado, el acabado final y la textura de una superfi-
cie también influye para definir la capacidad de desgaste, re-
sistencia a la fatiga y aspecto externo de un material, por lo
que la rugosidad es un factor importante a tener en cuenta en
la adhesion, proliferacion y diferenciacion celular [22,23].
Para evaluar las diferencias de rugosidad se emplean, entre
otras, técnicas como la microscopia electronica de barrido y
la microscopia 6ptica interferométrica.

3. Uso combinado de células troncales y biomateriales

Recientemente se han realizado numerosos estudios enfo-

cados al uso combinado de células sobre biomateriales con
fines regenerativos. Las células troncales o células madre
son aquellas células dotadas simultineamente de la capaci-
dad de autorrenovacion (es decir, producir nuevas células
troncales) y de originar lineas celulares diferentes (capaci-
dad potencial de dar lugar a unos 220 tipos celulares dife-
rentes, los cuales constituyen el cuerpo humano). Aunque
es aun objeto de estudio y discusion, las caracteristicas que
debe cumplir una célula troncal para ser utilizada en tera-
pias celulares son:

= Ser pluripotente, es decir, generar cualquier tipo de cé-
lula que constituya parte del organismo adulto.

s Tener capacidad de proliferar, es decir, de autorreno-
varse de forma indefinida.

= Poseer un fenotipo estable, bien caracterizado desde el
punto de vista molecular.

= Carecer de potencial tumorigénico.

s Ser susceptible de manipulacion genética, para permi-
tir modificaciones gendmicas precisas, incluyendo la
introduccion de genes terapéuticos.

Las células troncales de embrion se diferencian para dar

una gran variedad de tipos celulares (células endoteliales,
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cardiomiocitos, neuronas y células gliales, células muscula-
res...) [24-26]. Sin embargo existen una serie de obstaculos
para que ocurra una adecuada reparaciéon de forma endo-
gena del tejido nervioso con estos precursores, como son la
limitacion en el nimero de precursores pues para abordar
una estrategia neuroregenerativa habria que conseguir una
proliferacion de células precursoras adecuadas capaces de
aportar en una zona lesionada suficientes células para una
adecuada repoblacion. Una vez implantadas las células pre-
cisan de la supervivencia y diferenciacion celular pues de-
ben ser capaces de diferenciarse in situ en el linaje requeri-
do, sobrevivir en ese ambiente e integrarse para asistir a
una restauracion funcional.

Sin duda, el uso de células troncales en estrategias regene-
rativas es uno de los campos de mayor interés aunque, en
ocasiones, es necesario combinar biomateriales con células
para asistir a una adecuada estrategia regenerativa. Este es
el motivo por el que muchos grupos de investigacion inten-
tan desarrollar biomateriales compatibles mediante estu-
dios in vitro e in vivo. Durante los tltimos afios han apare-
cido numerosos estudios utilizando diferentes tipos
celulares, cultivados sobre diversos tipos de substratos para
entender determinados mecanismos de interacciéon y que
suponen un avance en el campo de la terapia celular [27-
30,38]. En este sentido, cada vez existen mds estudios que
intentan determinar procesos cruciales como la prolifera-
cioén, supervivencia y diferenciacién de células troncales
nerviosas sobre biomateriales compatibles. Recientemente
se ha observado que biomateriales basados en determina-
das combinaciones de los polimeros HEA y EA, pueden
constituir un substrato adecuado para la supervivencia pro-
liferacion y diferenciacion in vitro de células troncales adul-
tas procedentes de roedores asi como para la constitucion
de nuevas redes neurales fisiologicamente activas [31].

4. Aplicacion de biomateriales en el Sistema Nervioso con
fines regenerativos

La aplicacion de biomateriales en el sistema nervioso cen-
tral estd cada vez mds extendida aunque existen numerosos
problemas. Asi, el tratamiento quirtrgico de las lesiones de
los nervios periféricos se enfrenta a un gran problema cuan-
do se trata de conectar nervios seccionados, mediante la uti-
lizacion de injertos a modo de puentes que superan longitu-
des superiores a 10 mm. En los tltimos afios, se han
utilizado diferentes matrices biogénicas con el fin de crear un
ambiente favorable para la regeneracion del nervio. La fi-
bronectina o las matrices de coldgeno han demostrado que
favorecen los procesos de regeneracion y reconstruccion del
nervio periférico [32]. Una alternativa para la regeneracion
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del nervio ha sido el uso de biomateriales sintéticos que fa-
vorezcan el crecimiento axonal como los filamentos de dcido
poliglicélico combinado con laminina (LN) o coldgeno, y los
materiales sintéticos basados en poli(glicerol sebacato) para
apoyar el crecimiento axonal con la reduccion de la forma-
cion de cicatrices. Sin embargo, cuando se trata de establecer
puentes que unan largas distancias (>10 mm) no se han ob-
tenido resultados satisfactorios. En este sentido, se ha pro-
puesto que el fracaso en esta estrategia podria ser una com-
binacién de diversas razones, como la ausencia de factores
neurotroficos entre las uniones proximal y distal o la ausen-
cia de las células de Schwann (SCs) [33] y diferentes grupos
han demostrado que realizando una siembra previa de célu-
las de Schwann en injertos artificiales mejoran los resultados
en las estrategias de regeneracion del nervio [33-35], y que
el cultivo de este tipo de células en diferentes matrices acelu-
lares o sustratos sintéticos podria proporcionar un ambiente
adecuado para favorecer la capacidad de regeneracion axo-
nal. La busqueda de biomateriales que favorezcan la super-
vivencia celular y la proliferacion de este tipo celular tiene
un gran interés ya que los injertos de nervios sintéticos for-
mados por biomateriales sembrados con células de Schwann
in vitro podrian ser una alternativa prometedora para la re-
paracion de las lesiones del nervio periférico.

En la actualidad uno de los biomateriales mas utilizados
en biomedicina es el chitosan, el cual se presenta en forma
de quitina, total o parcialmente desacetilado, siendo la se-
gunda forma mds abundante de carbono que se encuentra
en la naturaleza [36]. La capacidad del chitosan de formar
peliculas o soportes ha permitido su aplicacién dentro de
los campos de ingenieria de tejidos, debido tanto a sus pro-
piedades mecanicas como a su baja tasa de biodegradacion.
Ademds, los soportes de chitosan pueden servir para man-
tener, reforzar y en algunos casos organizar la regeneracion
tisular. Su utilizacion en estrategias regenerativas estd sufi-
cientemente documentada; asi en un estudio de axotomia
del nervio periférico en perros se seleccioné este sustrato
como matriz para la fabricacion de cimaras de crecimiento
axonico, que incluyeron un neuroesteroide (progesterona)
como promotor del crecimiento [37].

Uno de los primeros objetivos en terapia celular nerviosa
es la evaluacion de materiales compatibles, capaces de favo-
recer una minima orientacion para la reconstruccion de zo-
nas dafiadas. Resultados recientes han mostrado el com-
portamiento de células madre neurales de corteza cerebral
de rata embrionaria sobre dos sustratos, el polivinil alcohol
(PVA) y el poli(etileno-co-vinil alcohol) (EVAL), mostrando
su capacidad para influir sobre la diferenciacion y prolife-
racion tras el cultivo in vitro y dependiendo de factores co-
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mo la densidad celular [38]. Estos resultados in vitro resul-
tan alentadores para el desarrollo de estrategias destinadas
a la preservacion, proliferacion y diferenciacion de células
madre neuronales, influyendo directamente las propiedades
del biomaterial en determinadas funciones celulares.

No obstante, a pesar de una excelente respuesta in vitro
por parte de diversos biomateriales, en términos de supervi-
vencia y diferenciacion celular, es necesario el estudio in vi-
vo relacionado con procesos de rechazo y gliosis en el siste-
ma nervioso central. En este sentido, biomateriales basados
en poli(epsilon-caprolactona) (PCL) y poli (L-lactico-co-4ci-
do glicélico) (PLGA), biodegradables y acanalados, se im-
plantaron en la corteza cerebral de ratas adultas, estudian-
dose la respuesta astrocitaria que producian en el tejido tras
el implante y se concluyé que aquellos biomateriales basa-
dos en PCL producian una menor repuesta inflamatoria que
los derivados del PLGA, convirtiéndose en buenos candida-
tos para su uso 7 vivo [39,40]. Otros estudios han destaca-
do el uso de hidrogeles en lesiones cerebrales producidas por
traccion. Biomateriales basados en 4cido hialurdnico (HA)
implantados en corteza cerebral mostraron, tras 12 semanas
de implante, que eran capaces de mantener propiedades me-
canicas y comportamientos reoldgicos similares al tejido ce-
rebral. Estos hidrogeles actuaron como un andamiaje que
soportaba la infiltracion celular y los procesos angiogénicos,
inhibiendo la cicatriz glial [41].

Sin embargo, el estudio desarrollado por el grupo de Park
[42] con biomateriales basados en 4cido poliglicdlico
(PGA) tras ser sembrados con células madre neurales
(NSCs) fueron implantados en la corteza cerebral del raton
con lesion isquémica focal. Doce semanas después se obser-
v6 la aparicion de un complejo circuito de numerosas neu-
ritas arborizadas procedente de neuronas derivadas del
huésped y del donante. Ademas, se reconstituyeron algunas
conexiones anatomicas. De este modo se demuestra la exis-
tencia de nuevas interacciones entre las NSCs implantadas
y el parénquima cortical del huésped, facilitindose la re-
constitucion del tejido lesionado.

Siguiendo un criterio basado en estudios en paralelo in vi-
vo e in vitro, materiales poliméricos formados por etil acri-
lato (EA) e hidroxi-etil acrilato (HEA) han sido evaluados
recientemente con fines neuroregenerativos [31,43] obser-
vandose su viabilidad para generar vasos sanguineos en el
interior de la matriz. De este modo, pasadas 8 semanas des-
de su implante en la corteza cerebral de roedores, se obser-
varon numerosos vasos sanguineos generados en el interior
del implante que fueron circundados por células neurales
cuando estaba en la cercania de nichos neurales como la zo-
na subventricular [44].
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Constituye un gran reto el empleo de biomateriales con fi-
nes regenerativos asi como el uso combinado de células
troncales con biomateriales compatibles en el sistema ner-
vioso central. En este sentido, y a través de gran cantidad de
estudios, se intentan comprender mecanismos cada vez mds
complejos relativos a la interaccion entre substrato y célula,
ya que de ello dependen una gran infinidad de procesos ce-
lulares como la adhesion celular, la supervivencia celular, la
proliferacion, la diferenciacion o la migracion celular.

Por otro lado, con el fin de asistir estrategias regenerati-
vas, los biomateriales deben presentar en todo momento un
sistema compatible, lo que significa que sea aceptado por
un tejido hospedador sin evidentes signos de inflamacién o
rechazo. Como se pone de manifiesto, el uso de biomateria-
les con fines regenerativos comienza a ser considerado una
seria alternativa en terapia celular y constituye un serio reto
para la medicina neuro-regenerativa. |
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