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RESUMEN

Scaffolds ceramicos, alimina,
carbonato de calcio,
porosidad, degradacion,
regeneracion de tejidos 6seos.

En aras de obtener mejores materiales para el crecimiento de tejidos
6seos, en este trabajo se desarrollaron scaffolds de CaCOs reforzados
con Al;Os en proporciones del 5, 15y 25 % en peso, ya que el CaCOs3
presenta buena biocompatibilidad, biodegradabilidad y abundancia
natural, pero bajas propiedades mecanicas; por lo cual se reforzé con
alimina, que es un material biocompatible, inerte y de alta resistencia
mecanica. La porosidad presente en la estructura de los materiales
elaborados y su composicion quimica fue analizada por MEB-EDS, su
densidad fue medida mediante picnometria y su biocompatibilidad se
determiné a partir de pruebas in vitro. Los resultados obtenidos
permitieron establecer que los materiales desarrollados cumplen con los
criterios necesarios para su uso como plataformas de crecimiento
celular.

PHYSICAL AND BIOLOGICAL EVALUATION OF CALCIUM CARBONATE
SCAFFOLDS REINFORCED WITH ALUMINA FOR BONE TISSUE

REGENERATION

ABSTRACT

KEYWORDS

Scaffolds, alumina, calcium
carbonate, porosity,
degradation, tissue

regeneration.

In order to obtain materials for bone tissue growth, in this work,
scaffolds of CaCOs reinforced with 5, 15 and 25 wt. % Al,Os were
developed. Since CaCOs has good biocompatibility, biodegradability
and natural abundance, but low mechanical properties, it was
reinforced with alumina, which has high mechanical strength, and it
is both a biocompatible and inert material. The porosity in the
structure of the materials prepared as well as their chemical
composition were analyzed by SEM-EDS, their density was measured
from pycnometer method, while their biocompatibility was
determined by in vitro tests. The results allowed to stablish that the
developed materials could meet the necessary performance to be used
as cell growth platforms.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios la demanda de injertos y
sustitutos 6seos ha aumentado. De acuerdo
con “Fortune Business Insights” se prevé que
esta demanda crezca exponencialmente en el
periodo del 2023-2030. Por tal motivo, en el
ambito de la ingenieria de tejidos, la busqueda
de materiales biocompatibles y resistentes
que permitan la regeneracion de tejidos
dafiados o enfermos se ha convertido en un
objetivo primordial. Los scaffolds se disefian
con el objetivo de promover la curacion y
regeneracion 6sea fomentando el crecimiento
de hueso nuevo alrededor y dentro de los
mismos. Por lo tanto, propiedades como
biocompatibilidad, biodegradabilidad vy
resistencia mecénica son de gran importancia

[1].

Entre los diversos candidatos para el disefio
de scaffolds, el CaCOs ha despertado gran
interés debido a su biocompatibilidad,
biodegradabilidad y abundancia natural. Sin
embargo, sus propiedades mecanicas limitan
su aplicacién en tejidos que requieren alta
resistencia, como huesos y cartilagos. Para
superar estas limitaciones, la incorporacion
de alimina (Al203) como material de
refuerzo surge como una estrategia
prometedora. La alumina, conocida por su
resistencia mecanica y biocompatibilidad,
puede complementar las propiedades del
CaCOs, creando scaffolds con un equilibrio
entre  biocompatibilidad, resistencia 'y
biodegradabilidad [1].

La investigacion en biomateriales para
regeneracion Osea ha avanzado
significativamente en los ultimos afios,
revelando nuevas perspectivas y estrategias
para mejorar la efectividad de los scaffolds
utilizados en este campo. A través de la
integracion de diversos agentes y procesos, se
ha logrado optimizar las propiedades
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fisicoquimicas y biologicas de estos
materiales, abriendo nuevas posibilidades en
la ingenieria de tejidos y la medicina
regenerativa [2].

Uno de los aspectos cruciales en este avance
ha sido la comprension méas profunda de
como la incorporacion de agentes espumantes
puede mejorar la morfologia superficial y
reducir la formacion de grietas en los
cementos 0seos. En un estudio reciente,
Wang, J., et al. [2] probaron que un cemento
0seo de fosfato de magnesio bioactivo
poroso, inyectable y espumado con carbonato
de calcio y &cido citrico, podria ser crucial
para la regeneracion Gsea periodontal. Estos
resultados sugieren que la inclusion de
agentes espumantes puede ser fundamental
para optimizar las propiedades fisicoquimicas
y la porosidad de los scaffolds, mejorando asi
su efectividad clinica [2].

Ademas, la importancia de la alta porosidad y
las propiedades mecénicas favorables en las
plataformas de regeneracion Gsea ha sido
destacada en varios estudios. Liu, X., etal. [3]
y de nuevo Wang, J., et al. [2], demostraron
en su investigacion la relevancia de disefiar
scaffolds con wuna estructura jerarquica
adecuada para promover la migracion y
diferenciacion osteogénica de células madre
mesenquimales. Este hallazgo resalta la
importancia de estructuras con propiedades
mecénicas y porosidades adecuadas para
aplicaciones terapéuticas exitosas [2-3].

Otro aspecto crucial es la biocompatibilidad y
las propiedades osteoconductivas de los
materiales a base de carbonato de calcio. En
un estudio de Sirkia, S. V., et al. [4], se resalta
la importancia de considerar los efectos
celulares de estos materiales para garantizar
su viabilidad y eficacia en la regeneracion
6sea. Estos hallazgos son fundamentales para
la caracterizacion y obtencion de scaffolds
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basados en CaCOs/Al,03, asegurando su
idoneidad para soportar la viabilidad celular y
promover la regeneracion osea efectiva [4].

Por su parte, Vidane, A. S., et al. [5],
mostraron que los andamios de Al20s/ZrO>
son altamente biocompatibles y no
citotoxicos. Ellos sugieren que la inclusion de
células madre mesenquimales puede mejorar
la osteoconduccion, osteoinduccion 'y
osteointegracion, lo que subraya la
importancia de disefiar scaffolds enriquecidos
con células madre que mejoren las
propiedades osteogénicas [5].

Por otro lado, Salomdo R., et al. [6],
exploraron el mecanismo de generacion de
poros en cerdmicas de hexaluminato de calcio
(CA6), lo que proporciona informacion
crucial sobre como optimizar las propiedades
mecanicas y la porosidad de los scaffolds.
Este mecanismo de formacion de poros es
relevante para mejorar la aplicabilidad en la
ingenieria de tejidos y la regeneracion Osea

[6].

A su vez, la Al,Oz destaca como un material
cerdmico de eleccién en implantes médicos,
gracias a su dureza y resistencia al desgaste,
lo que la hacen iddnea para componentes
sometidos a cargas y movimientos en el
cuerpo  humano. Ademés, por  ser
guimicamente inerte, se asegura que no se
corroa en el ambiente corporal, evitando la
degradacion y la liberacion de sustancias
toxicas. Asi mismo, su biocompatibilidad
garantiza una minima respuesta inmune
adversa al ser implantada en el cuerpo [6].

En la misma via, Camilo, C. C., et al. [7],
destacan la inercia quimica de la alumina,
asegurando que no reacciona con los tejidos
corporales ni con los fluidos biolégicos. Esta
caracteristica contribuye a su condicion de
material biocompatible, evitando cualquier
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rechazo en el organismo. Sin embargo, la
Al>O3 carece de propiedades osteogénicas u
osteoinductivas, lo que significa que no puede
estimular por si sola la formacion de nuevo
tejido 6seo o inducir la diferenciacion celular
requerida para ello. Segin los ensayos
realizados en el estudio, los implantes de
Al,O3 porosa recubiertos con bioglass e
hidroxiapatita ~demuestran una  mayor
capacidad de osteointegracion en
comparacion con los implantes no
recubiertos. Estos resultados sugieren que los
implantes recubiertos facilitan un contacto
directo entre el hueso y la superficie del
implante, lo que podria mejorar la
osteointegracion. Ademas, los autores
resaltan la importancia de la bioguimica, la
macroestructura y la topografia de la
superficie en la interfaz hueso-implante para
el disefio eficaz de implantes biomiméticos.
Para abordar la limitacion de la falta de
propiedades osteogénicas y osteoinductivas
de la alumina, se ha desarrollado un material
compuesto que combina las propiedades
mecanicas de la Al:Os con un material
bioactivo, como el CaCOa. Este enfoque tiene
como objetivo mejorar la integracion vy
funcionalidad de los implantes 6seos [7].

En el &mbito de la regeneracion Osea, la
blusqueda de materiales que favorezcan la
formacion de nuevo tejido es crucial. En este
contexto, en 2021 se llevé a cabo un estudio
sobre scaffolds biodegradables que incluian
carbonato célcico (CC), silice mesoporosa y
microesferas de acido poli (lactico-co-
glicélico) (PLGA), con el objetivo de evaluar
su capacidad osteogénica. Especificamente,
se analizo el impacto del carbonato de calcio
en la biocompatibilidad y la promocion de la
formacion dsea en andamios celulares. Los
resultados de este estudio revelaron que el
carbonato de calcio desempefia un papel
crucial en la mejora de la biocompatibilidad
de los scaffolds de microesferas sinterizadas,
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asi como en la estimulacion de la formacion
Osea. Se observo un aumento significativo en
la absorcion de proteinas funcionales, la
adhesion celular 'y la diferenciacion
osteogénica en los andamios que contenian
CC en comparacion con aquellos que no lo
tenian. Este efecto se corroboré mediante la
mayor actividad de fosfatasa alcalina y la
secrecion de calcio en las células implantadas
en los scaffolds con carbonato de calcio [8].

Adicionalmente, Jodati, H., et al [9], abordan
estrategias para mejorar la resistencia
mecénica de los scaffolds bioceramicos
altamente porosos, destacando la efectividad
de la infiltracion de polimeros, como la
policaprolactona (PCL), para aumentar su
tenacidad y por ende resistencia a la fractura.
Se enfatiza la importancia de equilibrar estas
mejoras mecanicas con la biocompatibilidad
de los andamios, reconociendo que la
combinacién de biocerdmicas con polimeros
puede mejorar las propiedades mecanicas,
aunque podria afectar la integracion bioldgica

[9].

La combinacién de bioceramicas con
polimeros  mediante  impregnacién o
recubrimiento se identifica como una forma
de mejorar las propiedades mecanicas,
aunque puede afectar la integracion bioldgica
de los scaffolds. Se resalta la necesidad de
optimizar las propiedades de dichos scaffolds
bioceramicos para su aplicacion en ingenieria
de tejidos, considerando desafios como la
fragilidad de las bioceramicas y las
limitaciones en los métodos de fabricacion

[1].

Asi pues, el objetivo de esta investigacion es
evaluar el efecto de adicionar distintas
proporciones de Al2Os sobre las propiedades
de scaffolds de CaCOs fabricados por el
método de pasta ceramica.
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2. MATERIALES Y METODOS
2.1. Materiales

Para la preparacion de los scaffolds
ceramicos, se utiliz6 CaCO3z de la marca
comercial Quimicos LM®y Al>Oz de lamarca
Leco® En cuanto al agente porogénico, se
utilizé acetato de polivinilo (PVA) disuelto
en agua. Finalmente, para la prueba in vitro,
se uso suero fisioldgico.

2.2. Preparacion de los materiales

Previo a la fabricacion de los scaffolds
ceramicos, se realiz6 un proceso de tamizado
al CaCOz pasando el material a través de una
malla Tyler 325 (45 um), para asegurar una
distribucion uniforme de las particulas. Por su
parte, la Al2O3 ya contaba con un tamafio de
particula dgo=0,3 pm, por lo que no fue
necesario tamizar.

2.3. Preparacion de los scaffolds por
método de pasta ceramica

2.3.1. Preparacion de la solucion de PVA 3%
en peso.

Se afiadi6 PVA soélido a agua a temperatura
controlada (70 - 80 °C), hasta llegar a un 3 %
peso/volumen. Para facilitar la disolucion del
PVA sélido en el agua, la mezcla se agitd
magnéticamente a una velocidad de
aproximadamente 115 rpm.

2.3.2. Preparacion de la pasta ceramica

Se realizaron las mezclas listadas en la Tabla
1, presentada a continuacion:
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Tabla 1. Proporciones de los materiales utilizados
para la elaboracion de los scaffolds
M5 M15 M25
Material Blanco 5%en 15%en 25%en
peso peso peso

CaCOs(g) 1,12 106 095 0,84

AlLOs(g) 000 005 014 021

Posteriormente se agrego la solucion de PVA
a 3% peso/volumen gradualmente hasta
conseguir la consistencia pertinente que
permitiera el moldeo, el cual se realizé en un
molde cilindrico metéalico de dimensiones
25,4 mm de didmetro y 10 mm de altura. El
PVA actlia como un aglutinante para mejorar
la cohesion de la pasta ceramica y facilitar la
formacion de poros durante el proceso de
coccion.

2.3.3. Secado de piezas

Las piezas moldeadas se sometieron a un
proceso de secado durante un dia a
temperatura ambiente para eliminar la
humedad y consolidar la estructura de la pasta
ceramica. Este paso es crucial para prevenir
la formacion de grietas y deformaciones
durante la sinterizacion.

2.3.4 Sinterizacion.

Las piezas secas se sometieron a un proceso
de sinterizacion en una mufla, siguiendo la
misma curva de sinterizacion mostrada en la
figura 1. Durante este proceso, el PVA se
descompuso, dejando poros en la estructura
ceramica.
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Figura 1. Curva de sinterizacién para los scaffolds

2.4. Caracterizacion

2.4.1. Microscopia Electronica de Barrido
(MEB vy Espectroscopia de Rayos X de
Energia Dispersiva (EDS).

El equipo MEB de marca JSSM-6490LV SEM
JEOL con fuente de tungsteno e imagen
generada con electrones secundarios, asi
como el software de analisis de imagen Image
J, fueron empleados para la caracterizacion de
las probetas de CaCOs reforzado con Al;Os.
Dicho MEB, ayudado por el software de
analisis de imagen, posibilitan el analisis
detallado de la morfologia superficial y la
distribucion de poros en mdltiples escalas de
aumento, permitiendo determinar con
precision tanto la porosidad total como la
porosidad interconectada del scaffold, siendo
este un factor esencial para evaluar su
idoneidad en aplicaciones biomédicas, como
la ingenieria de tejidos, donde la porosidad
desempefia un papel crucial en la difusion de
nutrientes, la adhesion celular y la
vascularizacion del tejido regenerado. Por su
parte, el EDS se realiz6 con el propdsito de
analizar la composicion quimica elemental,
asi como la distribucion de dichos elementos
en los scaffolds ceramicos de carbonato de
calcio reforzado con alumina.
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2.4.2. Densidad

Se determind la densidad por picnometria a
cada una de las 4 probetas, siguiendo los
lineamientos de la norma ASTM C329 [10],
lo cual proporciona informacién importante
para la aplicacion de regeneracion de tejido
0seo [8-9].

2.4.3. Ensayo in vitro

Se llevé a cabo pruebas in vitro en las
diferentes muestras elaboradas mediante un
proceso de degradacion controlada utilizando
suero fisiologico. Las muestras fueron
sumergidas en esta solucion y se monitoreo su
degradacidn a lo largo de un periodo de 24 h.
Durante este intervalo de tiempo, se
realizaron observaciones y se registraron los
cambios fisicos en las muestras, lo que
permitid una evaluacion del proceso de
degradacion en condiciones simuladas [11].

3. RESULTADOS Y ANALISIS

Los resultados de la preparacion de los
scaffolds ceramicos se muestran en la figura
2 presentada a continuacion:

~

© © W

Figura 2. Scaffolds sinterizados: a) Blanco, b) M5 -
5% en peso de alimina, ¢) M15 - 15% en peso de
aliminay d) M25 - 25% en peso de alimina

De la figura 2 es de notar los cambios en
contraccion sufridos por las muestras. Se nota
de forma cualitativa que la contraccion
disminuye con el aumento de alimina.
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3.1. Espectroscopia de Rayos X de
Energia Dispersiva (EDS)

Los resultados de composicion quimica
obtenidos por EDS se resumen en la Tabla 2
presentada a continuacion:

Tabla 2. Resultados de la composicién quimica por
EDS para los scaffolds

% en peso
Elemento
Blanco M5 M15 M25
Ca 69,84 61,28 54,81 47,09
Al 0,418 5,17 11,61 17,65

Otros* Balance Balance Balance Balance

*: Trazas de Si, Mg, Fe, P, W, K, Sr, Cl, Cu, Pb, Ti, Mn, S,
Ni, Cr, Sc, Zn, Zr, Mo, Br con valores < 0,418 % en peso

Especificamente en la Tabla 2 se puede
observar que para el blanco, el elemento
mayoritario fue el Ca (69,84 % en peso), lo
cual es consistente pues dicha muestra esta
compuesta esencialmente de CaCOs sin
adicion alguna. Todos los demas
componentes son trazas, siendo el Al el
mayor de dichas trazas (0,418 % en peso). Es
de esperar que el Ca en esta muestra esté en
forma de 6xido (CaO), ya que durante el
proceso de sinterizado, el CaCOs se
descompone térmicamente, liberando CO, y
produciendo CaO, como se muestra en la
Reaccion 1.

CaC05 —» Ca0 + CO, (1)

En cuanto a las muestras M5, M15 y M25
(Tabla 2), se evidencié una disminucion de
Ca (M5: 61,28 % en peso, M15: 54,81 % en
peso y M25: 47,09 % en peso) y un
incremento de Al (M5: 5,17 % en peso, M15:
11,61 % en peso y M25: 17,65 % en peso)
frente al blanco, lo que se explica por la
adicion de Al>Os a la mezcla. Los valores de
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los demas elementos que se encuentran en
trazas se mantuvieron < 0,418 % en peso.

3.2. Analisis de la estructura

A partir de los resultados obtenidos mediante
MEB (figuras 3-4), se observa la
interconexion de los poros con poros
alargados en cada muestra. Esto no es un dato
menor, ya que como los poros no estan
aislados, se facilita el paso de fluidos,
nutrientes y células a través del scaffold, lo
cual favorece el crecimiento del tejido.

Segun el estudio realizado por Dai, W., et al.
[12], donde se ha investigado la importancia
de la porosidad interconectada. Se revela que
los poros interconectados de diferentes
dimensiones cumplen diversas funciones
importantes en la regeneracion Osea. Los
poros mas grandes promueven el crecimiento
0seo, proporcionando espacios y tuneles para
el flujo de fluidos y la formacion de vasos
sanguineos. Por otro lado, los poros de menor
tamafio son esenciales en el aumento de la
rugosidad superficial y la mejor absorcion de
proteina. Esta variedad en la estructura porosa
facilita el intercambio de nutrientes, favorece
la adhesién celular y, en ultima instancia, la
osteogénesis [12].
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En lo que respecta a la contraccion, el analisis
de las muestras sinterizadas reveld
diferencias atribuibles principalmente a la
presencia de alimina como refuerzo [13]. La
muestra sin alimina (Blanco), mostrada en la
figura 2, experiment6 la mayor contraccion.
En contraste, las muestras con refuerzo de
alimina (M5, M15, MZ25), ilustradas
igualmente en la figura 2, exhibieron una
contraccion menor. Este fendmeno se explica
por el papel de la alimina como fase rigida,
que inhibe la contraccién excesiva del
carbonato de calcio durante el sinterizado,
manteniendo la porosidad (figuras 3-4) [14].
La alimina debido a su baja tendencia a la
densificacion (alta refractariedad), mantiene
la estabilidad estructural y por ende la
porosidad, lo que a su vez limita la
contraccion global de las muestras
sinterizadas. Ademas, como se menciono
antes, durante el proceso de sinterizado, el
CaCOs se descompone térmicamente,
liberando CO2 y CaO, lo que contribuye
significativamente a la contraccion observada
en el blanco [15].

Por su parte, los resultados de porosidad
obtenidos con analisis de imagen a partir de
las imagenes MEB se muestran en la Tabla 3:
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Tabla 3. Porcentaje de porosidad para los scaffolds

Muestras I;)Zr;s;?;?
Blanco 9,01
M5 15,40
M15 34,78
M25 34,69

Estos resultados revelan una tendencia clara
del aumento de la porosidad con el aumento
de la adiccidn de alumina [15]. A pesar de que
se afladio un 3% en peso/volumen de PVA
para generar una cantidad significativa de
porosidad, los resultados muestran que la
porosidad aument6 de 9,01 % en &rea en el
blanco a = 35,00 % en area en las muestras
con 15y 25 % en peso de alimina, lo que
podria ser explicado por la poca tendencia a
la densificacion de la alimina antes
mencionada, lo cual termina por estabilizar la
porosidad [16].

El analisis MEB de las figuras 3-4 también
permitio obtener los diametros promedio de
los poros para las algunas muestras, como se
observa en la Tabla 4. Estos valores promedio
indican un bajo didmetro de poro que, en
principio, podria parecer insuficiente para la
difusion celular adecuada. Sin embargo, al
revisar y analizar los didmetros maximos de
poro en cada una de las muestras, éstos
diametros maximos son mas representativos
de las caracteristicas criticas de las muestras
para la difusion celular, lo cual se relaciona
con la interconexion de estos poros antes
mencionada [6].
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Tabla 4. Tamafio de poro para los scaffolds

Diametro Diametro
Muestra Promedio Maximo
[pm] [pm]
Blanco 3,33 5,14
M5 3,74 6,5
M15 3,74 6,87
M25 431 6,75

3.3. Densidad

Los resultados de densidad se resumen en la
Tabla 5 presentada a continuacion:

Tabla 5. Densidad medida para los scaffolds

Blanco M5 M15 M25
[o/mL]
0,053 0,073 0,079 0,087

En la Tabla 5, se puede observar que la
densidad de las muestras presentd un pequefio
aumento con el aumento de la alimina, esto a
pesar de que la porosidad también aumentd
(Tabla 3). Este fendmeno se podria explicar
precisamente con la presencia de la alimina,
ya que este material es mas denso que el
CaCOs y solo el aumento de masa por el
ingreso de alimina en la mezcla, puede
compensar la disminucién del volumen de
material solido producida por el aumento de
porosidad, manteniendo la densidad casi
constante.

3.4. Degradacion In-vitro

La solucion de Ringer es una solucién que
contiene una mezcla de sales inorganicas
como cloruro de sodio, cloruro de potasio,
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cloruro de calcio y bicarbonato de sodio,
disueltos en agua destilada [11]. Esta solucion
se utiliza en ensayos in vitro dado que su
composicion  se asemeja al liquido
extracelular del cuerpo humano. Ahora bien,
el suero fisioldgico se puede usar para imitar
la solucion de Ringer en ensayos in vitro,
dado que tienen una composicion quimica y
osmolaridades similares. El suero fisioldgico,
es una solucion estéril de cloruro de sodio al
0,9 % en peso en agua destilada, lo cual
representa una osmolaridad muy cercana a la
del liquido extracelular del cuerpo humano
[11].

En la figura 5 se presentan las muestras
sumergidas en suero fisioldgico, con un
volumen entre 10-15 veces mayor al de cada
scaffold ceramico.

Figura 5. Ensayo de prueba in vitro para los
scaffolds transcurridas 12 h. a) Blanco b) M5 — 5 %
en peso de alimina ¢) M15 — 15 % en peso de
alimina y d)M25 - 25% en peso de alimina.

En dichas imagenes se comienzan a observar
degradaciones de la muestra a diferentes

HEOO)

tiempos. Es de notar que las muestras con un
mayor contenido de alimina mostraron una
mayor resistencia a la degradacion en
comparacion con aquellas con un contenido
mas bajo. Esto podria explicarse teniendo en
cuenta el contenido de alimina y la Reaccion
2 presentada a continuacion:

Ca0 + H,0 - Ca(OH), (2)

Segun la reaccion 2, las muestras con mayor
cantidad de CaO (las que no tienen refuerzo
de alimina) reaccionan con el agua del suero
fisiologico, generando hidroxido de calcio
[6]. Esta reaccidn es exotérmica y altamente
reactiva, lo que provoca una rapida
degradacion de dichas muestras.

4. CONCLUSIONES

= Se estudio el efecto de adicionar
distintas proporciones de Al,O3 sobre
las propiedades fisicas, estructurales y
la biodegradacion de los scaffolds
ceramicos de CaCOg fabricados por el
método de pasta ceramica. Dichos
scaffolds  presentan  propiedades
mejoradas por lo que podrian ser de
utilidad para la industria de
regeneracion de tejidos 6seos como
plataformas de crecimiento celular.

La alimina actia como un
estabilizador mecanico que limita la
contraccién excesiva y mantiene la
integridad estructural de las muestras.
Adicionalmente, la alimina también
actia como un estabilizador quimico
pues reduce la cantidad de Ca en las
formas de CaO y CaCOs en las
mezclas, las cuales son reactivas y por
ende negativas a nivel de
biocompatibilidad. A nivel de
porosidad, se destaca el haber
obtenido porosidades adecuadas en
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tamafo e interconectividad para el
desarrollo y crecimiento celular.
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