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No. de Registro

ANO CONSECUTIVO

FORMATO PARA LA PRESENTACION DE PROYECTOS DE IN\{ESTIGACI()N ANTE EL
CONSEJO DIVISIONAL DE CIENCIAS NATURALES E INGENIERIA (CNI) UAM-C

1. Titulo del proyecto:_ Desarrollo y evaluacién de métodos innovadores de deteccion y
tratamiento en modelos de isquemia para su aplicacion en medicina traslacional.

a) Nuevo X

b) Continuacién (proporcionar antecedentes):

2. Linea de investigacion: LGAC: Ingenieria celular, tisular y biorreactores

3. a) Responsable del proyecto y adscripcion:__ Dra. Nohra Elsy Beltran Vargas
Departamento de Procesos y Tecnologia. UAM — Cuajimalpa

b) Participantes y adscripcion:_ Dr. Alvaro Lara R. Division CNI, Departamento de
Procesos y Tecnologia, UAM-C; Dr. Juan Carlos Sigala A, Division CNI, Departamento
de Procesos y Tecnologia, UAM-C; Dr. José Campos Teran. Division CNI,
Departamento de Procesos y Tecnologia, UAM-C; Dra. lzlia J. Arroyo Maya,
Departamento de Procesos y Tecnologia, UAM-C; Dr. Mario Garcia Lorenzana, Division
CBS, Departamento de Biologia de la Reproduccion, Area de Neurociencias; Dr. Emilio
Sacristan Rock, Division CBIl, Departamento de Ingenieria Eléctrica, UAM-Iztapalapa;
Dra. Concepcion Sanchez, Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG); Dra.
Sara Huerta, Hospital Infantil de México Federico Gémez; M.C. Raul Martinez, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh), M.C. Brayans Becerra, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Dra. Maria Cristina Velasquillo, Instituto
Nacional de Rehabilitacion Luis Ibarra (INR)

4. Orientacién (se puede seleccionar mas de una opcion):
Investigacion basica (X), Investigacion aplicada (X), Desarrollo o adaptacion (),

Transferencia de tecnologia (X), Desarrollo de tecnologia (X), Otros ( ).
Especificar:

5. Fecha de inicio y duracion: __Noviembre 2021, 4 afios
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6. Propuesta:
a. Resumen

Las enfermedas isquémicas como el infarto agudo al miocardio o la isquemia gastrointestinal
son generadas por la oclusién de una o mas arterias que irrigan al érgano en cuestion. Esto
genera una disminucién en el suministro de nutrientes y oxigeno a los tejidos lo cual puede
desencadenar muerte celular y disfuncion organica, lo cual puede llevar a la muerte del
paciente. Los métodos de diagndstico y monitoreo de dichas patologias son limitados, pues
generalmente se diagnostican de manera tardia cuando las enfermedades se complican, por
lo cual es necesario desarrollar nuevas y mejores herramientas de monitoreo y tratamiento.
La espectroscopia de impedancia ha demostrado ser sensible para detectar cambios
celulares relacionados a procesos de isquemia y la ingenieria de tejidos se ha propuesto
como opcidn terapéutica para promover la regeneracion, reparacion o sustitucion del tejido
dafiado utilizando cultivos celulares en andamios tridimensionales. Este proyecto,
continuacién de proyectos que se han estado trabajando en los ultimos 10 afios, propone
una metodologia para evaluar opciones terapéuticas basadas en antioxidantes como la
melatonina, con analisis de biomarcadores de proceso inflamatorio y muerte celular, asi
como la evaluacion de constructos generados mediante ingenieria de tejidos para reparar
tejido infartado como opcién terapéutica a la cardiopatia isquémica, los cuales puedan ser
validados en modelos animales para su posible aplicacion terapéutica. Es un proyecto inter y
multidisciplinario en colaboraciéon con 3 institutos nacionales de salud de la Ciudad de
México.

b. Antecedentes

La falla cardiaca afecta a mas de 38 millones de personas mundialmente y el riesgo de
padecer esta enfermedad aumenta con la edad (1). EI INEGI reporté que, de las 703,047
defunciones ocurridas en México hasta noviembre del 2017, la principal causa de
fallecimientos en el pais fue por enfermedades cardiacas con 141,619 muertes (20.1%), de
las cuales el 72% se deben a enfermedades isquémicas, principalmente el infarto agudo al
miocardio (IAM). El aumento de pacientes con |AM, genera la necesidad de desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas a este problema de salud.

El IAM se manifiesta como una anormalidad de la estructura y/o funcién cardiaca que impide
que el corazén mantenga un flujo sanguineo adecuado a los tejidos periféricos, o que
aumente la presion de llenado. El resultado final es la necrosis, detectable por la elevacion
de los biomarcadores cardiacos en la sangre periférica (2). Las principales consecuencias de
la necrosis de las células cardiacas son la abrupta reduccién del gasto cardiaco, asi como el
desarrollo de arritmias graves debido a la pérdida de masa muscular contractil funcional y el
desequilibrio electrolitico generado durante la lisis celular. La reperfusion temprana no sélo
reduce el tamano del infarto, sino que previene la dilatacion ventricular; mientras que la
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reperfusion tardia, aunque no puede salvar el miocardio dafado, influye positivamente en el
remodelado ventricular (3). A pesar de la reperfusion oportuna, la morbilidad y la mortalidad
siguen siendo significativas después del infarto con un 22% de reingreso por insuficiencia
cardiaca y 7% de muerte (4). La reperfusion puede provocar una disfunciéon de los
cardiomiocitos y empeorar el dafo tisular.

Por otra parte, se ha reportado que la lesién por isquemia/reperfusion (I/R) gastrointestinal
afecta de manera importante a los pacientes en estado critico en las areas de traumatologia,
trasplantes y cirugias cardiacas. Este tipo de lesion estd asociada con altas tasas de
mortalidad que van del 60 al 90%, las cuales se han mantenido en ultimos 70 afios. La alta
mortalidad se debe, entre otras cosas, a la falta de herramientas diagndsticas predictivas
que permitan la deteccion temprana de pacientes con alto riesgo de isquemia
gastrointestinal (5), ya que este padecimiento juega un papel importante en la patogénesis
de sindrome de disfuncién organica multiple (6). En pacientes en estado critico, se ha
demostrado que los marcadores de isquemia esplacnica como el lactato sérico y recuento de
glébulos blancos carecen de sensibilidad y especificidad, mientras que pruebas de
diagndstico radioldgico exponen a los pacientes al riesgo de nefropatia (5, 7), por lo que es
necesario evaluar nuevos marcadores tempranos de isquemia.

Diversos factores estan relacionados con la patogénesis del dafio inducido por
isquemia/reperfusion (I/R), los cuales incluyen disfuncion en el metabolismo energético,
estrés oxidativo y nitrosativo, disfuncion de enzimas antioxidantes, sobrecarga de calcio,
apoptosis, produccion de mediadores inflamatorios (citocinas, prostaglandinas, especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno) (3, 4, 8). La 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) es una
enzima relacionada al proceso inflamatorio y la sobreproduccion de 6xido nitrico (NO), se ha
evidenciado su sobreexpresion en el dafo tisular en condiciones de reperfusion (9).
Mientras que la ciclooxigenas-2 (COX-2) es una enzima que ha sido sehalada como un
marcador de proceso inflamatorio, debido a que su induccion es regulada por agentes
inflamatorios como son endotoxinas y citocinas, ademas se identificado su incremento en
condiciones de I/R gastrointestinal (10, 11).

Debido a las dificultades para diagnosticar de manera temprana la isquemia gastrointestinal
o cardiaca, se ha propuesto el uso de la espectroscopia de impedancia eléctrica, la cual
puede evidenciar alteraciones morfolodgicas tisulares en condiciones de I/R en diferentes
organos y procesos neoplasicos (12-14), ademas ha demostrado tener la sensibilidad para
detectar cambios celulares relacionados con los procesos de proliferacion, reepitelizacion,
regeneracion y cicatrizacion tanto en modelos in vitro como in vivo (15, 16).

La melatonina (N-acetil 5-metoxitriptamina) es una hormona reguladora secretada por la
glandula pineal que tiene diversas funciones fisiologicas como la regulacion del ciclo
circadiano y endocrino, antiinflamatorio, analgésico, ansiolitico y antioxidante (17). En el
tracto gastrointestinal, la melatonina es producida en las células enterocroméfines y es
independiente del ciclo circadiano (18), regula el transporte de iones y agua, proliferacion
epitelial, secrecion de acido y motilidad (19). Se ha demostrado que tiene efectos
gastroprotectores después de inducir lesiones agudas en la mucosa gastrica por I/R, debido
a sus propiedades antioxidantes, reduce el estrés oxidativo, incrementa la activaciéon de
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enzimas antioxidantes y la produccion de prostaglandinas, ademas de disminuir en la
infiltracion de neutrofilos y la apoptosis de células de la mucosa gastrica (20, 21). Sin
embargo, a la fecha no se ha estudiado el efecto del tratamiento de melatonina sobre las
propiedades eléctricas de la mucosa gastrica después de inducir lesiones por I/R.

La validacion pre-clinica (en modelos animales) tiene como objeto de estudio el mecanismo
de accion del tratamiento, asi como su eficacia. Su objetivo es mejorar la comprension sobre
los procesos fisioldégicos asociados al tratamiento de alguna patologia, para reducir y
anticipar en lo posible el riesgo existente para humanos antes de comenzar los ensayos
clinicos.

El grupo de investigacién ha disefiado andamios para el crecimiento de células cardiacas,
disend y fabrico un biorreactor para el cultivo de cardiomiocitos con estimulacién mecanica y
eléctrica, y cuenta con un sistema de monitoreo de dafo tisular por espectroscopia de
impedancia, los cuales seran utilizados en modelos pre-clinicos de isquemia cardiaca y
gastrica para evaluar opciones terapéuticas mediante ingenieria de tejidos y tratamiento con
melatonina.

El tejido cardiaco generado artificialmente con la propuesta de metodologia que estamos
trabajando tendria la capacidad de sustituir el tejido dafiado para ayudar a revertir la
insuficiencia cardiaca con mayor biocompatibilidad que el trasplante de érgano.

c. Objetivos:
General

Generar y evaluar en modelos pre-clinicos métodos de monitoreo y tratamiento de
isquemia para su posible aplicacion en medicina traslacional.

Especificos

- Disefiar y construir andamios novedosos funcionalizados con nanoparticulas para su
aplicacién en ingenieria de tejidos.

- Disefiar e implementar nuevos sistemas de estimulacion electromecanica para
generacion de tejido cardiaco.

- Generar constructos de tejido cardiaco en andamios novedosos funcionalizados con
nanoparticulas en el biorreactor electromecanico y caracterizarlos.

- Estandarizar un modelo de infarto agudo al miocardio en ratas con su caracterizacion.

- Implantar el tejido cardiaco generado en el biorreactor en animales con IAM y evaluar
el desempeno del constructo.

- [Estandarizar un modelo de isquemia/reperfusion gastrica en ratas, evaluar
marcadores de proceso inflamatorio y muerte celular y relacionarlos con cambios en
la impedancia.

- Evaluar el tratamiento con melatonina en los modelos de isquemia/reperfusion a
diferentes tiempos y relacionarlo con las mediciones de impedancia.
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- Direferenciar células msenquimales a cardiomiocitos para su posible aplicacion en la
generacion de tejido cardiaco en los biorreactores.

d. Descripcidn, incluyendo hipétesis y metodologia (maximo 2 cuartillas).
Hipotesis:

- Los andamios de alginato-quitosano funcionalizados con nanoparticulas de oro
permitiran una mayor proliferacion y viabilidad de cardiomiocitos en comparacion con
los andamios sin funcionalizar.

- El biorreactor electromecanico propuesto permitird generar contructos de tejido
cardiaco con mayor cantidad de cardiomiocitos, contractilidad y mayor rigidez que los
constructos generados en cultivos estaticos sin electroestimulacion.

- El tratamiento con melatonina en modelos de isquemia puede revertir el dafio y evitar
la muerte celular.

- Los tejidos formados a partir de células mesenquimales seran funcionales para el
tratamiento de isquemia cardiaca.

La fase experimental se divide en varias fases:

Isquemia cardiaca:

Primera fase:

Se fabricaran nuevos andamios de alginato-quitosano mediante liofilizacion y se elaboraran
nanoparticulas de oro con y sin recubrimiento de alginato para funcionalizar los andamios.
Se probaran varios agentes entrecruzantes para potenciar la interaccién entre los
biomateriales. Se realizaran cultivos celulares de cardiomiocitos sobre los andamios y se
realizara la caracterizacion histologica e inmunohistoquimica de los constructos generados
en cultivos estaticos para encontrar el mejor constructo para implantar en el modelo animal.

Segunda fase:

Disefiar e implementar nuevos sistemas de estimualcion eléctrica y mecanica en
colaboracion con los ingenieros del INCICh, realizar su caracterizaciéon y pruebas de
funcionamiento con diferentes estimulos.

Tercera fase:

Se generara el modelo de aislamiento de corazones de ratas neonatales y se realizara el
cultivo de cardiomiocitos a 37 °C con una tensién de CO- del 5% en humedad regulada en el
laboratorio de Investigacion en Biologia del Desarrollo y TE del HIMFG, bajo la supervisién
de la Dra. Concepcion Sanchez. Se caracterizaran los constructos generados en
condiciones estaticas y en el biorreactor con diferentes estimulos. Se tendran los siguientes
cultivos: andamios sin nanoparticulas estaticos, en biorreactor en perfusion, en biorreactor
con estimulacion eléctrica, en biorreactor con estimulacidn mecanica, en biorreactor con
estimulacion electromecanica. También se estandarizara el aislamiento de células
mesenquimales para diferenciarlas a cardiomiocitos y se probard su crecimiento en el
biorreactor.

DIVISION DE CIENCIAS NATURALES E INGENIERIA — UNIDAD CUAJIMALPA



AT\

Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

DIVISION DE CIENCIAS NATURALES E INGENIERIA

Cuarta fase:

Se generara el protocolo experimental para inducir el IAM, para aplicar el tratamiento del
parche cardiaco generado en el biorreactor, de acuerdo a los resultados de las fases 1, 2y
3. Se estandarizara y evaluara el modelo de 1AM histolégica e inmunohistoquimicamente.
Esto sera realizado en colaboracion con el INR y posteriormente en la UAM-Iztapalapa.

Quinta fase:

Se realizara la evaluacion histologica, inmunohistoquimica y molecular del tejido generado
después de 1 mes de implante del tejido artificial. EI material sera procesado en la Unidad de
Investigacion en Enfermedades Hematoncoldgicas bajo la direccion de la Dra. Sara Huerta,
en donde se cuenta con un sistema automatizado para el procesamiento de tejidos. Se
aplicaran las tinciones Hemtoxilina-Eosina, dicrémica de Mason y Rojo Sirio para la
identificacion de fibras de colageno. El analisis de las imagenes sera realizado en el sistema
de escaneo digital Aperio y se realizara un analisis de patologia digital para diferentes
marcadores de proliferacion celular, apoptosis, entre otros.

Isquemia gastrica:

Primera fase:

Estandarizar el modelo de I/R de la mucosa gastrica en ratas para la obtencién de biopsias y
espectros de impedancia, con tiempo de isquemia de 90 min y reperfusion por 24 hrs. Los
experimentos seran realizados en el quiréfano experimental del Centro Nacional de
Investigacion en Imagenologia e Instrumentacién Médica (CI3M) de la UAM-Iztapalapa. Se
tendra un grupo control, un grupo con I/R sin tratamiento y un grupo de animales con I/R y
tratamiento con melatonina.

Segunda fase:

Andlisis histologico en el Laboratorio del Dr. Mario Garcia en la UAM-Iztapalapa, e
inmunohistoquimico mediante patologia digital en el HIMFG en la Unidad de Investigacion en
Enfermedades Hematoncoldgicas bajo la direccion de la Dra. Sara Huerta, en donde se
cuenta con un sistema automatizado para el procesamiento de tejidos. Se aplicaran diferntes
tinciones. El analisis de las imagenes sera realizado en el sistema de escaneo digital Aperio
y se realizara un analisis de patologia digital para diferentes marcadores de inflamacion,
proliferacion celular, apoptosis, entre otros.

Tercera fase:

Se realizara el analisis estadistico de los resultados obtenidos mediante las diferentes
técnicas para relacionar los diferentes biomarcadores utilizados con las mediciones de
impedancia obtenidas.

e. Formacion de recursos humanos.

6 proyectos terminales a nivel licenciatura (ingenieria biologica y/o biologia
molecular).

6 servicios sociales (ingenieria bioldgica y/o biologia molecular).

2 tesis de maestria
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1 tesis de doctorado.

f. Impacto esperado del proyecto.

Con este proyecto se podra validar una opcion terapéutica para el tratamiento de 1AM
mediante la generacion de parches cardiacos novedosos, generados a partir de nueva
tecnologia desarrollada en la UAM; y se evaluara una opcion terapéutica para la isquemia
gastrica. Los dos son problemas de salud con alta incidencia en México y el mundo, los
cuales pueden llevar a la muerte. Se utilizaran diferentes técnicas de analisis para evaluar
los resultados obtenidos. Se trabajara en conjunto con varios integrantes del departamento
de Procesos y Tecnologia, de colegas de la UAM-lIztapalapa, asi como con doctoras e
ingenieros de 3 centros nacionales de salud (HIMFG, INCICh, INR).

Se espera validar en modelos animales tecnologia desarrollada en México para diagnédstico
y tratamiento de enfermedades isquémicas.

Se espera que, con los resultados de este proyecto, se puedan publicar 3 articulos originales
en revistas de prestigio internacional 2 articulos de divulgacion y presentar los resultados en
4 congresos, lo cual contribuira a la difusién del conocimiento y mostrara la utilidad de la
tecnologia generada en México.

7. Recursos necesarios para el proyecto:
a. Financiamiento e infraestructura fisica y humana actual en el proyecto.

Se cuenta con el apoyo y colaboracién del Laboratorio de Biologia del Desarrollo y
Teratogénesis Experimental del HIMFG para la generacion de los cultivos celulares ya que
en la UAM no contamos con espacio para el area de Ingenieria de Tejidos. El laboratorio del
HIMFG tiene un espacio acondicionado para uso exclusivo de cultivo celular, una campana
de bioseguridad clase Il tipo A2, una incubadora de CO2, un tanque para CO2, un
microscopio invertido, 2 camaras de Neubauer para conteo celular, un contenedor de
nitrégeno liquido, un ultracongelador, un refrigerador exclusivo para reactivos utilizados en
cultivo celular, una autoclave y una centrifuga.

Ademas, se cuenta con la infraestructura del laboratorio de superficies de la DCNI para la
realizacion de los andamios y las nanoparticulas.

En la UAM-| se trabajara en el CI3M en el quiréfano experimental el cual cuenta con
maquina de anestesia, mesa y lampara quirurgica, equipo de espectroscopia de impedancia,
gasometro, balanza analitica, entre otros.

El analisis de muestras se realizara en los laboratorios de Neurobiologia Tisular, de la UAM-
[, con el apoyo del Dr. Mario Garcia, el cual cuenta con micrétomo, procesador de tejidos,
microscopio digital, refrigerador, balanzas, entre otros; y en la Unidad de Investigacion en
Enfermedades Hematoncoldgicas bajo la direccion de la Dra. Sara Huerta, en donde se
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cuenta con un sistema automatizado para el procesamiento de tejidos y un sistema de
escaneo digital Aperio con el cual se realizara el analisis de patologia digital para los
diferentes marcadores analizados.

Los nuevos prototipos de estimuladores eléctricos y mecanicos para uso en el biorreactor,
seran implementados en el laboratorio de bioinstrumentacién del INCICh con apoyo de los
ingenieros Raul Martinez y Brayans Becerra.

Actualmente se cuenta con un apoyo de SECTEI de la Ciudad de México para la realizacién
de pruebas de validacion pre-clinica del biorreactor electromecanico por 1 millon de pesos y
se solicitd financiamiento en el HIMFG para el desarrollo de los cultivos celulares y analisis
de muestras por $300,000 en la Convocatoria Fondos Federales 2022 que fue aprobada
para ejercerse entre 2022 y 2023.

Materiales y consumibles
Ya se cuenta con los consumibles para cultivo celular: cajas petri, micropipetas, filtros,
medios de cultivo, anticuerpos para realizacion de inmunohistoquimica y analisis
moleculares, biomateriales para la generacion de andamios y nanoparticulas.
Prototipo de minibiorreactor de perfusién para tejido cardiaco.

Se tiene el material para realizar las cirugias en el INR y se terminaran de comprar los
anticuerpos y consumibles en Enero de 2022.

b. Presupuesto calendarizado.

2021. Compra de consumibles faltantes para realizacidon de cultivos y material electronico
para implementar los nuevos estimuladores eléctricos y mecanicos ($50,000)

2022. Compra de material para cirugias del modelo de isquemia/ reperfusién y del modelo
de IAM. ($200,000)

2023. Costo de publicacion y asistencia a congresos ($80,000). Material para andlisis
histoldgico e inmunohistoquimico ($100,000).

2024. Costo de publicacién y asistencia a congresos ($80,000).

c. Fuentes de financiamiento externas.

Se consiguié un apoyo externo de SECTEI por $1,000,000 con el que se compraron los
consumibles para la generacién de andamios, el cultivo celular y los analisis histolégicos e
IHQ. También se utilizara parte del presupuesto para la implementacion de los estimuladores
mecanico y eléctrico.

Se sometio el proyecto a la Convocatoria Fondos Federales 2022 del HIMFG y se consiguio
un apoyo por $300,000. El dinero se utilizara para compra de consumibles y los anticuerpos
faltantes para realizacion de inmunohistoquimicas y analisis moleculares y una parte para
publicaciones.
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8. Calendario de actividades en periodos trimestrales.

210y 22I
e Trabajar en la implementacion de los andamios y las nanoparticulas para la
generacion de tejido cardiaco.
e Realizar cultivos de cardiomiocitos estaticos y en biorreactor.
e Disefar e implementar nuevos estimuladores eléctricos.
e Presentacion en congreso.

22Py 220

Probar los nuevos estimuladores eléctricos.

Disefar e implementar nuevos estimuladores mecanicos

Analizar los constructos generados en cultivos estaticos y en el biorreactor.
Realizar pruebas de inmunocitoquimica.

Presentaciones en congreso.

Publicacién internacional.

23l y 23P
e Estandarizar el modelo de I/R gastrica para la obtencién de biosias y espectros de
impedancia.

e Realizar pruebas de caracterizacién molecular de los cultivos celulares.

230y 24|

Estandarizar modelo de IAM en ratas y caracterizarlo.

Realizar implantes de parches cardiacos en animales con IAM.

Analizar las muestras de mucosa gastrica obtenidas en el modelo animal.
Presentaciones en congreso.

Publicacién internacional.

24P y 240

¢ Anadlisis mediante patologia digital de los modelos de estudio
¢ Anadlisis moleculares de los modelos de estudio.

25l y 25P
e Realizacién de informe final del proyecto.
e Presentacion en congreso.
e Publicacion de articulo.

9. Informacién para el seguimiento del proyecto:

a. Calendarizacion de productos esperados a lo largo del proyecto.

1er ano:
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e 1 proyecto final de licenciatura
e 1 servicio social
e 1 presentacion en congreso

2do ano:

2 proyecto final de licenciatura
1 servicio social

1 presentacion en congreso

1 tesis de maestria

1 publicacion internacional

3er ano:

2 proyecto final de licenciatura
1 publicacion internacional

2 servicio social

1 presentacion en congreso

40 ano:

1 proyecto final de licenciatura
2 servicio social

1 tesis de doctorado

1 tesis de maestria

1 presentacion en congreso

1 publicacion internacional

b. Resultados esperados.

Con este proyecto se podra obtener la validacion pre-clinica de tejido cardiaco
funcional generado en el biorreactor electromecanico propuesto sobre andamios
novedosos disefiados en la UAM, lo cual no se ha realizado previamente en México,
para su posible aplicacion terapéutica.

Se validara una opcién terapéutica para el tratamiento de la isquemia gastrointestinal
mediante el uso de melatonina, lo cual podria ser utilizado en pacientes en estado
critico para evitar o reducir complicaciones de estos pacientes.

Este proyecto contribuira al fortalecimiento del CA de Biotecnologia Celular y Tisular,
al trabajo inter y mutidisciplinario de profesores del DPT, de la UAM-I, del HIMFG, del
INCICh y del INR y en la formacion de recursos humanos a nivel licenciatura (6) y
posgrado (3) .

Los resultados de este proyecto permitiran la presentacion de trabajos en congresos
especializados (4) y la realizacion de articulos de investigacién los cuales seran
publicados en revistas internacionales indexadas (3).
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