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RESUMEN

Los implantes neurales, como los electrodos utilizados en la estimulacion cerebral profunda y en
las interfaces cerebro-computadora, han revolucionado el tratamiento de diversas enfermedades
neurologicas. Sin embargo, la presencia de cuerpos extrafios en el tejido cerebral puede
desencadenar respuestas inmunoldgicas adversas, particularmente procesos inflamatorios. Este
articulo tiene como objetivo describir como las propiedades de los biomateriales utilizados
en los electrodos de implantes neurales influyen en la aparicion de procesos inflamatorios. Se
realizo una bisqueda sistematica de la literatura cientifica en bases de datos como MEDLINE,
utilizando términos MeSH relacionados con biomateriales, neuroinflamacion y estimulacion
cerebral profunda. De los estudios encontrados, se seleccionaron 11 articulos que cumplian con
los criterios de inclusion. Los resultados evidencian que ciertas propiedades de los biomateriales
pueden modular la respuesta inflamatoria, lo cual es clave para el disefio de electrodos mas
biocompatibles. Este analisis permite comprender mejor la relacion entre las propiedades de los
biomateriales y las respuestas bioldgicas que inducen, abriendo caminos hacia el desarrollo de
dispositivos mas seguros y eficientes.

Palabras clave: Implantes neurales, electrodos, biomateriales, neuroinflamacion, biocompatibilidad,
propiedades de los biomateriales.

ABSTRACT

Neural implants, such as electrodes used in deep brain stimulation and brain-computer interfaces,
have revolutionized the treatment of various neurological diseases. However, the presence of foreign
bodies in brain tissue can trigger adverse immunological responses, particularly inflammatory
processes. This article aims to describe how the properties of the biomaterials used in neural
implant electrodes influence the development of inflammatory processes. A systematic search of
the scientific literature was conducted in databases such as MEDLINE, using MeSH terms related
to biomaterials, neuroinflammation, and deep brain stimulation. From the studies found, 11 articles
that met the inclusion criteria were selected. The results show that certain properties of biomaterials
can modulate the inflammatory response, which is key to the design of more biocompatible
electrodes. This analysis allows for a better understanding of the relationship between biomaterial
properties and the biological responses they induce, opening pathways toward the development
of safer and more efficient devices.

Key words: Neural implants, electrodes, biomaterials, neuroinflammation, biocompatibility,
properties of biomaterials.
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INTRODUCCION

Los implantes neurales son dispositivos biomédicos disefiados
para interactuar directamente con el sistema nervioso central
(SNC), permitiendo la monitorizacion, estimulaciéon o modula-
cion de la actividad neuronal con fines terapéuticos o de inves-
tigacion. Estos dispositivos pueden clasificarse, segin su nivel
de invasividad, en no invasivos (como la electroencefalografia),
minimamente invasivos (como la electrocorticografia) ¢ invasivos
(como los microelectrodos intracorticales).!

Entre los distintos tipos de implantes neurales, los electrodos
implantables desempefian un papel fundamental al establecer
una interfaz directa con el tejido cerebral, permitiendo registrar
sefales neuronales o aplicar estimulacion eléctrica precisa. Dos
de las aplicaciones mas relevantes de estos electrodos son las
interfaces cerebro-computadora (BCI, por sus siglas en inglés) y
la estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en inglés).
Las BCI permiten una comunicacion directa entre la actividad
eléctrica cerebral y dispositivos externos, como protesis roboticas
o computadoras, facilitando el control de estos mediante sefnales
neuronales sin necesidad de movimientos musculares, lo cual
es especialmente util en pacientes con discapacidad motora.’
Estas interfaces también pueden clasificarse segtin su grado de
invasividad y la naturaleza de la sefal utilizada, contemplando
tecnologias basadas en electroencefalografia (EEG), electrocor-
ticografia (ECoG) y microelectrodos intracorticales.’

Por su parte, la DBS constituye una estrategia de neuromodulacion
que implica la implantacion de electrodos en regiones cerebrales
especificas, los cuales estan conectados a un generador de impul-
sos subcutaneo que administra estimulacion eléctrica continua.
Esta técnica se emplea principalmente en el tratamiento de enfer-
medades como el Parkinson, el temblor esencial, la distonia y al-
gunos trastornos psiquiatricos, incluyendo la depresion resistente
al tratamiento.* La DBS se caracteriza por ser una intervencion
ajustable y reversible, cuyas configuraciones pueden adaptarse a
las necesidades clinicas del paciente. Tanto la DBS como las BCI
representan avances significativos en el campo de la neuroinge-
nieria, ya que abren nuevas posibilidades para la rehabilitacion
neurologica y la mejora de la calidad de vida de los pacientes.
Ademas, el desarrollo constante de materiales biocompatibles y
de técnicas quirirgicas menos invasivas continiia expandiendo
el potencial terapéutico y experimental de los implantes neurales
en contextos clinicos y de investigacion.

La efectividad clinica y funcional de los electrodos implantables
en implantes neurales depende, en gran medida, de las propiedades
especificas de los biomateriales utilizados en su fabricacion, ya
que estos actfian como la interfaz directa entre el dispositivo y
el tejido cerebral. Los biomateriales, definidos como sustancias
disefadas para interactuar con sistemas bioldgicos con el fin de
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reemplazar, restaurar o mejorar funciones fisiologicas, deben
cumplir con propiedades que garanticen una integracion segura,
estable y eficiente.’ Entre estas propiedades destacan la biocompa-
tibilidad, la conductividad eléctrica, la estabilidad fisicoquimica y
las caracteristicas mecanicas, todas fundamentales para minimizar
respuestas inmunologicas adversas y preservar la funcionalidad
a largo plazo del implante.

La biocompatibilidad, en particular, ha evolucionado desde un
concepto pasivo —la tolerancia del cuerpo al material— hacia
una vision mas activa, donde se busca que el material promueva
una integraciéon armoénica con el entorno tisular, evitando infla-
macion, activacion glial cronica y formacion de capsulas fibrosas
que dificulten la transmision de sefiales.!® De hecho, la adecuada
respuesta del tejido al implante depende no solo del material en
si, sino también de factores como su topografia superficial, la
energia libre de superficie y la capacidad de modulacion celular.®3

Otro aspecto fundamental es la conductividad eléctrica, especial-
mente en sistemas como la DBS o las BCI, donde se requiere una
transmision eficiente y estable de sefiales bioeléctricas. Metales
como el platino, el oro o el iridio han sido tradicionalmente pre-
feridos por su excelente estabilidad electroquimica y baja resis-
tencia; sin embargo, su rigidez representa un desafio en términos
de compatibilidad mecanica con el tejido cerebral blando, cuyo
modulo de elasticidad es del orden de 0,1-1 kPa, frente a los GPa
de estos metales.'® Para reducir este desajuste, se han desarrollado
alternativas como polimeros conductores (por ejemplo, PEDOT,
PANI) y materiales compuestos con nanotubos de carbono, que
ofrecen buena conductividad y una mayor conformidad mecanica
con el entorno neural.”*

Por su parte, las propiedades mecanicas son criticas para evitar
que el implante cause micromovimientos o lesiones tisulares:
materiales demasiado rigidos pueden inducir gliosis y encapsula-
cion, afectando la transmision de sefiales y provocando neuroin-
flamacion persistente.” Desde una perspectiva de clasificacion,
los biomateriales empleados en electrodos pueden agruparse
en cuatro grandes categorias: metales conductores, valorados
por su estabilidad y conductividad; polimeros conductores, que
ofrecen flexibilidad y menor respuesta inmunoldgica; ceramicas
bioactivas, utiles en aplicaciones que requieren osteointegracion o
bioactividad localizada; y materiales compuestos, que integran lo
mejor de cada tipo para alcanzar un equilibrio éptimo entre fun-
cionalidad eléctrica, integridad mecanica y biocompatibilidad.>

La investigacion contemporanea también ha explorado el uso
de biomateriales blandos e imprimibles en 3D, que, al adaptarse
mejor a la mecanica cerebral, podrian extender la vida util de los
implantes y reducir las respuestas inmunes.” En suma, el disefio
de electrodos efectivos debe considerar no solo la funcionalidad
eléctrica, sino también como cada propiedad del biomaterial
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influye en la respuesta biologica del tejido a corto y largo plazo.
Las fallas en implantes neuronales, especialmente en los primeros
meses tras la implantacion, estan fuertemente asociadas a respues-
tas inflamatorias inducidas por desajustes en estas propiedades
materiales, lo cual resalta la necesidad de enfoques integradores
que combinen ingenieria de materiales, neurobiologia y disefio
biomédico*®

La inflamacioén es una respuesta bioldgica compleja del organis-
mo frente a estimulos que provocan dafio tisular, mediada por el
sistema inmunoldgico a través de la liberacion de diversas sustan-
cias quimicas destinadas a defender el cuerpo contra patdogenos
o0 a reparar los tejidos afectados.’ Las causas de la inflamacion
son diversas e incluyen infecciones, traumatismos, exposicion a
toxinas y enfermedades autoinmunes.'” En el SNC, este proceso
se denomina neuroinflamacion y constituye una respuesta inmu-
nitaria compleja frente a estimulos nocivos como infecciones,
lesiones traumaticas, patologias autoinmunes o enfermedades
neurodegenerativas. Aunque inicialmente cumple un rol protector,
la neuroinflamacion puede resultar perjudicial cuando se vuelve
cronica o se desregula."

La neuroinflamacion estd mediada principalmente por la acti-
vacion de células gliales, en particular microglias y astrocitos,
que desempeiian funciones centrales en la defensa inmunitaria
del SNC.'>!3 Ante un estimulo nocivo, las microglias adoptan un
estado reactivo caracterizado por la liberacion de citocinas proin-
flamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
diversas interleucinas (IL-1p, IL-6), asi como de quimiocinas que
favorecen el reclutamiento de células inmunitarias adicionales al
sitio de la lesion. Asimismo, se produce la liberacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y 6xido nitrico, compuestos que,
si bien contribuyen a combatir patdgenos, pueden causar dafo
colateral en neuronas y otras células del SNC.!*!3

Por su parte, los astrocitos, células esenciales para el mante-
nimiento de la homeostasis neuronal, también se activan en
contextos de neuroinflamacion, participando en la produccion de
mediadores inflamatorios y alterando funciones criticas como la
regulacion de la barrera hematoencefalica (BHE). La disrupcion
de esta barrera, que normalmente actiia como filtro selectivo entre
la sangre y el tejido cerebral, permite la infiltracion de células in-
munitarias periféricas y moléculas inflamatorias en el parénquima
cerebral, exacerbando asi la respuesta inflamatoria.'®

A nivel molecular, la neuroinflamacion crénica puede activar
vias de sefializacion intracelular, como NF-kB y MAPK, que
amplifican la respuesta inflamatoria y favorecen la progresion de
procesos neurodegenerativos mediante la induccion de apoptosis
neuronal y sinaptica.'*!” Ademas, se observa una alteracion de los
mecanismos de fagocitosis y limpieza celular, lo que favorece
la acumulacion de detritos celulares y proteinas neurotoxicas,

como el beta-amiloide en la enfermedad de Alzheimer.'® El des-
equilibrio entre los mecanismos proinflamatorios y de resolucion
—incluyendo citocinas antiinflamatorias como IL-10 y factores
de crecimiento— perpetua un ciclo de dafio que contribuye al
deterioro cognitivo, a la disfunciéon motora y a otras manifesta-
ciones clinicas observadas en enfermedades como el Parkinson,
la esclerosis multiple y diversos trastornos psiquiatricos.'*!

Este articulo tiene como objetivo describir como las propiedades
de los biomateriales utilizados en electrodos de implantes neurales
influyen en la aparicion de procesos inflamatorios, a partir de una
busqueda sistematica de la literatura cientifica para identificar la
evidencia disponible sobre esta relacion.

MATERIALES Y METODOS

La metodologia implementada para el desarrollo de este articulo
consistioé en utilizar descriptores en salud (MeSH) obtenidos
mediante el buscador MeSH on Demand del National Library of
Medicine (NIH), a partir de la formulacion de la pregunta orien-
tadora (;;Como las propiedades de los biomateriales utilizados en
implantes neurales influyen en la aparicion de procesos inflamato-
rios?). Los términos identificados fueron: “Neuroinflammation”,
“Electrodes”, “Implanted”, “Biocompatible”, “Materials”,

“Biocompatibility” y “Deep Brain Stimulation (DBS)”.

2

Con base en estos términos, se formularon seis algoritmos de
busqueda en la base de datos PubMed (MEDLINE), utilizando
la herramienta de busqueda avanzada para combinar diferentes
términos mediante operadores booleanos (AND). A continuacion,
se detallan los algoritmos utilizados, el numero total de articulos
arrojados por cada uno y la cantidad de articulos seleccionados
tras un proceso de evaluacion:

e Algoritmo 1: (((((Neuroinflammation) AND (Electrodes))
AND (Implanted)) AND (Biocompatible Materials)) AND
(biocompatibility)) AND (DBS). Articulos encontrados: 1 |
Articulos seleccionados: 1

e Algoritmo 2: ((Neuroinflammation) AND (Electrodes)) AND
(Biocompatible Materials)). Articulos encontrados: 7 | Arti-
culos seleccionados: 7

e Algoritmo 3: ((Electrodes) AND (biocompatibility) AND
(DBS))

*  Algoritmo 4: ((Biocompatible Materials) AND (Electrodes))
AND (DBS)). Articulos encontrados: 9 | Articulos seleccio-
nados: 2

e Algoritmo 5: ((Neuroinflammation) AND (Implanted) AND
(Biocompatible Materials)). Articulos encontrados: 22 |
Articulos seleccionados: 6

e Algoritmo 6: ((DBS) AND (Biocompatible Materials)) AND
(biocompatibility)). Articulos encontrados: 22 | Articulos
seleccionados: 2
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Elfiltrado y la seleccion de los articulos fue realizada manualmen-
te en funcion de su titulo y resumen, con el proposito de verificar
si cada publicacion respondia de forma directa o indirecta a la
pregunta orientadora. Solo aquellos articulos que presentaban
informacion relacionada con las propiedades de los biomateriales
de los electrodos en contextos de neuroinflamacion fueron inclui-
dos. Cabe aclarar que algunos articulos se encontraban repetidos
entre los diferentes algoritmos de busqueda; por esta razon, se
contabilizaron una sola vez al consolidar la base de datos final.
El resultado fue una base documental compuesta por 11 articulos
cientificos considerados pertinentes para el analisis y la discusion
de esta revision (Figura 1).

RESULTADOS
Ver Tabla 1.
DISCUSION

A partir del analisis detallado de los 11 estudios seleccionados,
se identificaron patrones comunes, contrastes significativos y
hallazgos relevantes que responden a la pregunta orientadora
del estudio. Esta seccion discute dichos hallazgos desde una
perspectiva integrada, estableciendo relaciones y proyecciones
que orientan el desarrollo de tecnologias mas biocompatibles y
con menor impacto inflamatorio a largo plazo.

Relacion de cada articulo con la pregunta orientadora

En primer lugar, el estudio de Mofid et al*® evalué la biocompa-
tibilidad de materiales metalicos como titanio, vitallium y acero
inoxidable implantados en cerebro de conejos, utilizando elas-
tomero de silicona como control. El elastbmero mostré la mejor
biocompatibilidad, mientras que el acero inoxidable genero la
mayor respuesta inflamatoria leucocitaria. En contraste, el titanio,
aunque inicialmente produjo una inflamacion elevada, posterior-
mente alcanzé niveles similares al vitallium. Estos resultados
sugieren que metales resistentes a la corrosion, como el titanio,
podrian ser adecuados en aplicaciones neurales al minimizar
respuestas inflamatorias importantes.

Por otro lado, Nguyen et al*'exploraron microelectrodos intra-
corticales flexibles, elaborados con polimeros y nanocompuestos,
frente a electrodos rigidos de silicio. La flexibilidad mecéanica de
estos nuevos materiales demostrd reducir significativamente la
activacion microglial y la formacion de cicatrices gliales, ade-
mas de preservar mejor la barrera hematoencefalica (BHE) y la
densidad neuronal. Esto subraya el papel crucial de propiedades
como la rigidez en la respuesta inflamatoria, favoreciendo asi
materiales mas adaptativos.

En consonancia con esto, Jorfi et al?? sintetizaron avances en bio-
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Referencias identificadas en Pubmed mediante seis algorit-
mos de busqueda con términos MeSH (n=76)

Registros evaluados para elegibilidad segun titulo y resumen
(n=76)

Articulos excluidos por
no responder la pregunta
orientadora (N=65)

Articulos incluidos para el
analisis final (n=11)

Figura 1. Flujograma metodoldgico para seleccion de articulos
sobre arco de Buhler.

materiales para microelectrodos, resaltando que tanto la rigidez
como la funcionalizacion superficial impactan directamente en
la inflamacion. Materiales como PEDOT, PVAc/CNC, benzo-
ciclobuteno y Parylene-C demostraron disminuir la activacion
microglial y preservar la BHE. Adicionalmente, destacaron
recubrimientos bioactivos como prometedores para mitigar la
neuroinflamacion.

Siguiendo esta linea, Du et al* evidenciaron que electrodos ul-
trasuaves compuestos por PEDOT-PEG y PDMS provocaron una
menor gliosis, menores alteraciones en la BHE y menor activacion
microglial, comparados con electrodos rigidos de tungsteno.
Esto indica que combinar polimeros conductores con materiales
flexibles favorece la integracion tisular y la funcionalidad del
implante en técnicas como la DBS, reforzando asi la asociacion
entre elasticidad y menor inflamacion cronica.

Mientras tanto, Shen et al** propusieron electrodos intracor-
ticales elaborados con componentes de la matriz extracelular
(ECM), como colageno y laminina. Estos materiales lograron alta
biocompatibilidad y viabilidad neuronal, con menor respuesta
glial respecto a electrodos de silicio, resaltando que replicar el
entorno neuronal natural podria ser una via efectiva para reducir
la neuroinflamacion.

Por su parte, Tsui et al* revisaron diversas estrategias en biomate-
riales dirigidas a modular la respuesta inflamatoria, especialmente
en interaccion con células gliales. Subrayaron la eficacia de
recubrimientos con baja adhesion proteica, polimeros conducto-
res como PEDOT y polipirrol, e hidrogeles bioadaptativos para
reducir la activacion microglial. Ademas, mencionaron sistemas
de liberacion controlada y nanoparticulas como oro nanoporoso y
quitosano, demostrando como las propiedades bioquimicas y fisi-
comecanicas pueden controlar significativamente la inflamacion.

En paralelo, Schmitt et a/? estudiaron los efectos inflamatorios de
andamios basados en oxido de grafeno (GO) y o6xido de grafeno
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Biomateriales de electrodos en procesos inflamatorios.
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Biomateriales de electrodos en procesos inflamatorios.

reducido (rGO), revelando que, aunque ambos materiales inducen
activacion astrocitica y microglial leve, el GO provocd mayor
expresion de marcadores inflamatorios como GFAP y TNF-a.
No obstante, la incorporacion de curcumina mitigd estos efectos
inflamatorios, destacando la necesidad de estrategias adiciona-
les para modular biomateriales conductores como el grafeno y
controlar la inflamacion.

Kolaya y Firestein?’ abordaron especificamente desafios en la
interfaz tejido-electrodo en DBS, analizando la influencia de
propiedades como rugosidad superficial, geometria y compo-
sicion en la activacion microglial y la cicatrizacion. Materia-
les y recubrimientos como platino, platino-iridio, tungsteno
nanoporoso, PEDOT, PEG y acido hialurénico demostraron
que la combinacion adecuada puede reducir eficazmente la neu-
roinflamacion y mejorar la durabilidad funcional del implante.

Complementando estos resultados, Lu et a/*® desarrollaron
un electrodo basado en nanocompuesto polimérico (PV-CS)
con nanotubos de carbono funcionalizados para detectar acido
a-lipoico (a-LA), compuesto antiinflamatorio relevante en la
prevencion de la neuroinflamacion inducida por microglia.
Esta investigacion enfatiza el potencial terapéutico combinado
de sensores diagndsticos y biocompuestos antiinflamatorios.

Asimismo, Ruiz Diaz et al*® presentaron electrodos in-
tracraneales recubiertos con polipirrol dopado con yodo
(PPPy/I), observando estabilidad electroquimica y adecuada
integracion en tejido cerebral. Aunque no evaluaron direc-
tamente la inflamacion, la interaccion electrodo-tejido es-
table sugiere buena biocompatibilidad y un posible efecto
positivo indirecto en la reduccién de la neuroinflamacion.

Finalmente, Sturgill et a/** analizaron los efectos del recubrimien-
to APTES sobre electrodos de silicio, encontrando beneficios
iniciales en funcionalidad que posteriormente dieron paso a
inflamacion cronica marcada por la expresion de genes proinfla-
matorios. Estos hallazgos alertan sobre la necesidad de evaluar
los efectos a largo plazo de los recubrimientos, dado que pueden
inducir neuroinflamacion pese a sus ventajas iniciales.

Formas de reducir la neuroinflamacion reportadas

Uno de los hallazgos mas importantes en los articulos revisados
es laidentificacion de multiples estrategias orientadas a mitigar la
respuesta neuroinflamatoria asociada con los electrodos implan-
tados en el SNC. Estas estrategias se enfocan principalmente en
modificar las propiedades fisicas, quimicas y mecanicas de los
biomateriales, asi como en el disefo estructural del implante.

Una de las formas mas destacadas de reducir la neuroinflama-
cion es la adaptacion mecanica del biomaterial. Los estudios

de Nguyen et al’' y Du et al?® demostraron que los electrodos
fabricados con materiales blandos, o que se vuelven blandos
tras la implantacion, reducen significativamente la gliosis y la
activacion microglial en comparacion con electrodos rigidos. En
el caso de los nanocompuestos de PVAc/tCNC,*' el material pasa
de rigido a blando tras implantarse, lo cual disminuye el desajuste
mecanico créonico y promueve una mayor densidad neuronal en
la zona de implantacion. De manera similar, los electrodos ultra-
suaves compuestos por PEDOT-PEG y PDMS? mostraron menor
deformacion celular, mejor integracion tisular y menor dafio a la
barrera hematoencefalica, subrayando que la flexibilidad es una
propiedad clave en la prevencion de la inflamacion.

Otra estrategia ampliamente explorada es el uso de recubrimientos
funcionales, con propiedades antiinflamatorias o de reduccion
de adhesion celular. El articulo de Jorfi ef a/* resalta el uso de
recubrimientos con biomoléculas antiinflamatorias como una
alternativa efectiva para reducir la activacion microglial. En
concordancia, Tsui et al*® exponen que recubrimientos con baja
adhesion proteica disminuyen la respuesta inmune glial, mientras
que Kolaya y Firestein?’ senalan que recubrimientos con PEG,
acido hialuronico o PEDOT son capaces de reducir la gliosis y
mejorar la integracion electrodo-tejido

Ademas, se exploraron biomateriales bioactivos que imitan el
entorno cerebral natural, como en el caso de los microelectrodos
hechos con ECM desarrollados por Shen et al.** Estos electrodos,
compuestos por colageno, laminina y fibronectina, lograron re-
ducir la astrogliosis, la microgliosis y la formacién de cicatrices
gliales gracias a su elevada bioafinidad. Este enfoque destaca la
importancia de seleccionar materiales que sean percibidos como
“propios” por el tejido cerebral, minimizando la respuesta inmune.
Asimismo, los compuestos con propiedades antiinflamatorias
integradas al disefio del sensor también se perfilan como alter-
nativas viables. El articulo de Lu et al*® presentd un electrodo
disefiado para detectar a-lipoico, una molécula con propiedades
neuroprotectoras. Aunque la aplicacion principal fue diagnostica,
se resalta el potencial de estos sistemas hibridos para prevenir o
monitorear la neuroinflamacion.

Finalmente, el uso de agentes terapéuticos complementarios
también se destacd como medida antiinflamatoria. Schmitt et a/*®
mostraron que los efectos proinflamatorios del 6xido de grafeno
(rGO) podian ser contrarrestados mediante el uso de curcumina,
lo que abre la posibilidad de combinar biomateriales estructurales
con farmacos o moléculas que modulen la respuesta glial.

Los resultados revisados revelan que no existe una unica solucion
universal para reducir la neuroinflamacion, sino que las estrategias
mas efectivas tienden a combinar propiedades estructurales, bio-
quimicas y mecanicas en el disefio del implante. Esta combinacion
permite abordar el problema desde diferentes frentes: minimi-
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zando el desajuste mecanico, reduciendo la activacion celular y
promoviendo una integraciéon mas armoniosa del dispositivo con
el entorno cerebral.

Profundizacion en recubrimientos de los electrodos

Dentro de las estrategias identificadas para mitigar la neuroin-
flamacion, los recubrimientos en los electrodos destacan como
una de las mas recurrentes, innovadoras y prometedoras. Estos
recubrimientos permiten modificar la interfaz electrodo-tejido sin
cambiar completamente el material base, actuando como barrera
o modulador entre el dispositivo y el entorno cerebral.

En los 11 articulos revisados, se observd una amplia variedad
de recubrimientos que difieren en su composicion, propiedades
fisicoquimicas y resultados bioldgicos, lo que permite realizar
un andlisis comparativo integral. Una primera ventaja general
de los recubrimientos es la mejora en la biocompatibilidad me-
diante la reduccion de la adhesion proteica, como se detalla en
las revisiones de Jorfi et al,?* Tsui et al> y Kolaya y Firestein.?’
Estos autores destacan que materiales como el polietilenglicol
(PEG), el acido hialurénico y el PEDOT han demostrado reducir
significativamente la formacion de tejido cicatricial glial y la
activacion microglial. En particular, el PEDOT, ademas de su bio-
compatibilidad, posee excelentes propiedades eléctricas, lo que lo
convierte en un recubrimiento dual: conductor y antiinflamatorio.

En términos comparativos, el recubrimiento con polipirrol dopado
con yodo (PPPy/I), desarrollado por Ruiz Diaz et al,*® mostro
estabilidad electroquimica e interaccion positiva con el tejido
cerebral sin evidencias de rechazo, lo que sugiere una buena in-
tegracion funcional. Aunque no se evaluaron marcadores gliales
directamente, los resultados funcionales respaldan su potencial
como recubrimiento neurocompatible, especialmente para apli-
caciones de DBS.

Por otro lado, el estudio de Sturgill ez al*® ofrece una perspectiva
critica, ya que evalu6 el uso de APTES como recubrimiento en
microelectrodos de silicio. A pesar de que mostré beneficios
funcionales en las primeras semanas, como menor impedancia
y mayor proporcion de electrodos activos, a largo plazo este
recubrimiento indujo una expresion génica proinflamatoria sig-
nificativa, comprometiendo la calidad de las sefiales neuronales.
Este hallazgo subraya la importancia de evaluar los efectos a
largo plazo de los recubrimientos, ya que algunos pueden tener
efectos adversos diferidos.

En relacion con las propiedades fisicoquimicas, los recubrimien-
tos que ofrecen baja rugosidad, hidrofilicidad controlada y alta
estabilidad en medios bioldgicos son los que muestran mejores
resultados en términos de respuesta inmune. El PPPy/I, por
ejemplo, forma una capa continua sobre la superficie metalica del
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electrodo, aumentando la impedancia de forma progresiva, pero
manteniendo estabilidad funcional.” De igual forma, el PEDOT-
PEG y PDMS evaluados por Du et al** demostraron conservar
la BHE y reducir la gliosis, lo cual se atribuye a su elasticidad y
compatibilidad electroquimica.

Respecto al tipo de experimentacion, la mayoria de los recubri-
mientos fueron evaluados en modelos animales in vivo, como en
los estudios de Du et al,” Ruiz Diaz et al* y Sturgill et al,** 1o cual
permite analizar directamente los efectos sobre la neuroinflama-
cién croénica. Otros recubrimientos fueron examinados en modelos
in vitro o ex vivo, como los andamios de grafeno funcionalizados
estudiados por Schmitt et al,’® que también incluyeron el uso de
curcumina como agente antiinflamatorio, evidenciando que la
combinacion de recubrimientos estructurales con farmacos puede
potenciar la respuesta positiva del tejido.

En términos de desempeiio, los recubrimientos mas prometedo-
res son aquellos que equilibran propiedades fisicas, eléctricas
y biolégicas. El PEDOT-PEG y PDMS, asi como el PPPy/I,
destacan por su combinacion de alta conductividad, flexibilidad
y compatibilidad tisular. Por el contrario, recubrimientos como
APTES, aunque funcionales al inicio, deben ser abordados con
cautela debido a sus efectos inflamatorios acumulativos.

La evidencia sugiere que el éxito de un recubrimiento no solo
depende de su composicion quimica, sino de su comportamiento
cronico en el entorno cerebral dinamico y sensible. En conclusion,
los recubrimientos representan una herramienta versatil para per-
sonalizar la interfaz neural. Su adecuada seleccion y evaluacion
a largo plazo pueden definir el éxito o fracaso de un implante.
El disefio de recubrimientos multifuncionales —que integren
propiedades mecanicas adaptativas, funcionalizacion bioactiva
y estabilidad eléctrica— podria ser clave para el desarrollo de
electrodos de proxima generacion.

Relacion y contraste entre los resultados de los articulos

Al analizar en conjunto los 11 articulos seleccionados, emergen
tanto coincidencias clave como divergencias importantes respecto
a la influencia de los biomateriales en la neuroinflamacion. Estas
diferencias permiten establecer patrones utiles para futuras inves-
tigaciones y para el disefio de electrodos mas seguros y efectivos.

Coincidencias:

Una de las principales coincidencias entre los articulos es el
reconocimiento de que las propiedades mecanicas de los bioma-
teriales influyen significativamente en la respuesta inflamatoria.
Los estudios de Nguyen et a/?' y Du et al** mostraron de manera
consistente que los materiales mas blandos o mecanicamente
adaptativos, como PVAc/tCNC o PEDOT-PEG y PDMS, reducen
la activacion microglial y preservan mejor la densidad neuronal.
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COMPARACION DE BIOMATERIALES EN ELECTRODOS
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Figura 2. Representacion grafica comparativa de los temas discutidos en el articulo. Fuente: Autores.

Esta observacion es respaldada por Jorfi et al* y Tsui et al,”®
quienes destacan que la reduccion del desajuste mecanico entre
el implante y el tejido cerebral es fundamental para mitigar la
neuroinflamacion. También se observa un fuerte consenso sobre
el uso de recubrimientos como estrategia efectiva para mejorar la
biocompatibilidad. Tanto Kolaya y Firestein®” como Tsui et al*
subrayan que materiales como PEG, PEDOT y acido hialurénico
permiten disminuir la adhesion proteica y reducir la cicatrizacion
glial. Estos resultados son confirmados experimentalmente en
estudios como el de Ruiz Diaz et al,”® que report6 buena interac-
cion electrodo-tejido al usar polipirrol dopado con yodo (PPPy/I),
y en el de Schmitt et a/,*® donde el uso de curcumina mitigé la
inflamacion inducida por grafeno reducido.

Otra coincidencia importante es la necesidad de evaluaciones
crénicas, ya que varios articulos demostraron que algunos mate-
riales pueden ofrecer beneficios iniciales, pero presentar efectos
adversos a largo plazo. Este es el caso del estudio de Sturgill e al,*
donde el recubrimiento con APTES mostro beneficios transitorios
seguidos de deterioro funcional asociado a neuroinflamacion
cronica. Este hallazgo refuerza la importancia de pruebas prolon-
gadas y del seguimiento funcional y molecular posimplantacion.

Contrastes:

Sin embargo, también se evidencian diferencias importantes entre
los articulos, especialmente en relacion con el tipo de biomaterial
y los modelos experimentales utilizados.Por ejemplo, mientras

que estudios como el de Shen et al. [24] exploran biomateriales
naturales como proteinas de ECM, otros, como el de Schmitt
et al*® investigan nanomateriales altamente innovadores como
el 6xido de grafeno reducido (rGO), que, si bien posee buena
conductividad, puede inducir inflamacion si no se modula ade-
cuadamente. Asimismo, algunos articulos enfocan su analisis en
respuestas funcionales indirectas (como la calidad de la sefial o
la impedancia eléctrica), mientras que otros evaltian marcadores
biologicos especificos como GFAP, Iba-1 o la expresion génica de
citoquinas. Esto limita, en cierta medida, la comparacion directa
entre resultados, pero también evidencia la diversidad de enfo-
ques en el campo y la necesidad de integrarlos en evaluaciones
mas completas.

También se presentan diferencias en los modelos experimen-
tales:

Varios estudios emplearon ratas,*'?*>*2** mientras que otros utili-
zaron modelos in vitro o ex vivo, como el caso de Schmitt er al.?®
Esta variabilidad puede influir en la interpretacion de resultados,
ya que la respuesta neuroinflamatoria puede diferir entre especies
o entre condiciones controladas y fisiologicas.

Explicaciones y andlisis integrador:

Las diferencias observadas entre articulos pueden explicarse, en
parte, por la variabilidad en la composicion quimica, la forma
de administracion del biomaterial y el entorno experimental. Por
ejemplo, la eficacia de un polimero como PEDOT puede depender
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de su combinacion con otros materiales, su grado de oxidaciéon o
su método de sintesis y aplicacion. Asimismo, materiales como
APTES pueden inducir efectos contradictorios dependiendo del
tiempo de exposicion y de la forma de funcionalizacion de la
superficie. En general, los articulos coinciden en que la respuesta
neuroinflamatoria no depende exclusivamente del tipo de material
(Figura 2), sino de un conjunto de propiedades que incluyen:
rigidez, porosidad, quimica superficial, conductividad, tipo de
recubrimiento y presencia de moléculas bioactivas. Esta vision
general ha sido clave para explicar por qué algunos biomateriales,
aun siendo biocompatibles en apariencia, pueden fallar a largo
plazo si no se considera su interaccion dinamica con el entorno
cerebral.

CONCLUSIONES

Los once articulos analizados ofrecen una base so6lida para
afirmar que no solo la composicién quimica, sino también las
propiedades mecanicas, eléctricas y la funcionalizacion super-
ficial de los biomateriales inciden en la respuesta inmunologi-
ca del tejido cerebral. Los estudios experimentales revisados
mostraron que los electrodos fabricados con materiales meca-
nicamente adaptables, polimeros conductores, biomateriales
derivados de la matriz extracelular y recubrimientos bioac-
tivos generan una menor activacion de células gliales (como
la microglia y los astrocitos), una mejor preservacion de la
barrera hematoencefalica y una mayor viabilidad neuronal, en
comparacion con los electrodos convencionales de metales ri-
gidos. Estas propiedades favorecen una integracion tisular mas
eficiente y una disminucion en la cronicidad de la inflamacion.

A su vez, los articulos de revision resaltan el papel de estrategias
combinadas, en las que se integran mejoras estructurales, mecanicas
y bioquimicas, como el uso de recubrimientos con polimeros anti-
adherentes, sistemas de liberacion controlada de farmacos antiin-
flamatorios y modificaciones topograficas, que permiten mitigar la
respuesta inflamatoria y extender la vida funcional de los implantes.

Aunque algunos estudios atin no evaluan directamente marcadores
inflamatorios, las mejoras funcionales observadas en las propie-
dades electroquimicas, la estabilidad del implante y la densidad
neuronal sugieren una reduccion de la respuesta inflamatoria, con-
solidando la hipotesis de que un disefio consciente del biomaterial
puede modular favorablemente la interaccion implante-tejido.

En general, la literatura cientifica revisada demuestra que las
propiedades de los biomateriales utilizados en los electrodos
implantables si influyen en los procesos de neuroinflamacion, y
que su adecuada seleccion, modificacion y combinacion resultan
clave para el disefio de dispositivos neurologicos mas seguros,
duraderos y biocompatibles. Esta evidencia destaca la necesidad
de enfoques multidisciplinarios para el desarrollo de implantes
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que no solo cumplan funciones técnicas, sino que respeten la
complejidad bioldgica del entorno cerebral.
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