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Simbolos

P: Indice de rendimiento en la metodologia Ashby, que integra funcién, geometria y propiedades
del material [1].

Acrénimos y Abreviaturas

DBS: Deep Brain Stimulation (Estimulacion Cerebral Profunda): Técnica neuroquirurgica que
emplea electrodos implantados para neuromodular regiones especificas del cerebro [2].

IEEE: Institute of Electrical and Electronics Engineers: Organizacion profesional técnica dedi-
cada al avance de la tecnologia |3].

IPG: Implantable Pulse Generator (Generador de Pulsos Implantable): Componente del sistema
DBS que genera impulsos eléctricos [4].

MeSH: Medical Subject Headings: Vocabulario controlado para indexacion de articulos biomé-

dicos [5].

CNC: Cellulose Nanocrystals (Nanocristales de Celulosa): Nanomaterial derivado de la celulosa
con propiedades mecéanicas ttiles para biomateriales [6].

tCNC: Tunicata Cellulose Nanocrystals (Nanocristales de Celulosa de Tunicados) [7].
SMP: Shape Memory Polymer (Polimero con Memoria de Forma) [8].

BHE: Barrera Hematoencefalica [9].

TNF-a: Tumor Necrosis Factor alpha (Factor de Necrosis Tumoral alfa) [10].

IL-18 / IL-6 / IL-10: Interleucinas (citocinas involucradas en la inflamacion) [11].

Términos

Biocompatibilidad: Capacidad de un material para desempenar una funcién deseada sin provo-
car efectos adversos en el organismo [6]. Esta relacionada con el comportamiento de los biomateriales
en diversos contextos. Es una propiedad que evaliia como reacciona el organismo frente a un material
implantado [12].
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= Nuestro contexto: Se refiere al efecto biologico del material sobre el tejido cerebral, es decir, si
genera o no neuroinflamacién croénica, si hay activacién de microglia, fibrosis, encapsulacion,
ete.

Neuroinflamacion: Respuesta inflamatoria del sistema nervioso central frente a dafno, infecciones
o implantes [13].

Electrodo: Componente conductor que transmite estimulos eléctricos en sistemas como DBS, dise-
nado para interactuar con tejido cerebral [4].

Recubrimiento aislante: Material dieléctrico que rodea el cuerpo del electrodo, evitando la dis-
persion de corriente y protegiendo el tejido adyacente [4].

Polimero de memoria de forma: Material capaz de cambiar su forma o rigidez en respues-
ta a estimulos como temperatura o humedad [14].

Método Ashby: Metodologia de seleccion de materiales basada en el anéalisis de propiedades me-
cénicas y funcionales mediante indices de rendimiento [15].

Microgliosis / Astrogliosis: Proceso de activacion y proliferacion de microglias o astrocitos,
respectivamente, en respuesta a dano neural o implantes [16].

Materiales biocompatibles: Materiales sintéticos o naturales, distintos de los MEDICAMEN-
TOS, que se utilizan para sustituir o reparar cualquier TEJIDO corporal o funcién corporal. [17]

= Nuestro contexto: Se refiere a la materia prima, el tipo de polimero o compuesto usado para
fabricar electrodos en DBS. Incluye articulos que mencionan o comparan materiales por su
estructura o tipo, aunque no necesariamente analicen su efecto sobre el tejido neural.



Resumen

FEl presente trabajo de grado aborda el andlisis de biomateriales para la reducciéon de la neuroin-
flamacioén en los recubrimientos aislantes de electrodos utilizados en Estimulaciéon Cerebral Profunda
(DBS). El objetivo general consistio en proponer, a partir de una revision sistematizada de la litera-
tura y aplicacion de la metodologia de seleccién de materiales de Ashby, un material que cumpliera
con los requisitos de biocompatibilidad, aislamiento eléctrico, estabilidad quimica y capacidad para
atenuar la respuesta inflamatoria cronica, sin haber sido empleado previamente en DBS.

El alcance de la investigaciéon se limité al anélisis de evidencia disponible en bases de datos in-
dexadas, sin la inclusiéon de pruebas experimentales propias. La metodologia se desarrollé en dos
fases: en la primera, se aplicaron seis estrategias de busqueda en PubMed utilizando descripto-
res MeSH relevantes, lo que permitié identificar 76 estudios, de los cuales 11 cumplieron con los
criterios de inclusiéon y exclusion definidos. En la segunda fase, se extrajeron 60 biomateriales de
dichos articulos, que fueron filtrados segin restricciones funcionales. A partir de estos hallazgos, se
construyeron las bases de datos desarrolladas en este estudio, que representan un pilar esencial del
trabajo investigativo realizado.

Posteriormente, se implementé la metodologia Ashby de seleccion de materiales, mediante la defini-
cion de la funcion, objetivos, restricciones, criterios deseables y variables libres del disenio. Esta me-
todologia permiti6é realizar un anélisis comparativo sistematico que integré propiedades mecénicas,
quimicas y biologicas de los biomateriales. A través de este proceso, se identificaron siete candida-
tos iniciales, que fueron finalmente filtrados aplicando criterios adicionales como rigidez mecéanica
y capacidad de adaptacién post-implantacion, lo que redujo la seleccién a tres materiales finales:
los nanocompuestos PVAc-CNC y PVAc-tCNC, y el polimero de memoria de forma tiol-eno-acrilato.

Como conclusiéon destacada, el tiol-eno-acrilato fue seleccionado como el biomaterial mas promete-
dor, al ofrecer un equilibrio éptimo entre adaptabilidad mecanica, procesabilidad y biocompatibi-
lidad. Estas caracteristicas sugieren un alto potencial para su implementacién en los electrodos de
implantes de DBS.

Palabras Clave: Neuroinflamacion, biomateriales, electrodos, estimulacion cerebral profunda,
metodologia Ashby.






Abstract

This thesis addresses the analysis of biomaterials for reducing neuroinflammation in the insu-
lating coatings of electrodes used in Deep Brain Stimulation (DBS). The general objective was to
propose, based on a systematic literature review and the application of Ashby’s material selection
methodology, a material that meets the requirements of biocompatibility, electrical insulation, che-
mical stability, and the ability to attenuate chronic inflammatory responses, while not having been
previously employed in DBS.

The scope of the research was limited to the analysis of evidence available in indexed databa-
ses, without the inclusion of original experimental testing. The methodology was carried out in two
phases: in the first phase, six search strategies were applied in PubMed using relevant MeSH des-
criptors, which yielded 76 studies, of which 11 met the predefined inclusion and exclusion criteria.
In the second phase, 60 biomaterials were extracted from these articles and filtered according to
functional constraints. These findings led to the construction of the databases developed in this
study, which constitute a fundamental pillar of the research conducted.

Subsequently, the Ashby material selection methodology was implemented, defining the function,
objectives, constraints, desirable criteria, and design free variables. This methodology enabled a sys-
tematic comparative analysis that integrated mechanical, chemical, and biological properties of the
biomaterials. Through this process, seven initial candidates were identified and further filtered by
applying additional criteria such as mechanical stiffness and post-implantation adaptability, which
narrowed the selection down to three final materials: the PVAc-CNC and PVAc-tCNC nanocompo-
sites, and the thiol-ene-acrylate shape-memory polymer.

As a key conclusion, the thiol-ene-acrylate polymer was selected as the most promising biomaterial,
offering an optimal balance between mechanical adaptability, processability, and biocompatibility.
These characteristics suggest strong potential for its application in DBS implant electrodes.

Keywords: Neuroinflammation, biomaterials, electrodes, deep brain stimulation, Ashby metho-
dology.
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10



18 Indice de figuras

5.5. Grafico Ashby modulo resistencia del material VS densidad. (Fuente: [21])

En esta figura podemos observar en el eje Y el modulo de Young que refleja la

resistencia del material respecto a su area y en el eje X la grafica de la densidad que

es el peso del material respecto asu darea. . . . .. ... ..o oL 16
6.1. Etapas de la metodologia Ashby para la seleccion de materiales. (Fuente: [15])

La figura ilustra el proceso estructurado de selecciéon de materiales propuesto por

Michael F. Ashby, ampliamente utilizado en ingenieria y ciencia de materiales para

elegir el material més adecuado segin criterios técnicos y de diseno. Este enfoque se

basa en una reduccién progresiva del conjunto de materiales disponibles, a través de

una serie de filtros que responden a requerimientos funcionales, restricciones fisicas y

objetivos de desempeno. . . . . . . . ... 23
10.1. Ejemplo de la carpeta compartida que contiene tanto la base de datos de excel como

el c6digo Pyhton .ipynb. . . . . . . . ..o 43
10.2. Visualizacion del ment desplegable donde se puede observar la opcién “Ejecutar todo". 44
10.3. Selector desplegable de hoja. . . . . . . . . . . . . ... ... 44
10.4. Campo de texto “Escribe una palabra para buscar...”. . . . . . . ... ... ... ... 45
10.5. Boton de busqueda (“Buscar”). . . . . ... Lo o 45
10.6. Tabla generada por la bisqueda con la palabra 'metales’. . . . . . . . . .. ... ... 45
10.7. Tabla generada por la bisqueda con la palabra 'metales’. . . . . . . ... . ... ... 46



6.1.

7.1.

7.2.

7.3.

Indice de tablas

Elementos funcionales y de diseno para el soporte del electrodo implantable. (Fuente:

[15] ) o o

Traduccion de los requerimientos de diseno segun la metodologia Ashby.

En esta tabla se presentan los cinco criterios fundamentales establecidos por la me-
todologia Ashby, los cuales constituyen la base para identificar el biomaterial mas
adecuado con miras a reducir la neuroinflamacién en electrodos utilizados en la téc-
nica de Estimulacion Cerebral Profunda (DBS). . . . . . ... . ... ... ... ...
Comparacion de propiedades mecanicas entre los biomateriales semifinalistas. (Fuen-
te: Anexo 1)

Esta tabla presenta un desglose detallado de las propiedades mecanicas de los bioma-
teriales preseleccionados, destacando las caracteristicas mas relevantes para su posible
aplicacion. Las diferencias encontradas entre ellos facilitan el analisis comparativo y
respaldan la toma de decisiones informadas respecto a su manejo y viabilidad dentro
del contexto de la técnica DBS. . . . . . . . . ..
Comparacion de caracteristicas deseables y propiedades de los biomateriales finalistas
(Fuente: [22][23][24]).

En esta tabla se analizan las propiedades mas relevantes y las caracteristicas deseables
de los tres biomateriales que superaron todos los filtros de selecciéon. La informacion,
basada en estudios previos, constituye un insumo clave para respaldar la eleccion final
del material més adecuado para la reduccion de la neuroinflamacion en electrodos de






CAPITULO 1

Introducciéon

La Estimulacion Cerebral Profunda (DBS, por sus siglas en inglés) es una técnica neuroquirtr-
gica que utiliza electrodos implantados para modular la actividad neuronal en regiones especificas
del cerebro. Esta técnica ha demostrado gran eficacia en el tratamiento de trastornos del movimien-
to como la enfermedad de Parkinson, temblor esencial y distonia, asi como en ciertas afecciones
psiquiétricas resistentes, como el trastorno obsesivo-compulsivo y la depresiéon mayor. Sin embargo,
pese a sus beneficios clinicos, la implantacién de electrodos genera una respuesta de neuroinfla-
maciéon —proceso inmune del sistema nervioso central mediado por microglias y astrocitos— que
compromete tanto la funcionalidad como la durabilidad de los dispositivos.

Diversos estudios han evidenciado que esta respuesta inflamatoria puede inducir fibrosis, encap-
sulamiento del electrodo y alteraciones en la plasticidad neuronal, lo cual disminuye la eficacia
terapéutica a largo plazo y puede requerir la retirada o el reemplazo del implante [2][4]. Se ha
reportado, por ejemplo, que la activacién persistente de células gliales y la liberacién de citocinas
proinflamatorias generan un microambiente hostil que deteriora el contacto electrodo-tejido, afec-
tando la transmision del estimulo eléctrico [25]. Frente a este reto, distintas lineas de investigacion
han explorado soluciones que van desde recubrimientos de electrodos con polimeros conductores
funcionalizados con agentes antiinflamatorios (como PEDOT /dexametasona), hasta el desarrollo de
disenos flexibles y ultrablandos que buscan minimizar el dafio mecanico y mejorar la integraciéon
neural [22][26]. No obstante, persisten importantes limitaciones: la estabilidad a largo plazo de los
materiales sigue siendo un desafio, al igual que la capacidad de estos enfoques para mantener pro-
piedades dieléctricas 6ptimas y resistir la degradacion en el entorno fisiologico del cerebro.

Dado el creciente niimero de aplicaciones clinicas de la DBS y su expansiéon hacia nuevas indica-
ciones terapéuticas, existe una necesidad critica de desarrollar biomateriales avanzados que no solo
garanticen un aislamiento eléctrico adecuado, sino que también contribuyan activamente a reducir
la respuesta neuroinflamatoria créonica. En este contexto, la identificacién de nuevos biomateriales
para los recubrimientos aislantes de los electrodos representa una oportunidad clave para mejorar
la seguridad, la eficacia y la durabilidad de los implantes neurolégicos. Este trabajo propone, me-
diante una revision sistemética de literatura y la aplicacion de la metodologia Ashby de selecciéon de
materiales, identificar un biomaterial aislante innovador que retina requisitos de biocompatibilidad,
aislamiento eléctrico, estabilidad quimica y capacidad antiinflamatoria, sin haber sido utilizado an-
tes en DBS. Para ello, se examinaron sesenta biomateriales recopilados en una base de datos creada
durante el desarrollo del presente trabajo, filtrandolos primero segtn criterios indispensables —com-
patibilidad biol6gica, propiedades eléctricas y quimicas— y luego segiin atributos deseables, como
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rigidez mecénica y capacidad de adaptaciéon post-implantaciéon. El proceso culminé en la seleccion
de tres candidatos para un analisis comparativo en profundidad.

A lo largo del documento, tras exponer el planteamiento del problema y la justificacién de la
investigacion, se detallaran los objetivos generales y especificos, se describird con rigor el método
empleado y se presentaran las conceptualizaciones basicas que sustentan el estudio. Finalmente, se
organizaran los resultados y la discusiéon de manera que conduzcan a la propuesta de un biomaterial
que permita mejorar la seguridad y eficacia de los electrodos de DBS, y se sugeriréan posibles lineas
de trabajo futuro.



CAPITULO 2

Planteamiento del Problema

La estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en inglés) es una técnica neuroquirurgica
en la que se implantan electrodos en areas especificas del cerebro para permitir una neuromodu-
lacion dirigida basada en circuitos [27]|. Esta técnica ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de trastornos neurologicos y psiquiadtricos los cuales afectan a aproximadamente 3.4 mil millones
de personas y a un 40 % de la poblacion en todo el mundo respectivamente [28][29]. Actualmente,
segun estudios realizados en el area, mas de 160.000 personas se han beneficiado de este innovador
tratamiento, y esta cifra aumenta cada ano [30][31].

La DBS es un procedimiento quirdrgico que consiste en la implantacion de un generador de
pulso (IPG) similar a un marcapasos, el cual administra estimulacion eléctrica en éareas especificas
del cerebro, bloqueando asi senales nerviosas anémalas. El sistema de DBS consta de tres partes
principales: el electrodo, la extension y el IPG. El electrodo, un cable delgado y aislado, se inserta
a través de una pequena incisiéon en el craneo y se implanta en el cerebro, posiciondndose en una
regiéon especifica segin la patologia a tratar. La extension, un cable aislado, se coloca bajo la piel
del paciente, conectando el electrodo al IPG, el cual generalmente se implanta cerca de la clavicula.
Después de la cirugia y un periodo de recuperacion, el dispositivo se programa para ajustar los
parametros segun las necesidades individuales del paciente. La terapia de DBS funciona enviando
impulsos eléctricos desde el IPG a través del cable de extension y el electrodo hacia areas especificas
del cerebro. Estos impulsos modifican el patrén de actividad eléctrica en el cerebro, reduciendo los
sintomas asociados a la afeccion tratada. Estos son los reconocidos implantes neurales, los cuales
han surgido como una opcién terapéutica prometedora, ofreciendo mejoras en la calidad de vida de
los pacientes [14][32].

Sin embargo, uno de los principales desafios asociados con esta intervenciéon es la neuroinfla-
macién, una respuesta inflamatoria del tejido cerebral al implante de los electrodos. Esta respuesta
constituye un obstéaculo significativo para garantizar la compatibilidad biolégica y para mantener la
integridad estructural y funcional del implante a largo plazo. Ademas, procesos como la activacion
de microglias y astrocitos, que liberan citoquinas proinflamatorias, asi como la encapsulaciéon del
electrodo, contribuyen al fallo progresivo del dispositivo. Estos factores también alteran la neuro-
plasticidad, dificultando la adaptaciéon y funcionalidad de las neuronas circundantes. Estas compli-
caciones pueden provocar efectos adversos significativos en los pacientes, entre ellos cefalea cronica,
deterioro de la funcién neuronal que agrava los sintomas de la patologia preexistente en el paciente,
infeccion (9 %), fibrosis que genera complicaciones neurologicas (11 %), microhemorragias presentes
en mas del 30 % de los casos e interferencias en la integracion del implante con el tejido neural que
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conducen al retiro del dispositivo [27][30](33].

Para abordar el problema de la neuroinflamacién en la técnica de DBS, se han implementado
diversas estrategias orientadas a mitigar la respuesta inflamatoria que ocurre tras la implantacién
de los electrodos. Una de las méas destacadas es el uso de recubrimientos avanzados, como polimeros
conductores (por ejemplo, PEDOT) funcionalizados con agentes antiinflamatorios, que permiten
liberar compuestos como la dexametasona de manera controlada, reduciendo significativamente la
inflamacion local y la formaciéon de tejido cicatricial. Estudios en modelos animales han demostra-
do que estos recubrimientos pueden disminuir la presencia de macrofagos y preservar la integridad
neuronal cerca del electrodo durante implantaciones prolongadas [34].

Ademas, se han explorado materiales biocompatibles innovadores, como el grafeno y nanopar-
ticulas de platino, que combinan alta conductividad con propiedades que minimizan la respuesta
inflamatoria. Por otro lado, el diseno optimizado de los electrodos, como la incorporacién de es-
tructuras flexibles y geometrias menos invasivas, busca reducir el dafio mecénico al tejido cerebral
durante y después de la implantacién. No obstante, persisten desafios relacionados con la estabilidad
a largo plazo de los materiales, la eficacia de los sistemas de liberacion de farmacos y la integracién
del implante con el entorno neural. A nivel clinico, el uso de farmacos antiinflamatorios profilacticos
durante la cirugfa atin no esta estandarizado, lo que refleja la necesidad de estrategias mas efectivas
y sostenibles para abordar este problema [35].

A pesar de los avances en recubrimientos antiinflamatorios y disenos optimizados, las limita-
ciones actuales de los biomateriales utilizados en los electrodos de DBS subrayan la necesidad de
innovaciones que permitan superar los desafios asociados a la neuroinflamaciéon. Estas innovaciones
no solo deben reducir la respuesta inflamatoria, sino también mejorar la integraciéon del implante con
el tejido cerebral y garantizar su durabilidad a largo plazo. Dado el creciente uso de la DBS en multi-
ples aplicaciones terapéuticas, abordar este problema resulta esencial para maximizar los beneficios
clinicos de esta técnica. Por tanto, surge la pregunta: ;cual nuevo biomaterial para los electrodos de
DBS podria ser propuesto para que logre reducir significativamente la neuroinflamacién inducida
por esta técnica? [13].
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Justificacidon

La busqueda de biomateriales compatibles con el tejido neural que disminuyan la respuesta in-
flamatoria generada por implantes neurales responde a la necesidad critica de abordar los complejos
desafios clinicos asociados con trastornos neuropsiquitricos. Segin un estudio de The Lancet Neu-
rology, mas de 3 mil millones de personas en todo el mundo vivian con afecciones neurolégicas en
2021, siendo estas la principal causa de enfermedad y discapacidad global [36]. De estas, aproxi-
madamente 1.710 millones corresponden especificamente a trastornos del movimiento [37], lo que
evidencia la magnitud de esta problemética y la urgencia de desarrollar soluciones efectivas. En
instituciones como la Clinica Mayo, mas de 1.700 pacientes son tratados cada ano con estimulaciéon
cerebral profunda (DBS) para condiciones como temblor esencial, enfermedad de Parkinson, dis-
tonia, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), cefaleas en racimo, sindrome de Tourette, epilepsia y
dolor crénico refractario a otros tratamientos convencionales [38].

La DBS se ha consolidado como una herramienta terapéutica versatil y eficaz, utilizada no solo
en los trastornos mencionados, sino también en el manejo de corea (como la enfermedad de Hun-
tington), demencia, depresion, adicciones y obesidad [38]|. Desde su introduccion, segin la octava
reunién anual del Think Tank celebrada en 2020, el alcance de la DBS ha crecido significativamente,
estimandose que hasta entonces se habian implantado 208.000 dispositivos para tratar trastornos
neurologicos y neuropsiquiatricos en todo el mundo [39], destacdndose como una intervencién tera-
péutica significativa en la medicina moderna para quienes no responden a terapias convencionales.
Sin embargo, su implementacion conlleva desafios técnicos y bioldgicos significativos.

A pesar de los beneficios clinicos de la DBS, persisten preocupaciones criticas en torno a las respues-
tas inflamatorias y cicatriciales generadas por la implantacion del electrodo. Este proceso desenca-
dena fenémenos como microgliosis, astrocitosis y una respuesta inmune caracterizada por linfocitos
T en el 93% de los pacientes [40]. Este alto porcentaje refleja la magnitud del problema, subra-
yando la importancia de buscar alternativas que mitiguen la respuesta inflamatoria asociada con
los electrodos usados en la técnica de DBS. Estas complicaciones comprometen no solo la biocom-
patibilidad del implante, sino también su funcionalidad a largo plazo, incrementando el riesgo de
fallos en el dispositivo y la necesidad de procedimientos quirtrgicos adicionales. Por lo tanto, se
hace imprescindible desarrollar biomateriales innovadores que reduzcan estas respuestas adversas y
optimicen los resultados terapéuticos, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.
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Prevalencia de Pacientes con Respuesta Inflamatoria
(Microgliosis, Astrocitosis y Linfocitos T) tras Implantacion de
Electrodo en Estimulacion Cerebral Profunda

Pacientes que no presentan efectos adversos

7%

Pacientes que presentan inflamacion y cicatrizacion con signos de respuesta inmune
93%

Figura 3.1: Prevalencia de efectos relacionados con la inflamacion en pacientes sometidos a DBS.

En este contexto, esta investigaciéon busca proponer biomateriales innovadores para su imple-
mentacion en los electrodos de DBS, con el objetivo de reducir la neuroinflamaciéon y mejorar la
biocompatibilidad de estos dispositivos. Para alcanzar este objetivo, se realizara una revisiéon siste-
matica de literatura cientifica, complementada con la creacién de una base de datos que documente
los biomateriales existentes, sus caracteristicas y su efectividad. Ademas, el anéalisis comparativo
permitira identificar biomateriales que presenten propiedades antiinflamatorias superiores.

El impacto de este proyecto se enmarca en tres niveles: teérico, metodolégico y préactico. En el
ambito teorico, el estudio busca llenar un vacio de conocimiento relacionado con la seleccién y el
disefio de biomateriales para DBS. En el nivel metodologico, la creacién de una base de datos deta-
llada permitira sistematizar la informacion existente y facilitar futuros estudios. Finalmente, en el
nivel préctico, la implementaciéon de biomateriales optimizados contribuira a mejorar la calidad de
vida de los pacientes tratados con DBS al disminuir las complicaciones asociadas con la neuroinfla-
macién cronica.

Con base en estos aspectos, esta investigacion tiene el potencial de contribuir la forma en que
se disefian e implementan los implantes neurales (especificamente los electrodos de DBS), estable-
ciendo un puente entre la ciencia béasica y la aplicacién clinica para maximizar el impacto positivo
de la DBS en un mayor ntimero de pacientes.



CAPITULO 4

Objetivos

4.1. Objetivo General

Proponer con base en el analisis comparativo, un biomaterial que presente las caracteristicas
optimas para la fabricacion del electrodo de la técnica de Estimulacion Cerebral Profunda (DBS),
que reduzca la neuroinflamacion causada por el implante, por medio de una revision de la literatura
con biisqueda sistematizada.

4.2. Objetivos Especificos

= Analizar los mecanismos de neuroinflamacion inducidos por electrodos en la técnica de Esti-
mulacion Cerebral Profunda (DBS), con énfasis en los procesos celulares y moleculares rela-
cionados con la respuesta inflamatoria cerebral.

» Examinar las propiedades, limitaciones y aplicaciones de los biomateriales actualmente utili-
zados en implantes neurales en el contexto de la DBS, enfatizando su biocompatibilidad y su
relacién con la neuroinflamacion.

= Identificar y comparar biomateriales emergentes que podrian mitigar la neuroinflamacion,
utilizando criterios como biocompatibilidad, funcionalidad, eficacia, durabilidad, y toxicidad.

= Organizar la informacién recopilada en una base de datos estructurada que permita una com-
paracién integral de las propiedades y caracteristicas de los biomateriales estudiados.






CAPITULO 5

Marco de Referencia

5.1. Areas Teméaticas

El presente proyecto se enmarca dentro de diversas areas teméticas definidas por la taxonomia
del IEEE [3]. A continuacion, se enumeran las areas correspondientes, segin su clasificacion oficial:

» Engineering in medicine and biology — Biomedical engineering — Neural engineering — Neural
prosthesis [3]

» Engineering in medicine and biology — Biomedical equipment — Implants — Neural implants

3]

» Engineering in medicine and biology — Biomedical equipment — Biomedical electrodes 3]

» Engineering in medicine and biology — Medical treatment — Brain stimulation [3]

= Materials, elements, and compounds — Biomedical materials [3]
Adicionalmente, el desarrollo de este proyecto también aborda areas tematicas clave que, si bien no
se encuentran especificadas de forma literal en la taxonomia IEEE, resultan fundamentales para el
enfoque de la investigacion. Estas son:

» Biomaterials — Biocompatibility

s Inflammation — Neuroinflammation

= Deep Brain Stimulation
Estas areas complementarias permiten integrar conocimientos interdisciplinarios necesarios para la

evaluacién y propuesta de biomateriales aplicables a implantes neurales, con énfasis en la reduccion
de procesos neuroinflamatorios asociados al uso de electrodos en la técnica de DBS.
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5.2. Marco Teérico

5.2.1 Estimulacion Cerebral Profunda (DBS)

La Estimulacién Cerebral Profunda (DBS, por sus siglas en inglés) es un procedimiento neuro-
quirtrgico desarrollado inicialmente en la década de 1980 que emplea la implantaciéon de electrodos
intracraneales para enviar impulsos eléctricos a regiones especificas del cerebro, regulando la activi-
dad neuronal anémala. Esta técnica se ha consolidado como una terapia estandar para trastornos
neurolégicos como la enfermedad de Parkinson, temblor esencial y distonia, ademés de aplicaciones
en epilepsia y trastornos psiquiatricos resistentes como el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) vy,
en investigaciones recientes, depresion severa. Su principal objetivo es mejorar la calidad de vida de
los pacientes que no responden adecuadamente a tratamientos convencionales [2][4].

Electrodo
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Figura 5.1: Visualizacion de la técnica de estimulacion cerebral profunda (DBS). (Fuente: [18])

Esta figura muestra el dispositivo completo (electrodo, extension, IPG o neuroestimulador)
de la DBS implantado en el paciente asi como algunos de los lugares anatomicos del cerebro (globo
palido interno y ntcleo subtalamico) en los que puede ser insertado el electrodo para mejorar la
sintomatologia para ciertas patologias.

Regiones objetivo segiin la patologia:

» Enfermedad de Parkinson: los electrodos se colocan en el nicleo subtalamico (STN) o en el
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globo palido interno (GPi), dependiendo de la presentacion clinica [41][42].

» Temblor esencial: el niicleo ventral intermedio del talamo (VIM) es la region mas frecuente-
mente estimulada [42].

= Distonia: el globo péalido interno es el objetivo preferido para tratar contracciones musculares
involuntarias [41][42].

= Epilepsia focal: los electrodos se insertan en el niicleo anterior del tdlamo, ayudando a modular
las redes de actividad epiléptica [42].

La DBS ha demostrado ser altamente efectiva en el manejo de sintomas motores debilitantes.
Por ejemplo, més del 60 % de los pacientes con Parkinson tratados con DBS muestran mejoras sig-
nificativas en su calidad de vida [4]. Asimismo, es empleada en distonia para reducir contracciones
musculares involuntarias y en temblores esenciales el 22 % de los pacientes recurren a esta técnica
para mejorar el control motor [4]. También es aprobada como terapia complementaria para epilep-
sia focal, reduciendo la frecuencia de convulsiones. Aunque los beneficios clinicos son evidentes, su
eficacia esta limitada por factores como la respuesta inflamatoria al implante y fallos mecanicos en
componentes del sistema.

Ademés de sus aplicaciones neurologicas, la DBS ha ampliado su espectro para incluir trastornos
psiquiétricos, aunque con variabilidad en los resultados. A pesar de su caracter invasivo, esta técnica
se distingue por ser reversible y ajustable, caracteristicas que la hacen menos destructiva que otras
intervenciones quirurgicas tradicionales como las ablaciones [2].

El sistema DBS se compone de tres elementos principales: un generador de pulso implantable
(IPG), extensiones que conectan el IPG a los electrodos, y los electrodos intracraneales. Estos
dispositivos, disenados inicialmente a partir de tecnologia de marcapasos, han evolucionado para
incluir avances como estimulacién dirigida y configuraciones optimizadas de corriente eléctrica, lo
que permite personalizar la terapia de acuerdo con las necesidades de cada paciente [2][4].

» Generador de Pulso Implantable (IPG) o Neuroestimulador: El IPG es el “corazon” del sistema
DBS, responsable de generar los impulsos eléctricos que se envian al cerebro. Este dispositivo
es implantado en una regién subcutanea, usualmente cerca de la clavicula, y est4d compuesto
por una bateria recargable o reemplazable, circuitos electrénicos para el control de senales y
una carcasa biocompatible que protege su interior. La duracién de la baterfa varia entre 3 y 5
anos en modelos no recargables y mas de 10 afos en los recargables [42][43].
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Figura 5.2: Neuroestimuladores no recargables fabricados por Medtronic para enfermedad de
Parkinson, Temblor esencial, Distonia, Trastorno Obsesivo-Compulsivo y Epilepsia. (Fuente: [19])

En esta figura se pueden apreciar los distintos modelos de IPG fabricados por Medtronic,
cada uno de ellos cuenta con diferentes especificaciones (medidas, sistema, beneficios) que se
seleccionan de acuerdo a la patologia a tratar.

= Extensiones: Son cables flexibles que conectan el IPG con los electrodos intracraneales. Disena-
das con materiales aislantes como poliuretano, estas extensiones se colocan subcutaneamente,
asegurando una transmision eficiente y reduciendo el riesgo de interferencias o dafio mecénico

[21]42].

Figura 5.3: Extension del dispositivo DBS SceneRay Aaxon RND. (Fuente: [20])

En esta figura se puede observar la extension utilizada en el dispositivo SceneRay Aaxon
RND con el fin de ejemplificar y comprender su estructura.

= Electrodos intracraneales: Estos componentes son los responsables de interactuar directamen-
te con el tejido cerebral. Estdn disenados para ser precisos y duraderos, evitando que la
estimulacion afecte areas no deseadas del cerebro. Su estructura incluye contactos activos y
recubrimientos disenados para reducir la neuroinflamacién y aumentar la biocompatibilidad
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[21[4][42].

a Common DBS electrode configurations

b Types of stimulation
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Figura 5.4: Configuracion de los electrodos de DBS. (Fuente: [2])

e

a. Configuraciones de electrodos comunes para la estimulacion cerebral profunda (ECP). Las
regiones en gris oscuro ilustran los contactos de los electrodos, que se pueden activar para
suministrar corriente. Los disenos de los electrodos varian en cuanto al espacio entre los contactos,
asi como en cuanto a la cantidad y la forma de los contactos. Un mayor espacio entre los contactos
amplia el rango de objetivos neuronales, mientras que un espacio entre los contactos menor facilita
un control mas preciso de la estimulacion.

b. Modos de estimulacion, segin el tipo de sistema de ECP en uso. La estimulacion unipo-
lar se refiere a la corriente que se dirige desde la bateria al contacto o viceversa. La estimulacion
bipolar indica que la corriente fluye entre los contactos de los electrodos, con al menos uno
funcionando como anodo y otro como catodo. La estimulacion intercalada se refiere a la alternancia
de diferentes configuraciones de estimulacién.

Los implantes neurales son dispositivos diseiados para interactuar directamente con el siste-
ma nervioso central o periférico, ya sea para registrar senales eléctricas o para estimular actividad
neuronal. Estos dispositivos se emplean en el tratamiento de trastornos neurolégicos y motores,
asi como en la investigacién neurocientifica para comprender mejor las funciones cerebrales. Entre
los implantes mas comunes se encuentran los de estimulacion cerebral profunda (DBS), implantes
cocleares, interfaces cerebro-computadora y neuroprotesis para restaurar funciones motoras [44][45].

Existen dos tipos principales de implantes segiin su funcién:
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1. Implantes receptores: Su funcién es recopilar y transmitir la informacién que proviene de la
actividad cerebral (estudiar la actividad cerebral) [46].

2. Implantes estimuladores: como los DBS, que transmiten informacién en forma de impulsos
eléctricos directamente sobre el tejido encefélico [46].

Los electrodos son componentes criticos de los sistemas DBS y que hacen parte de los implantes
neurales, estos estan disefiados para transmitir impulsos eléctricos al tejido cerebral. Generalmente,
estan compuestos de aleaciones como platino-iridio o acero inoxidable, debido a su alta conduc-
tividad y biocompatibilidad. Estos materiales a menudo estan encapsulados en recubrimientos de
poliuretano o silicona (seleccionados por su flexibilidad) para proteger las conexiones eléctricas y
minimizar la corrosiéon. Sin embargo, estas propiedades no eliminan completamente las respuestas
adversas del tejido circundante, como inflamacién y encapsulacion glial puesto que segtin estudios
recientes se ha senalado que estos materiales pueden sufrir desgaste afectando el rendimiento del
sistema. Investigaciones recientes han explorado biomateriales innovadores como polimeros conduc-
tores y recubrimientos bioactivos, disenados para liberar compuestos antiinflamatorios de manera
controlada. Ademaés, se estan evaluando electrodos segmentados y nanomateriales para mejorar la
distribucion de corriente y reducir los efectos secundarios en tejidos adyacentes [2][4].

Caracteristicas principales de los electrodos de DBS:
= Partes:

e Punta activa: entrega los impulsos eléctricos a areas especificas del cerebro.

e Cuerpo aislado: minimiza la estimulacién no deseada.

= Tamano: tipicamente tienen didmetros de 1-1.5 mm y longitudes adaptadas a la region cerebral
objetivo [19].

= Frecuencia: operan entre 130 y 185 Hz, con intensidades modulables segtin las necesidades del
paciente [47].

5.2.2 Biomateriales en la ingenieria biomédica

Los biomateriales son materiales disenados para interactuar con sistemas biol6gicos con el obje-
tivo de tratar, diagnosticar, reparar o reemplazar tejidos y érganos en el cuerpo humano. Estos
materiales, que pueden ser naturales, como el colageno, o sintéticos, como polimeros, metales y
cerdmicas, se caracterizan por su biocompatibilidad, que permite integrarse al cuerpo sin causar
respuestas inmunitarias adversas significativas, y por sus propiedades mecéanicas, como resistencia,
elasticidad y durabilidad, las cuales son esenciales para garantizar su funcionalidad en entornos
exigentes. Ademas, los biomateriales pueden ser degradables, como los puntos de sutura absor-
bibles, o duraderos, como los utilizados en protesis articulares y marcapasos, dependiendo de su
aplicacion. Estas caracteristicas los hacen indispensables en diversas éreas, como implantes médicos
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(protesis articulares, stents cardiovasculares, dispositivos DBS), reparacion de tejidos (sistemas de
regeneracion 6sea, suturas quirurgicas), farmacologia (sistemas de liberacion de medicamentos, na-
noparticulas) e ingenieria de tejidos (andamios para regeneracion celular y matrices extracelulares).
Los biomateriales se clasifican segiin su composiciéon, destacando los metales, como el titanio, por
su resistencia y biocompatibilidad en implantes; las cerdmicas, como la hidroxiapatita, utilizada en
regeneracion 6sea; los polimeros, como el poliuretano, usados en recubrimientos de dispositivos; y
materiales naturales, como el colageno, empleado en ingenieria de tejidos [6].

5.2.8 Aplicacion de la metodologia de Ashby

Una de las metodologias empleadas para la seleccion de biomateriales segiin sus caracteristicas
especificas es la Ashby, la cual fue desarrollada por Michael F. Ashby. Esta metodologia ofrece un
enfoque estructurado para optimizar el proceso de seleccién de materiales en el disefio de productos.
Su objetivo principal es garantizar que el material seleccionado cumpla con los requisitos funcionales,
geométricos y productivos del disenio, maximizando el rendimiento del producto final. Este método
se caracteriza por integrar gréaficos de seleccion, indices de rendimiento y anélisis comparativo entre
materiales para identificar el mas adecuado [48][49].

El punto de partida del método es identificar las restricciones del diseno, como las propiedades
mecanicas necesarias, la forma del producto y los procesos de manufactura asociados. Estas restric-
ciones se traducen en un indice de rendimiento (P), el cual combina variables como la funcion (F),
la geometria (G) y las propiedades del material (M). Este indice se expresa mateméticamente de la
siguiente forma: P = f[F].f|G].f]M]

El objetivo es optimizar el indice de rendimiento, seleccionando el material que minimice P, bajo
las condiciones de diseno establecidas [48][49].

Una herramienta clave de esta metodologia son las cartas de selecciéon, que representan grafica-
mente la relacion entre diferentes propiedades de los materiales (por ejemplo, resistencia mecéanica
y densidad). Estas cartas permiten reducir de manera eficiente el rango de posibles materiales,
enfocandose en aquellos que cumplen con las condiciones 6ptimas para el diseno. Por ejemplo, en
aplicaciones donde el peso es critico, se priorizan materiales con alta resistencia y baja densidad

[48][49].
Aplicacion Practica:

1. Definicién de Requisitos: Se identifican las propiedades criticas para el desempeno del produc-
to, como resistencia, tenacidad y conductividad.

2. Construccion del Indice de Seleccion: Se establecen las ecuaciones que representan la relacion
entre las propiedades del material y los requisitos del disefio.
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3. Uso de Cartas de Seleccién: Con base en el indice calculado, se utilizan graficos para identificar
materiales candidatos.

4. Evaluaciéon Detallada: Los materiales preseleccionados se someten a anélisis més detallados,
considerando factores como costo, disponibilidad y impacto ambiental [48][49].
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Figura 5.5: Grafico Ashby modulo resistencia del material VS densidad. (Fuente: [21])

En esta figura podemos observar en el eje Y el modulo de Young que refleja la resistencia
del material respecto a su érea y en el eje X la grafica de la densidad que es el peso del material
respecto a su area.

El uso de biomateriales en la medicina ha mejorado significativamente la calidad de vida, al
restaurar funciones perdidas y reducir los tiempos de recuperacion tras cirugias. Sin embargo, en-
frentan desafios como posibles reacciones adversas, desgaste con el tiempo y altos costos de produc-
cion. Innovaciones como los nanomateriales, los biomateriales inteligentes que responden a estimulos
externos y los materiales biodegradables estan transformando este campo, permitiendo aplicaciones
mas avanzadas y sostenibles [6].

5.2.4 Neuroinflamacion

La inflamacién es una respuesta biologica compleja del organismo frente a estimulos que provocan
dano tisular, mediada por el sistema inmunolégico a través de la liberacién de diversas sustancias
quimicas destinadas a defender el cuerpo contra patdgenos o reparar los tejidos afectados [50]. Las
causas de la inflamacién son diversas e incluyen infecciones, traumatismos, exposicién a toxinas y
enfermedades autoinmunes [51]. En el sistema SNC, este proceso se denomina neuroinflamaciéon y
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constituye una respuesta inmunitaria compleja frente a estimulos nocivos como infecciones, lesio-
nes trauméticas, patologias autoinmunes o enfermedades neurodegenerativas. Aunque inicialmente
cumple un rol protector, la neuroinflamaciéon puede resultar perjudicial cuando se vuelve cronica o
se desregula [52].

La neuroinflamacién est4 mediada principalmente por la activacion de células gliales, en parti-
cular microglias y astrocitos, que desempenan funciones centrales en la defensa inmunitaria del SNC
[53][54]. Ante un estimulo nocivo, las microglias adoptan un estado reactivo caracterizado por la
liberacion de citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«/) y diversas
interleucinas (IL-15, IL-6), asi como de quimiocinas que favorecen el reclutamiento de células inmu-
nitarias adicionales al sitio de la lesién. Asimismo, se produce la liberaciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y o6xido nitrico, compuestos que, si bien contribuyen a combatir patogenos, pueden
causar danio colateral en neuronas y otras células del SNC [55]|[56]. Por su parte, los astrocitos,
células esenciales para el mantenimiento de la homeostasis neuronal, también se activan en con-
textos de neuroinflamacion, participando en la producciéon de mediadores inflamatorios y alterando
funciones criticas como la regulacion de la barrera hematoencefalica (BHE). La disrupcion de esta
barrera, que normalmente acttia como filtro selectivo entre la sangre y el tejido cerebral, permite la
infiltracién de células inmunitarias periféricas y moléculas inflamatorias en el parénquima cerebral,
exacerbando asi la respuesta inflamatoria [57].

A nivel molecular, la neuroinflamacién crénica puede activar vias de senalizacion intracelular,
como NF-B y MAPK, que amplifican la respuesta inflamatoria y favorecen la progresion de proce-
sos neurodegenerativos mediante la induccion de apoptosis neuronal y sinaptica [55]|58]. Ademas,
se observa una alteraciéon de los mecanismos de fagocitosis y limpieza celular, lo que favorece la acu-
mulacion de detritos celulares y proteinas neurotéxicas, como el beta-amiloide en la enfermedad de
Alzheimer [59]. El desequilibrio entre los mecanismos proinflamatorios y de resolucion —incluyendo
citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y factores de crecimiento— perpetia un ciclo de dafio que
contribuye al deterioro cognitivo, a la disfunciéon motora y a otras manifestaciones clinicas observadas
en enfermedades como el Parkinson, la esclerosis multiple y diversos trastornos psiquiatricos [55][60].

Ademas de los factores enddgenos como infecciones o enfermedades neurodegenerativas, uno
de los desencadenantes més relevantes de neuroinflamacion en el contexto biomédico es la implan-
tacion de dispositivos médicos invasivos, como los electrodos de estimulaciéon cerebral profunda
(DBS). Cuando un electrodo es insertado en el tejido cerebral, se genera un trauma inicial que dana
la matriz extracelular y rompe la barrera hematoencefélica (BHE), desencadenando una respuesta
inflamatoria inmediata. FEste entorno neural estd compuesto por una densa red de neuronas, células
gliales (principalmente astrocitos, microglias y oligodendrocitos), vasos sanguineos y una matriz
extracelular rica en proteinas estructurales y moléculas de sefializacion.

La respuesta del cerebro al implante no solo involucra la activacién microglial y astrocitaria, sino
también procesos de gliosis reactiva, en los cuales estas células forman una capsula glial alrededor
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del electrodo. Esta capsula puede aislar fisicamente el electrodo del tejido funcional, aumentando la
impedancia eléctrica e interfiriendo con la transmision efectiva de senales neuronales, lo cual com-
promete la funcionalidad del dispositivo a largo plazo. Este proceso, conocido como encapsulamiento
glial, es una manifestacion tipica de la incompatibilidad crénica entre el implante y el tejido neural.

En este entorno, la neuroinflamaciéon puede adquirir un carédcter persistente, debido a que el
implante actia como un cuerpo extrano permanente. A diferencia de los tejidos periféricos, el siste-
ma nervioso central (SNC) tiene una capacidad regenerativa limitada, lo que agrava los efectos de
una inflamacién prolongada. En este sentido, el diseno del implante y, particularmente, la eleccién
de biomateriales biocompatibles con propiedades mecanicas y quimicas adecuadas, es clave para
minimizar la respuesta inflamatoria.

En consecuencia, comprender el entorno neural del implante y sus mecanismos de interaccién
con el sistema inmunolégico es fundamental para el desarrollo de dispositivos neuroprotésicos més
seguros, estables y eficaces. La tendencia actual en neuroingenieria apunta hacia el uso de biomate-
riales blandos, bioactivos o recubiertos con moléculas antiinflamatorias, capaces de integrarse mejor
en el tejido cerebral, reduciendo asi el impacto de la neuroinflamacién crénica y favoreciendo la
longevidad funcional de los implantes.

El monitoreo de la neuroinflamacién puede realizarse mediante biomarcadores especificos en
fluidos biolégicos y técnicas de imagenologia avanzada como resonancia magnética funcional. Estas
herramientas permiten evaluar la magnitud y progresion de la inflamacién, contribuyendo al diseno
de estrategias para mitigarla [2].

5.2.5 Materiales en electrodos para implantes neurales

La implementacién de biomateriales en dispositivos médicos como los sistemas de estimulaciéon
cerebral profunda (DBS) enfrenta desafios técnicos, regulatorios, medioambientales y socioecondémi-
cos que deben ser considerados para su adopcién ética y sostenible. Desde el punto de vista técnico,
los biomateriales utilizados deben cumplir con estrictos estandares internacionales, como los es-
tablecidos por la norma ISO 10993 para dispositivos médicos biocompatibles. Esta norma abarca
evaluaciones criticas, incluyendo pruebas de toxicidad, sensibilizacion, irritaciéon, genotoxicidad, y
capacidad de integracién tisular, asegurando que los materiales sean seguros para su uso prolongado
en contacto con el cuerpo humano. Ademés, deben garantizar propiedades mecéanicas adecuadas,
como resistencia al desgaste y estabilidad eléctrica, particularmente importantes en componentes
como los electrodos y recubrimientos aislantes de los sistemas DBS [2][4].

En cuanto a las limitaciones regulatorias, los dispositivos que contienen biomateriales requieren
aprobaciones rigurosas por parte de organismos internacionales como la FDA o la CE. Estas apro-
baciones no solo verifican la seguridad y eficacia clinica, sino que también establecen pautas para su
produccioén, transporte y manejo. Desde una perspectiva medioambiental, la gestién de los residuos
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generados por los biomateriales implantados, incluyendo dispositivos usados o desechados, es un
desafio creciente. La eliminacién segura de estos materiales, que en ocasiones contienen elementos
no biodegradables, demanda el desarrollo de estrategias sostenibles, como el uso de materiales reci-
clables o tecnologias de produccion més limpias [2][4].

En el ambito social, la accesibilidad de estas tecnologias es un tema crucial. Los sistemas DBS,
aunque altamente efectivos, tienen costos significativos asociados no solo a la fabricacién, sino tam-
bién al mantenimiento, como el reemplazo de baterias y ajustes técnicos. Esto limita su disponi-
bilidad en regiones con recursos econémicos limitados, exacerbando desigualdades en el acceso a
la salud. Para abordar estos desafios, se han propuesto iniciativas de reduccién de costos, como
el desarrollo de materiales més econémicos y la miniaturizacién de componentes para facilitar su
produccién en masa [2][4].

Finalmente, desde el punto de vista ético, es necesario equilibrar las innovaciones tecnologicas
con consideraciones sociales y medioambientales. Esto incluye promover la equidad en la distri-
bucién de estas tecnologias y garantizar que los avances en biomateriales beneficien a un mayor
nimero de personas, respetando al mismo tiempo los principios de sostenibilidad. La combinacion
de materiales innovadores con politicas regulatorias y econdémicas adecuadas seré clave para superar
estas limitaciones y garantizar el éxito a largo plazo de los dispositivos médicos avanzados como los
sistemas DBS [2][4].

5.3. Trabajos Relacionados

La neuroinflamacién generada por implantes neurales es un fenémeno multifactorial que ha sido
abordado desde diversas aproximaciones experimentales. Entre las estrategias més investigadas se
encuentra el uso de materiales blandos y polimeros adaptativos que buscan minimizar el desajuste
mecénico con el tejido cerebral, lo que a su vez reduce la activacion glial. En este contexto, Nguyen
et al. [22] y Du et al. [61] demostraron que los microelectrodos que disminuyen su modulo de Young
tras la implantacién presentan menor respuesta inflamatoria y mejor integracion tisular. Shen et
al. [62], por su parte, propusieron el uso de proteinas de matriz extracelular (ECM), obteniendo
una mayor adhesiéon neuronal, lo que refuerza la hipotesis de que los materiales que mimetizan el
entorno biol6gico mejoran la compatibilidad funcional de los implantes.

Otra linea de investigacion ha explorado los recubrimientos conductores y funcionales como he-
rramientas para mejorar la interfaz electroquimica sin sacrificar biocompatibilidad. Jorfi et al. [26]
analizaron el uso de polimeros como PEDOT y nanocompuestos para preservar la funcionalidad
eléctrica a largo plazo. Resultados similares se observan en los trabajos de Ruiz Diaz et al. [63],
quienes utilizaron polipirrol dopado con yodo, y Sturgill et al. [64], quienes funcionalizaron micro-
electrodos con APTES. Aunque ambos estudios mostraron beneficios en la calidad de sefial y en
la respuesta inmune a corto plazo, también reportaron deterioro progresivo asociado a inflamacién
crénica, lo que evidencia la tensiéon entre conductividad y estabilidad inmunologica.
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Los materiales clasicos también han sido reevaluados bajo nuevas metodologias. Mofid et al. [65]
compararon materiales de fijacién craneal, concluyendo que la silicona produce menor inflamaciéon
que el titanio o el acero inoxidable. Aunque su enfoque no se centré en electrodos, este resultado
fundamenta el uso de elastémeros blandos en aplicaciones intracraneales. De forma paralela, Schmitt
et al. [66] estudiaron andamios tridimensionales de grafeno en cultivos de células gliales, observando
respuestas inflamatorias leves que fueron significativamente atenuadas con la adicién de curcumina,
evidenciando el potencial de estrategias combinadas (material + farmaco antiinflamatorio).

En el ambito de la ingenieria de nanocompuestos, Lu et al. [67] desarrollaron electrodos para
deteccion de acido a-lipoico, un compuesto con propiedades antioxidantes, y observaron una re-
duccién en la activacion microglial. Aunque el trabajo no se centré en dispositivos implantables
permanentes, sus hallazgos podrian ser extrapolables a recubrimientos bioactivos para DBS.

Desde una perspectiva mas transversal, Kolaya y Firestein [68] revisaron los principales retos en
la interfaz tejido-electrodo para DBS, sefialando avances como el uso de PEG, PDMS, platino-iridio
y nanotubos de carbono. Sin embargo, enfatizan que persisten desafios criticos relacionados con la
cicatrizaciéon glial, la degradacién de los materiales y la estabilidad de la senal. Finalmente, Tsui
et al. [69] realizaron una revision centrada en hidrogeles y nanoparticulas diseniadas para modular
la neuroinflamacién. Su trabajo destaca la relevancia de materiales biofuncionales que interacttan
activamente con el entorno celular, mas alla de ser barreras pasivas.

En sintesis, los estudios revisados coinciden en que la respuesta neuroinflamatoria puede miti-
garse mediante el uso de biomateriales con propiedades adaptativas, recubrimientos funcionales o
composiciones que mimetizan el entorno extracelular. No obstante, también es evidente que ningin
enfoque aborda simultdneamente todas las variables clave del disefio de electrodos, como biocompa-
tibilidad mecénica, estabilidad eléctrica, y respuesta inmunolégica a largo plazo. Este vacio justifica
la necesidad de proponer biomateriales que no solo cumplan con uno de estos criterios, sino que
integren todos los elementos requeridos para aplicaciones crénicas en la técnica de Estimulacion
Cerebral Profunda.



CAPITULO 6

Materiales y Métodos

El presente trabajo de investigaciéon tuvo como objetivo proponer un biomaterial para su apli-
cacion como recubrimiento aislante en electrodos utilizados en la técnica de estimulacion cerebral
profunda (DBS), con la finalidad de reducir la neuroinflamaciéon inducida por los mismos. Para
ello, se disené una metodologia integral que combiné la revision sistematica de literatura cientifica,
la extraccion de informacién mediante herramientas especializadas, la organizacion y anélisis de
biomateriales relevantes, y el planteamiento parcial de la metodologia Ashby para la selecciéon de
materiales en ingenierfa. Todo este proceso se llevd a cabo con el fin de identificar un biomate-
rial que cumpliera tanto con los requerimientos eléctricos y estructurales de los recubrimientos de
electrodos como con la capacidad de reducir las respuestas inflamatorias en el tejido neural, asegu-
rando al mismo tiempo que dicho material no hubiera sido previamente empleado en la técnica DBS.

La primera etapa metodologica consistié en la recolecciéon sistemética de literatura cientifica.
Para ello, se utiliz6 el buscador MeSH on Demand del National Library of Medicine (NIH), lo que
permitié identificar descriptores en salud (MeSH terms) directamente relacionados con la pregunta
orientadora de la investigaciéon: "; Cémo las propiedades de los biomateriales utilizados en implantes
neurales influyen en la apariciéon de procesos inflamatorios?". Los términos seleccionados fueron:
Neuroinflammation, Electrodes, Implanted, Biocompatible Materials, Biocompatibility y Deep Brain
Stimulation (DBS). Con base en estos descriptores, se construyeron seis algoritmos de bisqueda
aplicados en la base de datos PubMed, empleando operadores booleanos (AND) y configuraciones
especificas en la herramienta de busqueda avanzada. Cada algoritmo fue disefiado para abarcar
combinaciones diversas de los términos seleccionados, con el proposito de capturar una amplia
gama de publicaciones relevantes. A continuacién, se resumen los algoritmos implementados y sus
respectivos resultados:

» Algoritmo 1: (((((Neuroinflammation) AND (Electrodes)) AND (Implanted)) AND (Biocom-
patible Materials)) AND (biocompatibility)) AND (DBS) — Articulos encontrados: 1 | Selec-
cionados: 1

» Algoritmo 2: ((Neuroinflammation) AND (Electrodes)) AND (Biocompatible Materials) —
Articulos encontrados: 7 | Seleccionados: 7

» Algoritmo 3: (Electrodes) AND (biocompatibility) AND (DBS) — Articulos encontrados: 15
| Seleccionados: 3

» Algoritmo 4: ((Biocompatible Materials) AND (Electrodes)) AND (DBS) — Articulos encon-
trados: 9 | Seleccionados: 2
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= Algoritmo 5: (Neuroinflammation) AND (Implanted) AND (Biocompatible Materials) — Ar-
ticulos encontrados: 22 | Seleccionados: 6

» Algoritmo 6: ((DBS) AND (Biocompatible Materials)) AND (biocompatibility) — Articulos
encontrados: 22 | Seleccionados: 2

Tras la aplicaciéon de los criterios de inclusiéon y exclusion, se consolidé una primera base de da-
tos documental en Microsoft Excel con un total de 11 articulos cientificos considerados pertinentes
para el analisis como se observa en el anexo 1. A partir de esta base, se extrajeron los biomateriales
utilizados en contextos de implantes neurales, aplicando un segundo nivel de filtrado para crear una
base de datos de antecedentes de biomateriales.

Este filtrado se rigi6é por criterios incluyentes y excluyentes claramente definidos. Se incluyeron
biomateriales empleados en electrodos de implantes neurales, ya sea para estimulacién o para re-
gistro de senales. Se excluyeron materiales cuya funciéon principal fuera la liberacién controlada de
farmacos, materiales utilizados en dispositivos ajenos al contacto directo con el tejido cerebral (como
cables o lancetas), asi como dopantes y compuestos funcionalizantes que no actuaran como parte
estructural del electrodo. Los biomateriales dopados fueron considerados como una sola unidad sin
descomposicién individual de sus componentes.

Este proceso permiti6 registrar un total de 60 biomateriales. Para cada uno, se recopil6 informa-
cion detallada sobre su nombre, tipo, composicién quimica, propiedades fisicoquimicas, propiedades
eléctricas y mecanicas, biocompatibilidad, estabilidad o degradabilidad, relacién con la neuroin-
flamacion, aplicaciones médicas reportadas, ventajas, limitaciones y las referencias bibliogréaficas
correspondientes la cual se encuentra consignada en el anexo 1.

Una vez estructurada esta segunda base de datos, se procedi6 a definir el enfoque estratégico del
proyecto. Teniendo en cuenta la arquitectura tipica de los electrodos utilizados en DBS, en la que
la mayor parte del area en contacto con el tejido cerebral corresponde al recubrimiento aislante del
electrodo (excepto en las zonas activas), se determiné que el biomaterial a proponer debia enfocarse
en esta parte aislante. Esta eleccién fue fundamental, ya que la superficie aislante tiene un papel
protagoénico en la interaccién con el tejido neural y, por tanto, en la modulacion de la respuesta in-
flamatoria cronica. El biomaterial buscado debia ser, entonces, un aislante eléctrico, biocompatible,
con capacidad de reducir la neuroinflamacién y con estabilidad quimica prolongada en condiciones
fisiologicas.

Ahora bien, los requerimientos de disenio se tradujeron basandonos en la metodologia de seleccién
de materiales propuesta por Ashby [14], estructurando los parametros clave en cuatro dimensiones:
funcidén, objetivo, restricciones, criterios deseables y variables libres tal y como se muestra en la
figura 6.1.
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Figura 6.1: Etapas de la metodologia Ashby para la seleccién de materiales. (Fuente: [15])

La figura ilustra el proceso estructurado de seleccién de materiales propuesto por Michael F.
Ashby, ampliamente utilizado en ingenieria y ciencia de materiales para elegir el material mas
adecuado segun criterios técnicos y de diseno. Este enfoque se basa en una reduccion progresiva del
conjunto de materiales disponibles, a través de una serie de filtros que responden a requerimientos
funcionales, restricciones fisicas y objetivos de desempeno.

Siguiendo los pasos expuestos en el capitulo 5 del libro de Ashby para la seleccién de materiales
se plantea entonces lo siguiente [15]:

1. Formulacién del problema de seleccién: En el presente trabajo, se requiere seleccionar
un biomaterial aislante para ser utilizado en la fabricacion de electrodos implantables dentro
del sistema nervioso central, especificamente en la técnica de Estimulacién Cerebral Profunda
(DBS). Este material debe:

Ser estructuralmente estable en el sitio de implantacion (sin colapsar).

Ser lo suficientemente rigido para su insercion inicial en el cerebro.

Tener la menor masa posible, para evitar dafio por micromovimientos.

Ser eléctricamente aislante (criterio funcional, ya abordado en etapas previas).

Tener potencial biocompatible y bajo impacto inflamatorio.
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Desde el punto de vista mecéanico y funcional, este material se comporta como un "tie" (uniéon
rigida o columna delgada), que debe soportar cargas pequenias pero constantes sin fallar,
manteniendo la posicion y funciéon del electrodo dentro del tejido cerebral.

2. Traduccién a requerimientos de diseno (Ashby): De acuerdo con el enfoque de seleccion
de materiales propuesto por Michael F. Ashby, el primer paso es traducir la necesidad funcional
a un problema de disefio técnico, definiendo:

Elemento Descripcion
Funcién Soportar el electrodo como una estructura rigida implantable
(tie)

Restriccion | Tener una rigidez minima (médulo de Young E alto); tener
masa reducida (densidad p baja)

Objetivo Minimizar la masa del implante
Libre Seleccion del biomaterial entre un conjunto de candidatos ex-
perimentales

Cuadro 6.1: Elementos funcionales y de disefio para el soporte del electrodo implantable. (Fuente:

[15] )

3. Seleccion del indice de mérito: Con base en la tabla del capitulo 5 del libro “Materials
Selection in Mechanical Design” de Ashby, se identifico que el escenario més adecuado es:

“Tie; minimum weight, stiffness prescribed”

Este caso corresponde exactamente a un elemento implantado que debe permanecer rigido y
estable, con minima masa (por razones de compatibilidad con el tejido cerebral y para evitar
inflamacion por micromovimientos).

Indice de mérito seleccionado: %

Donde:

» E: Modulo de Young del material (GPa)

» p: Densidad del material (kg/m?)

= M: Indice de mérito a maximizar
No obstante, debido a la falta de datos cuantitativos especificos para varios de los bioma-
teriales identificados, no fue posible llevar a cabo una aplicaciéon completa y rigurosa de la

metodologia Ashby en esta investigacién. En consecuencia, se decidi6 trabajar con la informa-
cion recolectada de forma cualitativa, enfocdndose en las propiedades més relevantes descritas
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en la literatura.

En sintesis, aunque la metodologia Ashby no fue implementada en su totalidad dentro del
presente proyecto, su marco teérico y sus principios fueron empleados como herramienta de
apoyo para el andalisis comparativo de biomateriales y la formulacién del problema de diseno.
El planteamiento del indice de mérito constituye una base sélida para estudios futuros.






CAPITULO 7

Resultados y Discusion

Los resultados de esta investigacién emergen de un proceso riguroso que integré una revision
sistematica de la literatura, el desarrollo y anélisis de dos bases de datos técnicas fundamentales,
y el principio de la metodologia de seleccion de materiales de Ashby. La primera base de datos
recopil6é informacién detallada de once articulos cientificos relevantes, incluyendo titulo, autores,
pais, revista, tipo de estudio, objetivo, poblacién, biomateriales utilizados, métodos, resultados y
conclusiones. Esta matriz permiti6é identificar parametros incluyentes y excluyentes que sirvieron
como filtros clave para realizar un barrido sistematico de todos los biomateriales mencionados en
los articulos. Entre los criterios incluyentes se consideraron: biomateriales utilizados en electrodos
de implantes neurales (ya sea para estimulacion o registro de senales), biomateriales orgénicos y
proteinas como el coldgeno o la proteina L1, y biomateriales dopados o funcionalizados registra-
dos como una sola unidad compuesta. Por el contrario, se excluyeron aquellos biomateriales cuya
funcién principal fuera el transporte de farmacos, los utilizados en dispositivos distintos a los elec-
trodos, y los dopantes registrados de forma independiente. A partir de este filtrado se construyo una
segunda base de datos, estructurada en torno a las caracteristicas mas relevantes para evaluar el
potencial de cada biomaterial, tales como tipo y composicién quimica, propiedades fisicoquimicas,
mecénicas, eléctricas, compatibilidad biolégica, degradabilidad, relaciéon con la neuroinflamacion,
toxicidad, ventajas, limitaciones y usos médicos reportados. Estas propiedades fueron seleccionadas
con el objetivo de identificar con mayor precision las cualidades méas adecuadas para su aplicaciéon y
asi guiar la selecciéon del biomaterial mas prometedor para minimizar la respuesta neuroinflamatoria
en implantes neurales.

Ademas, con el fin de sistematizar la informacién recolectada, se desarrollé un cédigo con len-
guaje Python en la plataforma Google Colab que optimiza la visualizacién de los datos tal y como
se muestra en el anexo 2. Este c6digo incorpora un sistema de filtrado por palabras clave, permitien-
do que cualquier usuario pueda acceder facilmente a los contenidos especificos mediante términos
relacionados con los temas tratados. Esta herramienta no solo facilita la consulta y el analisis, sino
que también aporta un valor anadido a la investigaciéon, ofreciendo un primer vistazo al potencial
que podria tener en futuras aplicaciones.

No obstante, el analisis posterior se centré en caracteristicas deseables para su aplicacién en
el recubrimiento aislante de los electrodos de DBS, tales como el moédulo de elasticidad en seco y
en condiciones fisiologicas, la capacidad de ablandamiento post-implantacion, la absorcion de agua,
la biocompatibilidad, la estabilidad quimica y la compatibilidad con procesos de microfabricacion,
ademas de la evidencia preclinica disponible.
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A partir de la aplicaciéon de los requerimientos basados en la metodologia de seleccion de ashby
se obtuvo la siguiente estructura:
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Funcién Permitir el aislamiento eléctrico de las zonas no estimulantes del
electrodo DBS, garantizando la entrega precisa del estimulo eléctrico,
evitando fugas de corriente y protegiendo tanto al tejido cerebral como
al componente electronico del electrodo.

Objetivo Proponer un biomaterial para los electrodos utilizados en DBS, que
contribuya a reducir la neuroinflamacién y que no haya sido
previamente empleado en esta técnica.

Restricciones El biomaterial:

(criterios no . . .
= Debe ser biocompatible con el tejido neural.

negociables)

= Debe ser un aislante eléctrico.

= Debe reducir la neuroinflamacion.

= No debe favorecer la degradacion en el entorno neural.

= No debe haber sido utilizado previamente en la técnica DBS.
Criterios El biomaterial:
deseables

= Debe tener rigidez mecanica baja y compatible con el tejido
cerebral, minimizando el desajuste mecanico y el dano por
micromovimientos. (El médulo de Young del tejido neural se
encuentra entre 0,1 y 10 kPa; 1% aprox.), sin embargo, no
necesariamente debe ser exactamente igual a la del tejido neural.

» Adaptacion post-implantacion (materiales con cambio de rigidez
inducido por hidrataciéon o temperatura).

Variables libres
(.grados de = Composicién quimica del material.
libertad)
» Tipo de polimero o estructura base (natural, sintético,

compuesto).

» Método de procesamiento o modificacion (ej: entrecruzamiento,
dopado, mezcla).

s Posibilidad de uso combinado con farmacos, dopantes o
recubrimientos funcionales.

Cuadro 7.1: Traduccion de los requerimientos de diseno segun la metodologia Ashby.

En esta tabla se presentan los cinco criterios fundamentales establecidos por la metodologia
Ashby, los cuales constituyen la base para identificar el biomaterial més adecuado con miras
a reducir la neuroinflamaciéon en electrodos utilizados en la técnica de Estimulacion Cerebral

Profunda (DBS).
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Una vez definidos los criterios de disenio, se procedi6é a aplicar las restricciones para filtrar la
base de datos de biomateriales, resultando en una lista de siete candidatos que cumplian con los
criterios minimos:

1. Carburo de silicio amorfo (a-SiC)

2. Acrilato

3. Fluorosilicona (FS)

4. PVAc-CNC (poli(acetato de vinilo) reforzado con nanocristales de celulosa)
5. PVAc-tCNC (version con celulosa de tunicados)

6. SU-8

7. Tiol-eno-acrilato

Con dichos biomateriales se continu6 con el siguiente paso enmarcado dentro de la metodologia
Ashby de seleccion de materiales, cuyo objetivo es identificar, entre un conjunto inicial de can-
didatos, aquel que optimice simultaneamente multiples criterios de diseno. Partiendo de los siete
biomateriales que cumplian con los requerimientos de biocompatibilidad y funcionalidad, se evalua-
ron adicionalmente frente a los criterios deseables —considerados como un “extra”’ que distingue a
los materiales de mayor potencial—. En concreto, se analizaron sus propiedades mecanicas (modulo
de Young) para evaluar su rigidez, y su capacidad de adaptacion post-implantacion. De esta manera,
se filtro la lista para centrar el analisis en aquellos materiales con mayor probabilidad de minimizar
la neuroinflamacién y mejorar la integracion a largo plazo, segiin estudios anteriores.

Los resultados de esta evaluacion se resumen a continuacion en el cuadro 7.2:



Biomaterial Rigidez mecanica Adaptacion
post-implantaciéon
Carburo de silicio amorfo 187-223 GPa No
Acrilato 2.14 — 2.26 GPa No
Fluorosiliconas (FS) 5~ 500 MPa No
PVAc-CNC Si
s Estado seco: 4 — 5
GPa
s Post-hidratacion:
~10 MPa
PVAc-tCNC Si
= Estado seco: ~5.2
GPa
= Post-hidratacion:
~12 MPa
SU-8 ~2 GPa No
Tiol-eno-acrilato Si
» En estado seco: 1.1
-2 GPa
s Formulaciones
disenadas para
ablandamiento:
~18 MPa

Cuadro 7.2: Comparacion de propiedades mecanicas entre los biomateriales semifinalistas. (Fuente:
Anexo 1)

Esta tabla presenta un desglose detallado de las propiedades mecanicas de los biomateriales
preseleccionados, destacando las caracteristicas mas relevantes para su posible aplicaciéon. Las
diferencias encontradas entre ellos facilitan el anélisis comparativo y respaldan la toma de decisiones
informadas respecto a su manejo y viabilidad dentro del contexto de la técnica DBS.
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De los siete biomateriales candidatos iniciales, tres cumplieron tanto con las restricciones fun-
cionales como con los criterios deseables definidos: PVAc-CNC, PVAc-tCNC y tiol-eno-acrilato. Los
nanocompuestos PVAc-CNC y PVAc-tCNC presentan una rigidez inicial elevada (~5 GPa), lo que
facilita su inserciéon en el tejido cerebral sin deformacion por pandeo. Sin embargo, una vez hidra-
tados, experimentan una caida drastica en su modulo de elasticidad (~10-12 MPa), acercandose
al rango del tejido cerebral (0.1-10 kPa) [27] y reduciendo asi el desajuste mecénico, lo cual se ha
asociado con una menor neuroinflamacion cronica [70][71][72].

Entre ellos, el PVAc-tCNC —gracias al uso de nanocristales extraidos de tunicados— ofrece
una estructura mas homogénea y controlada, lo que mejora su desempefio in vivo [73]. No obstante,
ambos materiales presentan limitaciones significativas desde el punto de vista técnico, como su sensi-
bilidad a la humedad durante el procesamiento, su baja tolerancia térmica (temperaturas superiores
a 100 °C provocan degradacion) y su dependencia del agua para activar el cambio mecanico. Esto
tltimo impide su uso como recubrimiento impermeable, comprometiendo su funcionalidad como
aislante eléctrico integral. En consecuencia, requiere la incorporacién de un recubrimiento adicional
que actie como aislante primario, relegandolo a una capa secundaria funcional o “recubrimiento del
recubrimiento”. Esta necesidad introduce interfaces adicionales entre materiales, lo cual contradice
el diseno integrado establecido como requisito [71][74].

En contraste, el polimero de memoria de forma tiol-eno-acrilato (SMP) mostré un modulo ini-
cial méas moderado (~1-2 GPa), que disminuye progresivamente hasta ~20-50 MPa a temperatura
corporal [75][76]. Aunque esta transicion no alcanza la suavidad de los nanocompuestos de PVAc,
representa una mejora considerable respecto a materiales convencionales como la polimida (~2.5
GPa) [23] y resulta suficiente para mitigar la rigidez relativa post-implantacion. Este SMP destaca
por su estabilidad quimica, baja absorcion de agua (<3 %) y excelente compatibilidad con procesos
de microfabricacion como fotolitografia, recubrimiento con Parylene y moldeo térmico [77][78].

Ademas, los ensayos in vitro e in vivo disponibles demuestran que este material no es citotoxico
ni neurotoxico [79], y genera una respuesta inflamatoria moderada, sin encapsulamiento glial severo
incluso tras implantaciones prolongadas [80][24]. Cabe resaltar que también ha mostrado una es-
tabilidad electroquimica aceptable, lo cual fortalece su viabilidad como recubrimiento aislante en
entornos neurales exigentes [24].

A continuacién se muestra el cuadro 7.3, en el que se comparan las caracteristicas deseables y
las propiedades mas relevantes de los tres biomateriales que superaron todos los filtros de seleccion.
Esta comparativa se basa en estudios previos y constituye un insumo clave para respaldar la eleccién
final del material mas adecuado para reducir la neuroinflamacién en electrodos de DBS.
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Material |Modulol Médulo | Hinchamiento Biocompatibilidad Ventajas destacadas Desventajas / Estabilidad
Young | Young limitaciones quimica
(seco) | (hume-

do)
PVAc-CNC | ~4-5 | ~10-12 | 70% en peso |Aunque inicialmente (dia 3) Alta
GPa MPa la inflamacién con sondas
PVAc-CNC fue similar a la = Amplio rango me- = Procesado comple-
de sondas rigidas, a partir cénico (de rigido a jo: no tolera solven-
de las 2 semanas se observé ultra-blando). tes fuertes ni altas
menor reactividad glial y temperaturas.
mayor densidad neuronal. A « Reduce la inflama-
.las 16 semanas, la respuesta ciéon comparado a = Depende del agua
inflamatoria con PVAc-CNC . P
A A polimeros rigidos. para ablandarse —
fue significativamente no funciona como
menor que con silicio rigido, aislante impermea-
lo que indica que la ventaja ble (dificil recubri-
antiinflamatoria del miento completo).
PVAc-CNC se incrementa
con el tiempo.
= CNC puede de-
gradarse por calor
(>100 °C).
PVAc-tCNC 5.2 12.7 70 % en vol. Aunque no hay estudios Alta
(5% w/v) GPa MPa especificos para
PVAc-tCNC, se infiere que = Similar a PVAc- » Misma limitaciéon
sus efectos histolégicos CNC, con mayor de  procesabilidad
serfan similares a suavidad final. que PVAc-CNC
PVAc-CNC, con menor genérico.
densidad de astrocitos . CNC tunicados
‘(GFAAP) © mﬁltrac’lo? aportan mayor = Necesita etapas de
mlcrog‘hal‘en fase crénica. cambio de rigidez. fabricacién no tra-
En prétesis PVA/CNC ya dicionales  (evitar
se ha observado una . humedad)
inflamacion aguda y cronica - Gre%n potencial pa- :
significativamente menor ra lmp}ant(?s dor.l('ie . )
frente a prototipos rigidos se requiere insercién = Atn ex;')e.rl'mental;
de silice. Se espera que la I‘lgI-d& y luego. adap- reproducibilidad y
rigidez controlada de tacién mecanica. escala a probar.
PVAc-tCNC favorezca una
reduccion de la
neuroinflamacién crénica.
Tiol- ~1-2 ~20-50 <3% en vol Tras la implantacién en Alta
eno/acrilato| GPa MPa corteza motora de ratas, los
electrodos SMP ti6l-eno = Facil procesado por = Suavizado menor al
mostraron un pico inicial de fotolitografia (mol- ideal: sigue siendo
impedancia (respuesta deo, patrén). moderadamente ri-
inmune aguda) que se gido comparado con
redujo gradualmente, « Buenas propiedades matrices muy blan-
volviendo a niveles cercanos léctricas (s das.
; eléctricas (seco, alto
al pre-implante en 8 . .
. aislamiento).
semanas, lo que sugiere = Enlaces éster pue-
resolucién de la inflamacién den hidrolizar con
aguda y mantenimiento de - D'er_nostrada no to- 1ti
la integridad de la BHE. A xicidad y funciona- ¢l tlempo-
largo plazo (12-13 mlento. estable en
semanas), la carga neural se grabaciones neuro.
mantuvo estable y no hubo
progresién inflamatoria. En
conjunto, estos electrodos
generaron solo una cicatriz
glial crénica tenue, en
contraste con las sondas
rigidas.

Cuadro 7.3: Comparaciéon de caracteristicas deseables y propiedades de los biomateriales finalistas
(Fuente: [22][23](24]).

En esta tabla se analizan las propiedades mas relevantes y las caracteristicas deseables de los
tres biomateriales que superaron todos los filtros de selecciéon. La informacién, basada en estudios
previos, constituye un insumo clave para respaldar la eleccion final del material mas adecuado para

la reduccion de la neuroinflamacion en electrodos de DBS.
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Dado el anélisis anterior, el enfoque no solo consideré la rigidez inicial de los materiales, sino
también su comportamiento dindmico tras la implantacién. Por ello, junto al médulo de Young
se evalu6 la capacidad de adaptacion post-implantacion, criterio decisivo para lograr una interfaz
estable con el tejido neural y minimizar la respuesta inflamatoria. Aunque PVAc-CNC y PVAc-
tCNC sobresalen por su ablandamiento, el polimero tiol-eno-acrilato ofrece un balance mas robusto
entre funcionalidad, manufacturabilidad y biocompatibilidad a largo plazo. Este comportamiento
dindmico e inteligente le otorga una ventaja funcional sustancial frente a los otros candidatos, a
diferencia de PVAc-CNC y PVAc-tCNC, que requieren un disefio estructural especifico o modifica-
ciones quimicas adicionales para alcanzar propiedades dieléctricas adecuadas como recubrimiento
aislante [78]|79].

Esta caracteristica distintiva del tiol-eno-acrilato no solo simplifica la microfabricacién del elec-
trodo, sino que también reduce la complejidad del dispositivo implantable, al minimizar el nimero
de interfaces entre materiales, las cuales pueden ser potenciales focos de degradacion, delaminacién
o acumulacion de productos inflamatorios [24].

Adicionalmente, el tiol-eno-acrilato ha sido desarrollado como un polimero de memoria de for-
ma, lo que permite su activacién y adaptaciéon estructural mediante estimulos térmicos o ambien-
tales, resultando altamente beneficioso en un entorno fisioldégico como el cerebro. Esta capacidad
de respuesta puede reducir el trauma mecénico inicial durante la insercién al mantener una rigidez
adecuada que facilita el procedimiento quirtirgico, y luego disminuir progresivamente su médulo de
elasticidad, adaptdndose al tejido blando circundante y reduciendo asi el riesgo de activacion glial
o neuroinflamacion cronica [24].

En conjunto, estas propiedades convierten al tiol-eno/acrilato en el biomaterial més prometedor
para ser empleado como recubrimiento aislante en electrodos para DBS, ya que cumple con las
restricciones funcionales (aislamiento eléctrico, biocompatibilidad, estabilidad quimica) y maximiza
los criterios deseables (capacidad de adaptacion mecénica, procesabilidad, integracion con el tejido
neural), sin requerir modificaciones ni recubrimientos externos. Su seleccion esté plenamente res-
paldada tanto por criterios de disefio de ingenieria como por fundamentos biomédicos basados en la
interacciéon material-tejido.



CAPITULO 8

Conclusiones

El presente trabajo de grado logré responder a la problemética planteada sobre la necesidad de
identificar biomateriales innovadores capaces de reducir la neuroinflamacion asociada al uso de elec-
trodos en la técnica de estimulacion cerebral profunda (DBS). A través de una revision sisteméatica
de literatura cientifica, la construccién de una base de datos técnica y la aplicacién de la metodolo-
gia Ashby, se identificaron tres biomateriales finalistas: PVAc-CNC, PVAc-tCNC y tiol-eno-acrilato,
siendo este 1ltimo el més prometedor para su implementacién como recubrimiento aislante en elec-
trodos de DBS.

Se cumpli6 el objetivo general al proponer un biomaterial que presenta caracteristicas 6éptimas
para reducir la neuroinflamacion y no ha sido previamente utilizado en esta técnica. Asimismo, se
cumplieron los objetivos especificos: se analizaron los mecanismos celulares y moleculares que ori-
ginan la neuroinflamacién por implantes neurales, se evaluaron propiedades clave de biomateriales
tradicionales y emergentes, se estructurd una base de datos comparativa y se aplicaron criterios
ingenieriles y biomédicos para seleccionar al mejor candidato.

El analisis revel6 que el tiol-eno-acrilato, como polimero de memoria de forma, ofrece un equili-
brio adecuado entre rigidez inicial y adaptacién mecéanica in vivo, lo cual favorece la integracién con
el tejido neural y mitiga la respuesta inflamatoria cronica. Ademas, su alta estabilidad quimica, su
baja absorcién de agua y su compatibilidad con técnicas de microfabricacién lo hacen viable desde
un enfoque clinico e industrial.

Finalmente, este proyecto permitié6 comprender que el éxito de los implantes neurales no solo
depende de la capacidad de estimulacién eléctrica, sino también de la interaccién inteligente entre
el biomaterial y el entorno biologico. El trabajo contribuye asi al avance del disefio de dispositivos
médicos mas seguros, duraderos y biocompatibles, sentando las bases para futuras investigaciones
y desarrollos tecnolégicos en el campo de la neuroingenierfia.






CAPITULO 9

Trabajos futuros

En este capitulo se proponen diferentes alternativas, sugerencias, insinuaciones, que logran mo-
dificar y mejorar la problematica encontrada o situacién especifica del proyecto realizado. Es decir,
se pueden expresar ideas de trabajos futuros relacionados con la temaética.

A partir de los hallazgos obtenidos en este trabajo, se identifican diversas oportunidades para
futuras investigaciones que profundicen en la comprensién y aplicacién de biomateriales innovado-
res en electrodos de estimulaciéon cerebral profunda (DBS). Una linea de trabajo prioritaria es la
validacion experimental in vivo del biomaterial seleccionado (tiol-eno-acrilato) mediante estudios
preclinicos en modelos animales. Estas pruebas permitirian evaluar de manera integral la respuesta
biolégica del tejido neural, la estabilidad del material implantado, la integridad funcional del sistema
DBS y la evolucién temporal de la neuroinflamacion.

Asimismo, se sugiere el desarrollo de prototipos de electrodos recubiertos con el biomaterial
propuesto, que incluyan disenos optimizados compatibles con procesos de microfabricacién, para
ser sometidos a ensayos funcionales, eléctricos y mecanicos en condiciones fisiologicas. Estos pro-
totipos podrian integrarse en estudios comparativos con biomateriales ya utilizados clinicamente
en esta técnica, con el fin de establecer ventajas competitivas en cuanto a reduccién de encapsu-
lamiento glial, minimizacién del desajuste mecanico y mejora de la integracion con el tejido cerebral.

Por ultimo, se considera pertinente avanzar hacia ensayos clinicos de fase temprana, en colabo-
raciéon con instituciones neuroquirtrgicas una vez se haya verificado su seguridad y funcionalidad
en los modelos in vivo, para evaluar la viabilidad de este biomaterial en pacientes con indicacién
de DBS. Esto requerira un trabajo interdisciplinario que articule la ingenieria biomédica, la neuro-
ciencia clinica, la bioética y la regulaciéon sanitaria. En conjunto, estos trabajos futuros permitiran
cerrar la brecha entre el diseno tedrico del biomaterial y su aplicacion real en la mejora de la eficacia
terapéutica de la estimulacion cerebral profunda, consolidando nuevas generaciones de implantes
neurales mas seguros, duraderos y biocompatibles.
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Anexos
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Anexo 1 — Base De Datos

Enlace de acceso a la base de datos creada en la plataforma de Microsoft Excel:
https://javerianacaliedu-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/lauralonbal_javeri
anacali_edu_co/EbdyfUiey-hPpZUxxAH96-cBzU2Ihr5mlvms2XMg05aKZA?e=gcKx1S


https://javerianacaliedu-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/lauralonbal_javerianacali_edu_co/EbdyfUiey-hPpZUxxAH96-cBzU2Ihr5m1vms2XMgO5aKZA?e=gcKx1S
https://javerianacaliedu-my.sharepoint.com/:x:/g/personal/lauralonbal_javerianacali_edu_co/EbdyfUiey-hPpZUxxAH96-cBzU2Ihr5m1vms2XMgO5aKZA?e=gcKx1S
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Anexo 2 — Carpeta Drive del Cédigo Python en Google Colab para
la Sistematizaciéon de la Base de Datos: https://drive.google.com/d
rive/folders/1MMa9XZtiVItnABV2YzyiIwwHHaS jwPbf?usp=sharing

Manual de Instrucciones del Sistema de Buisqueda Interactiva en la Base de
Datos “BIOMATERIALES.xlsx”

Este manual tiene como finalidad orientar al usuario en el uso del sistema de busqueda interac-
tiva desarrollado en Google Colab para la exploraciéon eficiente de la base de datos contenida en el
archivo “BIOMATERIALES xlsx”. Este sistema fue disenado con el proposito de facilitar el acceso a
la informacién almacenada en diferentes hojas del archivo Excel, permitiendo realizar busquedas por
palabra clave de manera dindmica, insensible a tildes y diferencias entre maytsculas y mintsculas.

1. Requisitos previos: Para la correcta ejecucion del sistema, es necesario que el usuario cuente
con los siguientes requerimientos:

= Una cuenta de Google con acceso a Google Drive y Google Colab.

= Acceso al archivo del notebook en formato .ipynb que contiene el c6digo fuente del sistema
(por ejemplo, “Navegador Base de Datos.ipynb”).

= El archivo “BIOMATERIALES .xlsx” compartido publicamente mediante enlace de Goo-
gle Drive, con permisos de visualizacion habilitados para cualquier usuario con el vinculo.

= Conexion estable a internet para la ejecucion de las celdas del notebook y la descarga
del archivo de datos.

2. Procedimiento de uso: Para utilizar el sistema, el usuario debera seguir los siguientes pasos:

= Paso 1: Apertura del notebook en Google Colab.

El usuario debe abrir el archivo .ipynb desde Google Drive utilizando la opcién “Abrir
con >Google Colaboratory”. Se recomienda que tanto el archivo Excel como el notebook
estén almacenados en la misma carpeta compartida.

Miunidad > PROYECTO DE GRADOI... ~ & (v=] 8 )0
| Tipo ~ Personas ~ || Modificado ~ || Fuente ~ |

Nombre Propietario Ultima modificacion v Tamaiio de a
[l BIOMATERIALES.XIsx 2% yo 13jun 2025 yo 163kB

o Navegador_Base_de_Datos.ipynb yo 21:43 yo 7kB

Figura 10.1: Ejemplo de la carpeta compartida que contiene tanto la base de datos de excel como
el codigo Pyhton .ipynb.


https://drive.google.com/drive/folders/1MMa9XZtiVItnABV2YzyiIwwHHaSjwPbf?usp=sharing
https://drive.google.com/drive/folders/1MMa9XZtiVItnABV2YzyiIwwHHaSjwPbf?usp=sharing
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= Paso 2: Ejecucion del entorno de trabajo.

Una vez abierto el notebook, el usuario debe ejecutar todas las celdas del codigo. Pa-
ra ello, puede dirigirse al mend superior “Entorno de ejecucién” y seleccionar la opcién
“Ejecutar todo”; o utilizar el atajo de teclado Ctrl + F9. Durante esta fase, el entorno
instalara automaticamente las librerias necesarias y descargaré el archivo Excel desde el
enlace compartido, utilizando su identificador tnico.

cO & Navegador_Base_de Datos.ipynb ¥ &

Archivo Editar Ver Insertar Entornode ejecucion Herramientas Ayuda

Q_Comandos + Cédigo + Texto Ejecutar todo Ctrl+F9
i Ejecutar celdas anteriores a la seleccionada Ctrl+F8
Haz doble clic (o ingresa) para ¢  Ejecutar la celda enfocada Ctrl+Enter
@ Ejecutar seleccion Ctrl+Shift+Enter
Y. @ #— 1. Descargar autom -
<> Ipip install gdown ipywi, Ejecutar celday elementos secundarios Ctrl+F10
import gdown
o import pandas as pd Interrumpir la ejecucion Ctrl+M1
import ipywidgets as wid|
from IPython.display imp Reiniciar la sesion Ctrl+M.

O from unidecode import un
import html

Reiniciar la sesion y ejecutar todas las celdas

~ Desconectar y borrar el tiempo de ejecucion
# — CONFIGURACION: ID di

file id = "1rViFA11kH Et|
output = "BIOMATERIALES.:
gdown . download (f"https: /

Administrar sesiones
# — 2. Opciones de Pan

‘Cambiar tipo de entorno de ejecucién

pd.set_option('display.m VeI f€CUrsos

Ver registros del entorno de ejecucion
# — 3. Cargar nombres |
archivo = "BIOMATERIALES.XIsx"
hejas = pd.ExcelFile(archivo).sheet_names

Figura 10.2: Visualizacién del ment desplegable donde se puede observar la opcién “Ejecutar todo".

Paso 3: Interaccion con la interfaz del buscador.

Luego de ejecutar las celdas, se desplegara una interfaz interactiva compuesta por tres
elementos principales:

e Un selector desplegable de hoja: permite al usuario elegir una de las hojas contenidas
en el archivo “BIOMATERIALES .xlsx” para realizar la busqueda dentro de ella.

5% Downloading. ..
From: https://drive.google.com/uc?id=1rYiFAL1kH_EtufklcThkalmUbndv]jts
To: /content/BIOMATERTALES .x1sx
1e0% | I 167</167k [00:00<00:00, 70.0MB/s]

Selecciona hoja: | REVISION DE LITERATURA v

RS eles REVISION DE LITERATURA

Buscar | BIOMATERIALES
REFERENCIAS

Figura 10.3: Selector desplegable de hoja.
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e Un campo de texto para la biisqueda: se debe escribir la palabra o término de interés

que se desea localizar en la base de datos.

©

235.8/235.8 kB 3.4 MB/s eta 0:00:00
1.6/1.6 MB 15.0 MB/s eta ©:00:00

Downloading. . .

From: https://drive.google.com/uc?id=1rYiFA11kH_EtufklcThkdlnUgndvjjts
To: /content/BIOMATERIALES.x1sx

100% || 167/167k [00:00<00:00, 62.4MB/s]

Selecciona hoja: | RE

DE LITERATURA
Buscar:

Buscar

Figura 10.4: Campo de texto “Escribe una palabra para buscar...”.

e Un boton de busqueda (“Buscar”): al hacer clic sobre él, el sistema procesa la bus-

queda y despliega los resultados correspondientes.

5% Downloading. ..

From: https://drive.google.com/uc?id=1rYiFAL1kH_EtufklcThidlnU6ndyijts
To: /[content/BIOMATERIALES .x1sx

100% || 157v/167k [00:00<00:00, 70.0MB/s]
Selecciona hoja: | BIOMATERIALES

Buscar: | metal

Buscar

Figura 10.5: Boton de busqueda (“Buscar”).

Interpretacion de los resultados: Al ingresar una palabra y hacer clic en el boton de busqueda,
el sistema realiza un analisis de todas las filas contenidas en la hoja seleccionada. Si encuentra

coincidencias, el sistema:

= Se muestra un mensaje indicando la cantidad de coincidencias encontradas. Por ejemplo:

“Se encontraron 22 resultados para 'metales’”

. A continuacién, se despliega una tabla que

contiene todas las filas en las que se menciona dicha palabra. Ademaés, la palabra clave se
resalta en negrilla dentro de cada celda correspondiente, lo que facilita su identificacién

visual dentro del contenido.

PEDOT - CNT

Figura 10.6: Tabla generada por la busqueda con la palabra 'metales’.

= Si no se encuentran coincidencias, el sistema informara mediante el siguiente mensaje:

“No se encontraron resultados para ’X’.”
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3% Downloading...

From: https://drive.google.com/uc?id=1rYiFA11kH_Etufkl cThkdimUGndvjjts
To: /content/BIOMATERIALES.xlsx

10e% | M| 167%/157k [0e:0e<00:00, 76.0MB/s]
Selecciona hoja: | BIOMATERIALES

Buscar: | Escribe una palabra para buscar

Buscar

No se encontraron resultados para 'variable'.

Figura 10.7: Tabla generada por la basqueda con la palabra 'metales’.

» Cabe destacar que el sistema permite busquedas sin sensibilidad a tildes (por ejemplo,
"neuroinflamacionz "neuroinflamacion"se trataran como equivalentes), y tampoco dis-
tingue entre maytsculas y mintsculas.
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