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1. Proyecto  

 

La aplicación de campos eléctricos para reparación en lesiones necesita de nuevos 

materiales adecuados a tal fin. Hasta la fecha, la electroestimulación del sistema 

nervioso es funcional y trata de mitigar síntomas, lo que se consigue con pulsos de alta 

frecuencia para minimizar el daño al tejido circundante. Usualmente los electrodos son 

de platino o sus aleaciones, lo que origina la formación de radicales en la interfase 

electrodo-tejido derivados de la reducción del oxígeno o de la oxidación del agua, lo 

que siempre origina daño y encapsulación del electrodo.  Este proyecto ha intentado 

desarrollar nuevos materiales o recubrimientos que faciliten un nuevo mecanismo en el 

que la aplicación del campo no resulte en formación de radicales, sino que el nuevo 

material, dadas sus propiedades de valencia mixta, asuma la transferencia electrón-ión 

de la interfase.  

 

Así, el proyecto se ha enfocado a: 

 

A) Desarrollo de nuevos materiales electroactivos: materiales nanoestructurados 

de valencia mixta que funcionen como “amortiguadores” en ese intercambio en la 

interfase. Formación de híbridos y posible liberación durante el protocolo de acción.   

 

B) Desarrollo de electrodos basados en esos materiales híbridos con geometrías 

apropiadas a la aplicación de campo eléctrico.   

 

C) Nanoestructuración de electrodos como sistemas híbridos, que puedan 

superar los problemas de materiales individuales, aumentando la estabilidad del 

material, la capacidad de carga y su ciclabilidad.  Más allá de la formación de híbridos, 

la formación de multicapas  o composites puede reforzar el material y mejorar sus 

propiedades electroquímicas. Asimismo, la formación de recubrimientos puede permitir 

usar electrodos base ya comerciales. Se verá el efecto de los nanotubos como andamio 

de IrOx, o bicapas de polímeros conductores con aminoácidos. La superficie asimismo 

puede ser modulada eléctricamente y permitir incorporación de factores de 

crecimiento, principios activos o adherir moléculas significativas. 

 

D) Diseño de la forma geométrica final  como arrays de microelectrodos, formas 

cilíndricas ajustadas a la médula espinal.  
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E) Evaluación in vitro de electrodos en ausencia y presencia de campos eléctricos 

aplicados.  

 

 

2. Resultados  

 

1) Se han obtenido nuevos materiales híbridos electroactivos  de óxidos de iridio y 

nanocarbones como:  IrOx-nanotubos de carbono, IrOx-óxido de grafito,  IrOx-

óxido de grafeno o IrOx-grafeno prístino, como capas finas transparentes que 

facilitan el estudio de cultivos o como recubrimientos  gruesos de alta capacidad de 

carga. Polímeros conductores tales como PEDOT o polypirrol con aminoácidos se 

han obtenido en forma de bicapas de alta biocompatibilidad y reproducibilidad.  

Se ha demostrado que el IrOx se adhiere al grafeno en cualquiera de sus formas y a 

los nanotubos de carbono, dando lugar a un autoensamblado que genera una 

nanoestructuración y un nuevo material híbrido en forma coloidal, que luego puede 

electrodepositarse sobre un electrodo. El proceso funciona para todas las fases de 

carbono estudiadas y está dirigido por la deposición del IrOx. Asimismo es posible 

obtener un trihíbrido con polímeros conductores, pero en ese caso la capacidad de 

carga no aumenta. Ello demuestra que el carbono en forma nano aumenta la capacidad 

de carga y de forma estable, mientras que el polímero parece inhibir este efecto. Un 

ejemplo de la nanoestructura inducida se muestra en las imágenes SEM de la figura 1. 

Cuando el IrOx se combina con nanotubos de carbono (CNT) se forma un andamiaje 

que estabiliza el material en el repetido ciclado electroquímico cuando se aplica el 

campo eléctrico. Los CNT actúan como los cables de acero del hormigón 

armado, pero a nivel nanométrico. Como resultado, las propiedades 

electroquímicas mejoran hasta 5 veces, y unas 100 respecto a los electrodos 

usuales de Pt  (figura 2). 
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Figura 1. Imágenes de SEM de los IrOx-nanotubos de carbono, de los IrOx-nanotubos de carbono-PEDOT 

que muestran el andamiaje de los híbridos nanoestructurados, así como del material nanoestructurado en 

forma de milhojas de óxido de grafeno-IrOx, junto con el grafeno exfoliado (HRTEM). 
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Figura 2. Capacidad de almacenamiento de carga (CSC), de los IrOx-grafito e IrOx-óxido de grafeno 

respecto a IrOx puro 
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Así, en la figura 2 se observa el cambio en capacidad de carga (CSC) de híbridos vs. 

IrOx puro, y su estabilidad en 1.000 ciclos. IrOx-grafeno mantiene su alta CSC tras 

1.000 ciclos, mientras que IrOx grafito pierde pronto sus valores iniciales.  El grafeno 

prístino es equivalente al oxido en este aspecto, aunque más metálico y con mayor 

contribución por átomo de C, y poseen mayor planaridad. La permanencia de IrOx 

como tal se constata por la relación de XPS constante K/Ir, en la fase caracterizada 

como  KzIrOx(OH)y.nH2O. Solo la fase formada con óxido de grafeno contiene un 

exceso de oxígeno, mientras que el grafeno prístino lo deja igual.  

 

2) Todas las fases descritas se pueden obtener como recubrimientos  en sustratos 

de platino, vidrio o silicona médica platinizada o carbones flexibles o polímeros 

platinizados. Asimismo pueden electrodepositarse en cualquier geometría y tamaño, 

incluyendo microelectrodos, preservando las propiedades electroquímicas. Los procesos 

de electrodeposición desarrollados favorecen la adherencia al sustrato y la estabilidad 

en su uso como electrodo, e incluyen los electrodos comerciales. El grosor permite 

controlar la CSC final.  

 

 

3) En todos los casos se han llevado a cabo cultivos primarios de neuronas y se han 

comparado con blancos positivos y negativos. La presencia de nanocarbones no 

disminuye la gran biocompatibilidad mostrada por el IrOx siempre, salvo si el carbón se 

nitrura, en cuyo caso resulta tóxico, mientras que los polímeros conductores PEDOT o 

polipirrol muestran irreproducibilidad a no ser que se obtengan con aminoácidos 

específicos como contraión. El mejor resulta ser una bicapa PEDOT-polipirrol con lisina.  
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Tabla 2. Comparación de materiales en términos de viabilidad celular en cultivos neuronales a 5 días in 

vitro.  

 Material nanoestructurado Viabilidad neuronal. % de 

neuronas (células con 

marcaje por la proteína 

tau) respecto al material 

control (borosilicato o IrOx) 

Doped PEDOT 

monofilms  

PEDOT-lysine 0,01 M < 5% 

 PEDOT-glutamine 0,01 M < 5% 

 PEDOT-glycine 0,1 M < 5% 

 PEDOT-glutamic acid 0,1 M < 5% 

 PEDOT- sodium glutamate 

0,1 M 

< 5% 

 PEDOT-PSS < 5% 

Doped PPY monofilms PPY-PSS < 5% 

 PPY-DBS < 5% 

Doped PEDOT/PPY 

bilayered films 

PEDOT/PPY-glutamine 0,01 

M 

91 % 

 PEDOT/PPY-glutamine 0,1 M 122 % 

 PEDOT/PPY-lysine 0,01 M 97 % 

 PEDOT/PPY-inosine 90 % 

IrOx hybrids IrOx-Carbon nanotubes 

(CNT) 

90 % 

 IrOx-PEDOT-CNT < 5% 

 IrOx-graphite oxide 112 % 

 IrOx-graphene oxide 98 % 

 IrOx-electrochemical 

graphene 

94 % 

Pt Pt  < 5% 
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Q (CSC) mC/cm2       Q after 1000 

cycles

IrOx dynamic electrodep- 22 10

PPy-PEDOT   Bilayers 3 4

IrOx-CNT 101 73

IrOx-GO 108 96

IrOx-GN …..tóxico 125 111

IrOx-eG 94 64

!!!!!

 

 

Figura 3. Cuantificación celular de cultivos neuronales sobre varios materiales, incluyendo fases de IrOx y 

sus híbridos y PEDOT así como comerciales de Pt.  

 

La comparación de los materiales mostrada constituye el primer filtro de 

selección de materiales adecuados, previo a los ensayos de aplicación de 

campo. Por otra parte, la determinación de sus capacidades de carga será otro 

filtro entre los compatibles. 

 

 

 

Figura 4. Valores de CSC previos a este proyecto y valores de materiales desarrollados en este proyecto. 

  

4) Se ha desarrollado un modelo in vitro, que imita una lesión, el modelo de 

scratch o rotura de un sistema de cultivo, en el que luego se estudiará su reparación 

en ausencia y en presencia de campos, sin factores adicionales. Dicho método permite 

evaluar el material más idóneo como electrodo, la combinación de electrodos y el 

protocolo adecuado de campo aplicado, en comparación con los electrodos de Pt.  

 

La comparación entre capacidades de carga de los anteriores materiales ya sugiere que 

los híbridos IrOx-nanocarbones, siendo biocompatibles, pueden resultar los idóneos. En 



9 

la comparación, sin embargo, se han incluido bicapas de PEDOT y polipirrol también 

compatibles para tener varios tipos de química en el proceso: IrOx, IrOx-grafeno, y 

PEDOT-ppy-lisina, y vidrio y Pt como referencias. Los protocolos de campo aplicados se 

basan en control de potencial, y limitación de corriente y carga total para impedir 

cambios de pH local y formación de gas, y comprobar la diferencia entre el proceso 

redox interno del electrodo y la parte capacitiva. La viabilidad celular disminuye 

notablemente una vez se sobrepasa el valor de la capacidad de carga del 

electrodo, como ya esperábamos, confirmando la hipótesis inicial de este 

proyecto.  Además de cultivos neuronales, se han desarrollado cocultivos astrocitos-

neuronas como modelo futuro.  La aplicación de campo con electrodos de Pt reduce la 

regeneración espontánea en el cultivo, mientras que con IrOx-grafeno aumenta, 

indicando que este material sería el adecuado para el uso en ambos electrodos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Esquema representativo de la regeneración conseguida  con varios grupos de electrodos.  

 

 

3. Implicaciones y relevancia  

 

Se han desarrollado nuevos materiales nanoestructurados que han 

demostrado ser órdenes de magnitud mejores que el platino. Se ha observado 

regeneración de una lesión in vitro, y se ha evaluado las limitaciones de 

protocolos de aplicación de campo para ellos. Pueden ser usados como 

recubrimientos de los electrodos estándar en estimulación funcional. Se 

planea a corto plazo ensayos in vivo e histológicos.  
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