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RESUMEN

El uso de Ia electroestimulacion celular en medicina ha sido un area de interés creciente, y el grafeno ha emergido
como un material prometedor en este campo. Este articulo explora como la electroestimulacion celular puede
influir en procesos biolégicos clave y como el grafeno, con sus propiedades tinicas, puede potenciar esta técnica.
Se investigaron los aspectos electroquimicos de la interaccion grafeno-célula y su impacto en la regulacion de la
actividad celular. Ademas, se examinaron diversas aplicaciones del grafeno en la electroestimulacion celular, desde
la ingenieria de tejidos hasta el tratamiento de enfermedades. Este articulo ofrece una vision integral de cémo la
combinacion de electroquimica y grafeno esta transformando el campo de la medicina regenerativa.
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ABSTRACT

The use of cellular electrostimulation in medicine has been an increasingly growing area of interest, and graphene has
emerged as a promising material in this field. This article explores how cellular electrostimulation can influence key
biological processes and how graphene, with its unique properties, can enhance this technique. The electrochemical
aspects of the graphene-cell interaction and its impact on cellular activity regulation were investigated. Additionally,
various applications of graphene in cellular electrostimulation, from tissue engineering to disease treatment were
examined. This article provides a comprehensive insight into how the combination of electrochemistry and graphene
is transforming the field of regenerative medicine.
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INTRODUCCION

La electroestimulacion celular ha surgido como una técnica destacada en el campo de la medicina regenerativa y la
ingenieria de tejidos, ofreciendo soluciones para el tratamiento de enfermedades y lesiones cronicas que anterior-
mente tenian opciones de tratamiento limitadas. Este método aprovecha la capacidad intrinseca de las células para
responder a estimulos eléctricos y modula su comportamiento y funcién en el entorno biologico,

La electroestimulacion celular implica la aplicacion de corrientes eléctricas controladas a las células o tejidos, con el
objetivo de influir en su comportamiento y promover la regeneracién de tejidos dafniados o la reparacion de lesiones.
Este proceso puede tener efectos diversos y beneficiosos, como la mejora de la proliferacion celular, la diferenciacion
celular hacia linajes especificos, la migracion celular dirigida y la sintesis de matriz extracelular™l«l,

Esta estimulacion destaca por su capacidad para promover la regeneracion de tejidos complejos, como el hueso, el cartilago y
el tejido nervioso, que normalmente tienen una capacidad limitada para recuperarse después de lesiones o enfermedades!s!®!,
Al aplicar corrientes eléctricas especificas a las células y tejidos, es posible desencadenar respuestas biolégicas especificas que
conducen a la formacién de nuevo tejido funcional y la restauracion de la funcion normal del 6rgano o sistema afectado!”®!,

Los materiales conductores son un elemento importante de esta técnica, ya que estos permiten la transmision efi-
ciente de electricidad hacia las células y tejidos. Estos materiales, como los polimeros conductores, los metales nobles
o los materiales base carbono, actiian como electrodos para llevar la electricidad al entorno celular. En este contexto,
el grafeno esta ganando interés debido a sus propiedades de alta conductividad y biocompatibilidad.

El grafeno es una forma de carbono puro dispuesto en una sola capa de atomos, colocados en una estructura hexag-
onal bidimensional, como se muestra en la Figura 1. Es conocido por su excelente conductividad eléctrica la cual lo
hace ideal para aplicaciones en dispositivos electronicos y bioelectronicos, asi como en electroquimica y electroe-
stimulacion celular. Ademas, el grafeno tiene una superficie grande en relacién con su volumen, lo que le confiere
una gran area superficial. Esto es beneficioso para la adsorcion de moléculas y la interacciéon con células en aplica-
ciones biomédicas. También, el grafeno es muy resistente y flexible, lo que lo hace adecuado para aplicaciones en
dispositivos implantables que requieren materiales duraderos y de baja densidad“!®!,

FIGURA 1. LAmina de grafeno simulada.
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El 6xido de grafeno (OG) es un derivado del grafeno que se produce mediante oxidacion controlada. Este
proceso introduce grupos funcionales en la estructura del grafeno, como grupos hidroxilo y epoxido. Estos
grupos funcionales hacen que el OG sea mas soluble en agua y mas compatible con sistemas biolégicos que el
grafeno puro, lo que lo hace itil en aplicaciones bioldgicas y biomédicas. También conserva algunas propie-
dades del grafeno, como su alta area superficial y estructura bidimensional, pero puede exhibir propiedades
adicionales debido a los grupos funcionales!”.

Existen diferentes métodos de obtencion para el grafeno y el 6xido de grafeno. Algunos de los mas comunes
para la obtenciéon de grafeno incluyen la exfoliacion mecanica, la deposicion quimica de vapor (CVD por sus
siglas en inglés) y la reduccién quimica de 6xido de grafeno. La exfoliacion mecanica es un método simple
que produce grafeno de alta calidad, aunque es laborioso y de baja escalabilidad. La CVD permite la produc-
cién a gran escala con control preciso sobre la calidad, pero requiere equipos especializados y puede ser cos-
toso. La reduccién quimica de 6xido de grafeno es versatil y rentable, pero la calidad del grafeno puede variar
seglin las condiciones de reduccionfoi 2],

En cuanto al 6xido de grafeno, el método de Hummers es ampliamente utilizado debido a su simplicidad y
alta eficiencia en la oxidacion del grafito. Sin embargo, utiliza reactivos peligrosos y produce subproductos
toxicos. Los métodos de oxidacion quimica alternativos ofrecen mas versatilidad y control, pero pueden
requerir condiciones especificas y pueden ser menos eficientes. Por otro lado, los métodos electroquimicos
son mas respetuosos con el medio ambiente, pero pueden necesitar equipos especializados y tener una efi-
ciencia ligeramente menortit4,

En el campo de la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos, el grafeno y el OG encuentra diversas
aplicaciones debido a sus propiedades y su capacidad para interactuar con sistemas biolégicos. Algunos ejem-
plos de estas aplicaciones son la fabricacion de andamios que pueden promover el crecimiento celular y la
diferenciacion, dispositivos de liberacién de farmacos y biosensores, entre otross!61n7,

La aplicacion del grafeno en la electroestimulacion celular se ha convertido en un campo de investigacion
prometedor en la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos. Este material de carbono tiene caracteris-
ticas particulares que lo hacen adecuado para mejorar las terapias de regeneracion tisular. Gracias a su exce-
lente conductividad eléctrica y su capacidad para transmitir sefales eléctricas a las células, el grafeno pro-
porciona un entorno favorable para la electroestimulacion celular”®. En términos de capacidad de carga
eléctrica, el grafeno puede manejar densidades de corriente extremadamente altas, llegando hasta 106
Qm™, lo cual es significativamente superior a los metales tradicionales como el cobre y la plata*®. El gra-
feno ha demostrado capacidades especificas de almacenamiento de carga del orden de 200-300 F/g cuando se
utiliza en supercondensadores, lo que varia dependiendo de las condiciones experimentales y la forma espe-
cifica del grafeno utilizado. También presenta una alta resistencia al dafio por electro-migraciéon, haciéndolo
ideal para aplicaciones que requieren alta durabilidad bajo condiciones de alta corrienteltoltx4lis],

El comportamiento del grafeno como conductor eléctrico se basa en su estructura cristalina altamente orde-
nada, que permite un transporte eficiente de electrones a través de la red de carbono. Cuando se aplica un
potencial eléctrico al grafeno, los electrones pueden moverse con facilidad a lo largo de su superficie, gene-
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rando una corriente eléctrica que puede influir en el comportamiento de las células adyacentes*?.

Ademas, el grafeno también exhibe propiedades electroquimicas interesantes. Por ejemplo, su estructura de
capa Gnica confiere una gran area superficial y una alta densidad de estados electrénicos, lo que facilita la
interacciéon con especies quimicas en su entorno. Esta capacidad para adsorber y desorber moléculas organi-
cas e inorganicas le otorga al grafeno un potencial Ginico para influir en procesos electroquimicos celulares!?°l,

El grafeno actia como un sustrato conductor que puede transmitir eficientemente los pulsos eléctricos a las
células circundantes. Este proceso electroquimico puede desencadenar una serie de respuestas celulares,
incluida la migracion, proliferacion y diferenciacién celular, que son fundamentales para la regeneracion
tisulart®l.

En este articulo, exploraremos en detalle el desempefio de la electroquimica en la electroestimulaciéon celu-
lar y como el uso de materiales avanzados, como el grafeno, esta impulsando atin mas el campo hacia nuevas
fronteras de investigacion y aplicacién clinica.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo una revision de la literatura cientifica para recopilar informacion relevante sobre el uso del
grafeno y el 6xido de grafeno en la electroestimulaciéon celular y sus aplicaciones. Se consultaron bases de
datos como ScienceDirect, American Chemical Society, SpringerLink y Google Scholar utilizando una
combinaciéon de palabras clave que incluyeron ‘cellular electrostimulation', 'graphene’, 'graphene oxide',
'‘carbon nanomaterials', 'tissue engineering', 'neural stimulation', 'deep brain stimulation' y 'electrochemistry’.
Los articulos seleccionados para esta revision fueron publicados a partir del afio 2019, excluyendo libros de
texto y articulos utilizados para sustentar fundamentos y definiciones. Se examiné el titulo, resumen,
resultados y conclusiones de las publicaciones y se seleccionaron de acuerdo al siguiente criterio: 1) La
investigacion debe abordar el uso del grafeno y/o el 6xido de grafeno en la electroestimulacién celular; 2) Los
estudios deben presentar avances significativos en el desarrollo o aplicacién de materiales conductores en
electroestimulacion celular; 3) Se requiere que los articulos incluyan informacion relevante sobre los aspectos
electroquimicos de la interaccion electrodo-célula y sus efectos en la actividad celular. Estos articulos
seleccionados proporcionaron evidencia directa para respaldar los conceptos fundamentales relacionados
con la electroestimulacion celular y el uso del grafeno en aplicaciones biomédicas.

RESULTADOS Y DISCUSION

La electroestimulaciéon celular es una técnica que implica la aplicacién de corrientes eléctricas para modular
la actividad celular y promover procesos regenerativos en tejidos y 6érganos. Este proceso induce cambios en
las células al alterar su potencial de membrana y activar canales idnicos y otras proteinas sensibles al voltaje,
lo que puede llevar a la permeabilizacién de la membrana celular y al flujo de diferentes iones a través de ella.
Estos cambios i6nicos resultan en la estimulacion de diversos procesos celulares, como la activacion de
genes, la produccion y liberacion de factores de crecimiento y transcripcion, asi como la interaccion entre
células y la adhesién celular™®, En este contexto, los aspectos electroquimicos desempefian un papel crucial
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en la comprensiéon y optimizacion de la respuesta celular a los estimulos eléctricos.

La interfaz entre el electrodo y la célula es un punto critico en la transmision de sefiales eléctricas y la respuesta
celular. En esta interfaz, se producen reacciones electroquimicas que pueden afectar la viabilidad y la funcionalidad
celular. La eleccion del material del electrodo y su composicion superficial es muy importante en la estabilidad
electroquimicay la compatibilidad celular. Durante la aplicacion de corrientes eléctricas, se produce la transferencia
de cargas entre el electrodo y el electrolito celular. Esta transferencia de cargas puede generar especies
electroactivas, como radicales libres y productos de oxidacién, que pueden influir en la fisiologia celular y
desencadenar respuestas biolégicas especificas. La electroestimulacion celular conlleva cambios en el potencial de
membrana y la permeabilidad i6nica de las células, lo que afecta la dinamica de iones como el calcio, el sodio y el
potasio. Estos cambios i6nicos son mediados por canales idnicos y transportadores de membrana, los cuales son
muy importantes en la excitabilidad celular y la transduccién de senales. La aplicaciéon de campos eléctricos
intensos puede inducir la formacioén de poros en lamembrana celular, un fenémeno conocido como electroporacion.
Esta alteracion temporal de la permeabilidad de la membrana celular permite la entrada de moléculas y
biomarcadores extracelulares, lo que puede ser aprovechado en aplicaciones de entrega de farmacos y terapia
génica[S]Dl][ZZJ.

Aplicaciones clinicas del grafeno en electroestimulacion celular

Las aplicaciones clinicas de la electroestimulacién celular con grafeno son variadas y abarcan una amplia gama
de areas médicas. El grafeno se emplea como parte de materiales compuestos o recubrimientos junto con otros
materiales, como polimeros, metales o ceramicos, para mejorar sus propiedades mecanicas, eléctricas o
biocompatibles. La combinacion del grafeno con otros materiales puede ofrecer beneficios adicionales, como
mayor resistencia o durabilidad, lo que lo hace mas adecuado para su uso en dispositivos biomédicos!. Estas
aplicaciones estan respaldadas por una creciente cantidad de investigaciones que demuestran la eficacia y
seguridad de esta técnica en diferentes contextos clinicos.

En el campo de la rehabilitacion musculoesquelética, la electroestimulacion celular se utiliza para promover la
regeneracion de tejidos como el hueso y el cartilago, acelerar la recuperaciéon de lesiones deportivas y mejorar la
funcion muscular en pacientes con condiciones créonicas o lesiones traumaticas. Los dispositivos de
electroestimulacion celular, basados en grafeno, ofrecen una herramienta terapéutica de bajo riesgo para mejorar
la calidad de vida de los pacientes con trastornos musculoesqueléticos!o!2412s],

Los andamios de grafeno proporcionan un soporte estructural para el crecimiento celular, permitiendo al mismo
tiempo la transmisién de estimulos eléctricos para promover la diferenciacion celular hacia el linaje osteogénico.
Estudios han demostrado que el grafeno mejora la conductividad eléctrica del andamio, lo que resulta en una
mejor respuesta celular y una mayor produccion de matriz extracelular. En la Tabla 1 se presentan algunos de estos
estudios.

Ademas, el grafeno puede ser utilizado en la estimulacion eléctrica de células nerviosas para tratar lesiones de la
médula espinal y los nervios periféricos. Los electrodos de grafeno implantables ofrecen una interfaz biocompatible para
la estimulacion eléctrica de las células nerviosas. La alta conductividad eléctrica del grafeno mejora la eficacia de estos
electrodos y promueve la regeneracion de las conexiones neuronales en el sistema nervioso central y periféricof3132,



146

REVISTA MEXICANA DE INGENIERIA BIOMEDICA | VOL. 45| NO. 2 | MAYO - AUGOSTO 2024

TABLA 1. Investigaciones sobre la aplicacion del grafeno en electroestimulacion celular en ingenieria de tejidos.

(Wang et
al., 2019)12¢

andamios de
(PCL)/

Se evaluaron

poli(e-caprolactona)
grafenos impresos en 3D

Para uso potencial en
la mejora de prolife-
racion celular.

Los resultados de pruebas in vivo con ratas
mostraron que los andamios indujeron una res-
puesta inmunologica aceptable y promovieron la
formacion de nuevo tejido y la remodelacion ésea
cuando se aplico estimulacion eléctrica.

(Lietal.,
2020)[27]

Presentaron un dispositivo que
utiliza un andamio de grafe-
no-celulosa para aplicar estimu-
lacion eléctrica.

Favorecer la diferen-
ciaciébn celular de
células madre adipo-
sas humanas.

Después de 28 dias se encontrd que la viabilidad
celular es alta y que no hay signos visibles de degra-
dacion del andamio.

(Donget al.,
2020)[28]

Probaron un andamio fibroso con-
ductor a base de grafeno (GCFS) y
estimulacion eléctrica (ES).

Reparar lesiones en
nervios periféricos.

La ES aceler6 la migracion de células madre me-
senquimales y promovi6 la secrecion de factores
neurotroficos in vitro. Ademas, en estudios in vivo
en ratas, se observo que la ES mejor6 significativa-
mente la regeneracion del nervio ciatico y la recu-
peracion funcional.

(Zheng et
al., 2020)29

El estudio desarrollé un hidrogel
compuesto por quitosano/oxietil-
celulosa hidroxilada (CS/OHEC),
liposomas de asiaticosido y 6xido
de grafeno reducido (rGO).

Mejorar la regene-
racion de nervios pe-
riféricos.

Se demostr6 que el hidrogel era no téxico y pro-
movia la adhesion y proliferacion de células ner-
viosas in vitro. Ademas, la ES después de la adicion
de rGO favoreci6 la diferenciacion y proliferacion
de células nerviosas.

(Kamalov et
al., 2022)B9

Obtuvieron un composite eléc-
tricamente conductor basado en
poliimida termoplastica y grafe-
no, el cual fue utilizado como bio-
electrodo.

Para la estimulacion
eléctrica de fibro-
blastos dérmicos hu-
manos.

Se demostr6 que las peliculas compuestas tienen
buena biocompatibilidad y no son toxicas para las
células de fibroblastos. Ademas, se observo que la
ES preliminar aumenta la actividad proliferativa de
las células.

En el ambito de la neurologia, existe una practica llamada estimulacién cerebral profunda (DBS, por sus siglas en
inglés), la cual es un procedimiento neurologico en el que se implantan electrodos en areas especificas del cerebro para
modular la actividad neuronal. Estos electrodos estan conectados a un dispositivo generador de impulsos, similar a un
marcapasos, que se implanta bajo la piel en el pecho o el abdomen. Este dispositivo genera pulsos eléctricos suaves que
estimulan las regiones cerebrales especificas, ayudando a controlar los sintomas de ciertos trastornos neurolégicos!33!.
La electroestimulacion celular se investiga como una estrategia terapéutica para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson®4, el Alzheimer®s, la distonia®® y la esclerosis lateral amiotrofica (ELA)33!37,

La DBS se ha convertido en una opcion importante en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, especialmente
en pacientes cuyos sintomas no responden adecuadamente a la medicacion. En el Parkinson, los electrodos se suelen
implantar en areas del cerebro como el nticleo subtalamico (STN) o el globo palido interno (GPi). La estimulacién de
estas areas ayuda a reducir los sintomas motores, como temblores, rigidez y bradicinesia (lentitud de movimiento). La
DBS no cura el Parkinson, pero puede mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes al reducir los
sintomas y permitir una menor dependencia de la medicacion!331381s940],

El uso de DBS en el tratamiento del Alzheimer esta en etapas mas experimentales en comparaciéon con su aplicacion
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en Parkinson. Investigaciones recientes han explorado la posibilidad de que la estimulacién de ciertas areas del cerebro,
como el fornix, pueda mejorar la memoria y la funcién cognitiva en pacientes con Alzheimer. Aunque los resultados
iniciales son prometedores, se necesita mas investigacion para establecer la eficacia y seguridad de DBS en el tratamiento
del Alzheimer!33, El grafeno esta siendo utilizado como material en electrodos neuronales debido a sus caracteristicas.
Su estructura delgada y flexible se adapta bien a las estructuras neuronales del cerebro sin dafarlas, mientras que su
alta conductividad eléctrica permite la transmision eficiente de sefiales eléctricas entre los electrodos y las neuronas,
facilitando una estimulacién precisa y controlada del tejido cerebral“!. Ademas, su biocompatibilidad garantiza que
pueda integrarse de manera segura en el cerebro sin desencadenar reacciones adversas en los tejidos circundantes!™! lo
que convierte en un material idéneo para el desarrollo de dispositivos de estimulacién cerebral profunda y terapias de

neuromodulacionB3s14243], En [a Tabla 2 se presentan algunas investigaciones realizadas en este ambito.

TABLA 2. Investigaciones sobre la aplicacion del grafeno en electroestimulacion celular en ingenieria de tejidos.

Se prepar6 una membrana

Se obtuvo que la membrana tenia buena hidrofilicidad,
resistencia mecanica y adsorciéon de proteinas. Tam-

al., 2022)44

rriente alterna sinusoidal para
electroestimular las células.

grafeno (GNPs) en las
células madre neuro-
nales.

compuesta conductora de |Para reparacion de|,.; AT I ) "
(Fuetal., e, - e 1 : bién promovi6 significativamente la proliferacion de
poli(L-acido lacti-coglicdlico) | células madre neura- ) > ;
2019)! (PLGA)/GO combinados con | les (NSCs) NSC y la diferenciacién neuronal en la superficie del
estimulacion eléctrica (ES) ) material, asi como una elongacion significativa de las
) neuritas.
Se construyeron composites Estos composites mostraron mejoras significativas en
(Leeetal hibridos de poli(3,4-etilendio- | Como material para el desem epﬁo electroquimico l]a suavifcglad mecanica
- | xitiofeno):poli(estireno  sul- | electrodos implanta- °mp q e . '
2019)10 L. Ademas, se observaron expresiones proteicas favo-
fonato) (PEDOT:PSS)/6xidos | bles. b
de grafeno (GO) rables en células neuronales.
Crearon una tinta de Eﬁ{)ﬁimi:r?gézar rc(fé
(Dybowska- | nanoparticulas de grafeno p Se observo que una amplitud de voltaje de estimu-
nanoparticulas  de
Sarapuk et | (GNPs). Luego, se utilizd co- p lacién mas baja (5V) tuvo el efecto mas favorable en el

recuento de células madre.

(Maughan et
al., 2022)43

Desarrollaron un material
compuesto con un 60 % en
peso de grafeno pristino (pG)
y colageno tipo 1.

Para mejorar la esti-
mulacion  eléctrica
eficiente.

Demostraron que el material compuesto promueve el
crecimiento robusto de neuronas y células gliales, me-
jora el crecimiento de neuritas y la viabilidad celular
bajo estimulacion eléctrica.

(Mendes et
al., 2023)4e!

Crearon hidrogeles combi-
nacion de gelatina metacri-
latada (GelMA) y o6xido de
grafeno (GO).

Para ingenieria de te-
jido neural usando la
linea celular de feo-
cromocitoma de rata,
PC12s.

Se observo que las células proliferaron mas en presen-
cia de corrientes eléctricas mas altas, y la adicién de
grafeno al hidrogel mejor6 la actividad celular.

(Vianaetal.,
202 4)[47]

Desarrollaron una pelicula
delgada de grafeno nanopo-
roso para su aplicacion en la
fabricacion de interfaces neu-
rales flexibles.

Dicha pelicula per-
mite la creaciéon de
microelectrodos
pequefios (diametro
de 25 pm)

Obtuvieron microelectrodos con caracteristicas opti-
mas para la comunicacion eléctrica con tejido neural,
grabaciones cerebrales de alta fidelidad en roedores
y estimulacion neural eficaz con alta selectividad.
Ademas, demostraron que estos dispositivos son bio-
compatibles con el tejido durante periodos de implan-
tacion prolongados.
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Ademas de estas aplicaciones clinicas establecidas, existe un amplio potencial futuro para la electroestimulacion
celular en areas emergentes de la medicina regenerativa y la terapia celular. La combinacién de grafeno en
dispositivos implantables y sistemas de administracion de farmacos podria revolucionar el tratamiento de
enfermedades cronicas y lesiones agudas al proporcionar terapias especificas y personalizadas que maximicen la
eficacia terapéutica y minimicen los efectos adversos 48149,

CONCLUSIONES

En conclusion, el presente estudio destaca el potencial innovador de la electroestimulacion celular utilizando grafeno
en una variedad de aplicaciones biomédicas, desde la regeneracion tisular hasta el tratamiento de enfermedades
neurologicas. A través de una comprension mas profunda de los aspectos electroquimicos y de las interfaces celulares,
se ha demostrado que el grafeno y sus derivados pueden desempenar un papel crucial en la mejora de la eficacia
terapéutica y la calidad de vida de los pacientes. Ademas, el desarrollo de nuevos materiales compuestos y tecnologias
de fabricacion ofrece nuevas perspectivas para el futuro de la medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos. En
conjunto, estos avances prometen abrir nuevas fronteras en la investigacion biomédica y el tratamiento de
enfermedades, ofreciendo soluciones mas efectivas y personalizadas para las necesidades clinicas actuales.
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