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DESCRIPCION

Electrodo de medicién para monitorizacion epicardica de ECG y sistema de medicién para monitorizacién
epicardica de ECG que comprende dicho electrodo

TECNICAANTERIOR

La invencién se refiere a una sonda de medicién para monitorizacién epicardica de ECG que adquiere una
sefial directamente de la superficie de un corazén en latido para monitorizar y evaluar el estado del corazén
durante un procedimiento quirirgico, en particular durante una cirugia de revascularizacién coronaria
mediante bypass realizada mediante una técnica con el corazén latiendo, incluyendo la técnica sin bomba
(off-pump), lo que permite adquirir una sefial de forma precisa e ininterrumpida durante una operacién que
implica un cambio en la posicién natural del corazén.

Se conocen en el estado de la técnica dispositivos que permiten adquirir la sefial de ECG del paciente
durante un procedimiento quirlrgico, tanto mediante la colocacién de electrodos sobre la superficie de la
piel del paciente como directamente sobre el corazén.

El documento PL213307B1 describe un sistema y un dispositivo para la monitorizacién del corazén durante
una cirugia cardiaca, en el que los electrodos se colocan directamente sobre la superficie del corazén del
paciente. El dispositivo se aplica para evaluar el estado del musculo cardiaco en una zona del sitio
operatorio, estabilizada mediante un estabilizador cardiaco y, opcionalmente, un posicionador cardiaco. El
sistema comprende el estabilizador cardiaco con camaras y canales de aspiracién, conectados a una
bomba de succiédn, y electrodos de medicién conectados, a través de una interfaz de medicién, a un bloque
de medicién que dispone de un mdédulo de medicién de admitancia, conectado con un sistema de
adquisicién de datos y control.

El dispositivo que se describe en el documento de patente PL213307B1 es un sistema de electrodos
aplicados sobre la superficie de trabajo de ventosas de los brazos del estabilizador cardiaco, es decir, se
fija el dispositivo a la superficie del corazén mediante presién negativa. Esta presién negativa ejercida sobre
la superficie del corazén puede provocar extravasacién sanguinea local. El dispositivo mide una admitancia
(impedancia del tejido). La impedancia del tejido no es un pardmetro que sea analizado por un monitor
cardiaco como parametro de isquemia miocardica.

El documento US2014206973A1 describe un sistema y un dispositivo para la monitorizacién remota de
parametros fisiolégicos del sistema cardiovascular, y un procedimiento para colocar sensores en la
superficie del corazdn, que requiere la "puncién” (perforacién) del tejido y/o la adhesiéon mediante vacio. Se
trata de un dispositivo para la monitorizacién continua y permanente (a largo plazo) de sefiales procedentes
de la superficie del corazén, pero no permite mostrar una sefial de ECG en tiempo real en un monitor
cardiaco estandar, especialmente durante una cirugia a corazén abierto. El dispositivo que se describe esta
adaptado para transmitir la sefial de ECG de forma inaldmbrica a otro dispositivo que registra la sefial
adquirida para su andlisis posteriormente a su registro. El grupo destinatario de este dispositivo son
pacientes con insuficiencia miocardica y arritmias cardiacas. No se describe el uso del dispositivo en cirugia
cardiaca.

El dispositivo que se describe en el documento de patente US2014206973A1 no estd adaptado para
registrar una sefial con el térax abierto y una posicién no anatémica del corazén. En el caso de un térax
cerrado, no es posible rotar el corazén ni cambiar su posicién como se hace durante una cirugia de bypass
coronario. El dispositivo que se describe se suministra mediante una técnica no quirlrgica, transdérmica.
Su construccion requiere la conexiéon a un dispositivo de registro (almacenamiento) de sefiales, que se
implanta a nivel subcutaneo. El dispositivo que se describe est4 adaptado para transmitir una sefial de ECG
de forma inaldmbrica a otro dispositivo, el cual registra la sefial adquirida para su analisis posteriormente a
su registro. El requisito de transmisién inaldmbrica impide su funcionamiento en condiciones quirdrgicas (en
un quiréfano). La retirada del dispositivo que se describe de la superficie del corazén puede provocar
sangrado debido a una intervencién previa en el tejido epicardico (por ejemplo, de las venas epicardicas).
Ademas, la descripcion indica la necesidad de disponer de medios fisicos de fijacién para mantener el
electrodo sobre la superficie del corazén, siendo dichos medios, por ejemplo, una presiéon negativa. La
aplicacién de presién negativa sobre la superficie cardiaca puede afectar negativamente a la estructura del
tejido epicardico, provocando extravasacién local (hematoma) en el tejido cardiaco o en el pericardio. El
dispositivo que se describe no puede ser recolocado sobre la superficie del corazdn sin interrumpir la
continuidad del tejido, ya que cada recolocacién puede implicar una nueva puncién o la aparicién de un
hematoma debido a la presién negativa, lo que conlleva un riesgo de sangrado y aumenta el dafio del tejido.
Ademas, una recolocacién del dispositivo que se describe requiere la manipulaciéon (o atencién) de un
sistema de suministro del medio fisico de fijacidn (presién negativa). Cada una de estas maniobras requiere
tiempo y la realizacién de acciones adicionales.

Ademas, el funcionamiento del sistema que se describe en el documento US2014206973A1 puede requerir
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la insercidn de un electrodo a través de un vaso sanguineo hasta el interior del corazén, y no se recomienda
realizar maniobras cardiacas con un electrodo insertado dentro del corazdn, ya que dicho electrodo, ubicado
dentro de la cavidad cardiaca, puede perforar o dafiar la pared cardiaca. El procedimiento de adquisicién
de seflal que presenta el dispositivo descrito se lleva a cabo dentro del tejido, y no sobre su superficie. Se
trata, por lo tanto, de una medicién intramural, en lugar de epicardica. El dispositivo que se describe
monitoriza Unicamente la pared anterior del corazén. No puede ser colocado sobre la pared posterior, ya
que el simple peso del corazén podria provocar un mayor dafio del tejido debido a la aguja, su
desprendimiento, o incluso causar un mal funcionamiento del sistema de fijacién por presién negativa.

Las soluciones conocidas en el estado de la técnica no ofrecen flexibilidad en la colocacién de elementos
encargados de adquirir una sefial. La solucién que se describe en el documento PL213307B1 proporciona
un sistema en el que los electrodos se posicionan sobre la superficie del corazén estabilizados en una
posicién fija, sin posibilidad alguna de mantener el contacto de los electrodos con el corazén en caso de
que se modifique la posicidn del mismo, mientras que el dispositivo que se describe en el documento
US2014206973A1 es un dispositivo invasivo disefiado para ser llevado por el paciente durante un periodo
prolongado, y ademas, el sistema y el dispositivo que se divulgan en el documento US2014206973A1 no
se aplican directamente al corazén del paciente.

El dispositivo que se describe en la solicitud de patente US2010/204560 A1 es un conjunto de electrodo de
tejido que incluye una membrana configurada para formar un cuerpo expansible y conformable, desplegable
en un paciente. El conjunto incluye ademés un circuito flexible dispuesto sobre una superficie de la
membrana y que comprende al menos una capa base de sustrato, al menos una capa aislante y al menos
una capa conductora plana. Un electrodo eléctricamente conductor recubre al menos una parte del circuito
flexible y una parte de la superficie de la membrana no cubierta por el circuito flexible, en el que el electrodo
eléctricamente conductor es plegable sobre si mismo junto con la membrana, adoptando una conformacién
de entrega con un didmetro adecuado para su administracién minimamente invasiva al paciente. Los
electrodos flexibles se pueden utilizar para detectar, mapear, ablacionar o estimular musculos y/o nervios.
Latransmision de energia a través de los electrodos se puede realizar sobre superficies amplias, tales como
zonas seleccionadas de tejido, tales como el revestimiento interno de un érgano o una estructura anatémica
completa, por ejemplo, una masa tumoral localizada. Los electrodos también se pueden fabricar utilizando
una pelicula o gel adhesivo conductor delgado, que se puede recortar con la forma de los electrodos y servir
como adhesivo para el circuito flexible cuando se desea conductividad.

Ademas, ninguna de las soluciones conocidas en el estado de la técnica ofrece un dispositivo cuyas
dimensiones permitan, al colocarse sobre la superficie del corazdn, un acceso sencillo al érgano sin cubrir
una parte significativa de su superficie.

La monitorizacién ECG es necesaria en numerosos casos, siendo uno de ellos la cirugia de bypass
coronario. Estas intervenciones se realizan de forma rutinaria en pacientes con aterosclerosis coronaria
avanzada, y su numero sigue aumentando, entre otras razones, debido al envejecimiento de la poblacién.
Hasta hace poco, la técnica tradicional para llevar a cabo estas intervenciones asumia la sustitucién
temporal de la funcién cardiaca y pulmonar mediante una méquina de circulaciéon extracorpérea. No
obstante, considerando las diversas complicaciones postoperatorias asociadas, cada vez se utiliza con
mayor frecuencia una técnica basada en la realizacién del bypass coronario con el corazén latiendo, sin
recurrir a la circulacion extracorpérea (off-pump coronary artery bypass grafting, OPCAB). Esta técnica
permite reducir la mortalidad y el nimero de complicaciones en determinados grupos de pacientes en
comparacién con la técnica tradicional, aunque requiere una alteraciéon temporal de la posicién del corazén
latiendo para exponer determinadas paredes y arterias coronarias, procedimiento conocido como maniobra
cardiaca. Durante la maniobra sobre el corazén latiendo, es necesaria una monitorizaciéon electro
cardiografica extremadamente precisa, con el fin de diagnosticar de manera rapida cualquier alteracién del
ritmo cardiaco o del riego sanguineo del corazén, y tomar medidas preventivas adecuadas. La
monitorizacién estdndar de los pacientes sometidos a cirugia incluye, entre otros, un registro electro
cardiografico (ECG).

Las técnicas estdndar de monitorizacion del ECG cardiaco que se han mencionado anteriormente no son
adecuadas para operaciones que utilizan la técnica OPCAB. Falta una soluciéon que permita examinar un
registro electro cardiogréafico en tiempo real de manera secuencial desde la regién situada sobre cada arteria
coronaria derivada (bypassed) durante toda la secuencia de realizacién del bypass, y que la sefial ECG se
transmita desde el area operativa a un monitor cardiaco estandar situado en la sala de operaciones.

Todas las soluciones del estado de la técnica que se han descrito anteriormente, asi como las utilizadas
convencionalmente en la practica clinica, no garantizan una monitorizacién ECG correcta, continua y con
capacidad diagnéstica durante la cirugia de bypass coronario realizada sobre el corazdn latiendo con
cambio de la posicién natural del corazdn. Se puede producir una pérdida de la capacidad de registrar
correctamente el ECG mediante electrodos colocados sobre la piel del paciente durante este tipo de
intervencidn por las siguientes razones:

- pérdida del contacto del corazén con los tejidos circundantes debido al cambio en su posicién natural,
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- introduccidén de materiales en el térax del paciente que aislan el corazén de los tejidos circundantes.

La pérdida de una sefial suficiente para la monitorizacién del estado del corazén impide una monitorizacién
precisa de una posible isquemia cardiaca, lo que imposibilita la realizacién de maniobras encaminadas a
mitigar un riesgo vital para el paciente.

Actualmente, no existe una solucién (dispositivo) disponible para la medicién del ECG directamente desde
la superficie del corazén. En cirugia cardiaca se emplean electrodos que se introducen temporalmente en
el tejido cardiaco (pared cardiaca), los cuales tienen la funcién de estimular el corazén, en lugar de registrar
la sefial ECG. Dichos electrodos penetran el tejido cardiaco. Su uso con la finalidad opcional de lectura de
sefial ECG implicaria puncionar repetidamente el tejido cardiaco, lo que podria provocar sangrado. Ademés,
un electrodo provisto de una aguja en su extremo, al ser retirado del tejido cardiaco, podria causar su
desgarro y provocar mas sangrado. Por otra parte, el posible uso de electrodos que atraviesan el tejido
cardiaco, seguido del corte de la aguja después de su aplicacién, también conlleva un riesgo de sangrado,
asi como una necesidad de utilizar multiples electrodos: un nuevo electrodo para cada nueva localizacién.
Por lo tanto, esta variante también conduciria a punciones repetidas del tejido cardiaco y a un riesgo de
sangrado.

La presente invencion permite la adquisicién de una sefial ECG directamente desde la superficie del
corazdn, de forma no invasiva y segura para el érgano, incluso en el caso de multiples cambios necesarios
en la posicién del corazén durante una intervencién quirirgica, sin ocupar al mismo tiempo una gran
superficie del corazén.

RESUMEN DE LA INVENCION

Una sonda de medicién para monitorizacién ECG epicérdica se caracteriza por el hecho de que comprende
un elemento de medicién para medir una sefial eléctrica procedente del corazén, y un elemento de conexidn
dispuesto para transmitir la sefial cardiaca medida a través de un fragmento de conexién, estando el
elemento de medicién conectado eléctricamente con el elemento de conexién. El elemento de medicién es
un elemento en capas que comprende una capa de captacién de sefial distribuida sobre al menos una parte
del elemento de medicién, y una capa base que se extiende por toda la superficie del elemento de medicién.
La capa de captacidon de sefial del elemento de medicién actlia también como capa adhesiva que permite
fijar la sonda. La capa de captacion de sefial comprende al menos un soporte, una sustancia conductora vy,
opcionalmente, al menos un promotor de adhesién. El elemento de conexién es un elemento en capas que
comprende una capa conductora, una capa dieléctrica que aisla la capa conductora, y una capa base que
se extiende por toda la superficie del elemento de conexidn. El fragmento de conexién dispuesto en el
extremo del elemento de conexién, opuesto al elemento de medicién, es un elemento en capas que
comprende una capa conductora y una capa base. La dimensién maxima del elemento de medicién en
direccidén perpendicular a su espesor es de 30 mm. En el elemento de medicién, la capa adhesiva es una
capa de grafeno-TPU que comprende grafeno, almidén hidroxipropilico y un elastdmero de poliuretano
termopléstico en dimetilformamida.

Preferiblemente, el elemento de medicién comprende, entre la capa de captacién de sefial y la capa base,
la capa conductora, mientras que en el elemento de conexidn, sobre la capa dieléctrica se dispone la capa
conductora, sobre la cual se encuentra la capa base. La capa conductora del elemento de medicién y la
capa conductora del elemento de conexién constituyen una capa conductora continua que se extiende a lo
largo del elemento de medicién y del elemento de conexién.

Preferiblemente, en el elemento de medicion, la capa base se encuentra dispuesta sobre la capa de
captacién de sefial, y en el elemento de conexién, la capa base se encuentra dispuesta sobre la capa
conductora, la cual esta a su vez dispuesta sobre la capa dieléctrica.

Preferiblemente, en el elemento de medicion, la capa base se encuentra dispuesta sobre la capa de
captacién de sefial, y en el elemento de conexién, la capa base se encuentra dispuesta sobre la capa
conductora, la cual se encuentra dispuesta sobre la capa dieléctrica, constituyendo la capa de captacién de
sefial del elemento de medicién y la capa conductora del elemento de conexién una capa continua que se
extiende a lo largo del elemento de medicién y del elemento de conexién.

Preferiblemente, en el elemento de medicion, la capa base se encuentra dispuesta sobre la capa de
captacién de sefial, mientras que en el elemento de conexién, sobre la capa dieléctrica, se dispone la capa
conductora, sobre la cual se encuentra la capa base, estando la capa conductora del elemento de conexién,
en la seccién adyacente al elemento de medicién, fabricada con el mismo material que la capa de captacién
de sefial del elemento de medicién, mientras que el resto de dicha capa conductora esta fabricada de otro
material conductor.

Preferiblemente, la capa de captacién de sefial del elemento de medicién es una capa de grafeno.
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Preferiblemente, la capa conductora del elemento de conexién es una capa de grafeno.

Preferiblemente, el elemento de medicién presenta una forma circular en el plano perpendicular a su
espesor.

Preferiblemente, el elemento de conexién presenta una forma rectangular en el plano perpendicular a su
espesor.

Preferiblemente, el elemento de medicién y el elemento de conexidn estan situados en el mismo plano.
Preferiblemente, todas las capas estan fabricadas con materiales flexibles.

Preferiblemente, la capa dieléctrica y la capa base estan fabricadas con el mismo material.
Preferiblemente, la capa adhesiva presenta una forma anular.

Preferiblemente, el elemento de conexidén esta conectado con un cable de sefial a través del fragmento de
conexién.

Preferiblemente, el promotor de adhesién comprende una sustancia seleccionada de entre: lanolina, agar,
alginato sédico, colageno, gelatina, almidén y celulosa, y derivados de los mismos, tales como
carboximetilcelulosa, carboximetilalmidén, almidén hidroxipropilico 0 una mezcla de las mismas.

Preferiblemente, la sustancia conductora es al menos una seleccionada de entre: Au, Ag, PdAg, grafito,
grafeno, RuO,, IrO,, Bi;Ru,O;, ITO o una mezcla de las mismas.

Preferiblemente, el soporte es un compuesto polimérico con un disolvente, o una resina con un disolvente.
Preferiblemente, el polimero es uno seleccionado de entre: etilcelulosa, polipropileno, polietileno,
poliésteres y poliestirenos, poli(metil metacrilato) (PMMA), un elastdmero de poliuretano termoplastico

(TPU), acido polilactico (PLA) o una mezcla de las mismas.

Preferiblemente, el disolvente es uno seleccionado de entre: acetona, dimetilformamida (DMF), butil carbitol
acetato (OKB), cloroformo o una mezcla de las mismas.

Preferiblemente, la capa de grafeno-TPU comprende un 10 % en peso de grafeno sédico, un 10 % en peso
de almiddn hidroxipropilico y un 80 % de un elastémero de poliuretano termoplastico en dimetilformamida.

Preferiblemente, la capa de grafeno-PMMA comprende grafeno y poli(metil metacrilato) en butil carbitol
acetato.

Preferiblemente, la capa de grafeno-PMMA comprende un 13 % en peso de grafeno y un 87 % en peso de
poli(metil metacrilato) en butil carbitol acetato.

Preferiblemente, la capa de grafeno comprende alginato de sodio, grafeno y poli(metil metacrilato) en butil
carbitol acetato.

Preferiblemente, la capa de grafeno comprende un 10 % en peso de alginato de sodio, un 13 % en peso de
grafeno y un 77 % en peso de poli(metil metacrilato) en butil carbitol acetato.

Preferiblemente, la capa de grafeno comprende poli(metil metacrilato) en butil carbitol acetato, grafeno y/o
agar.

Preferiblemente, la capa de plata comprende micro escamas de plata en una matriz.

Preferiblemente, la capa de plata comprende un 70 % en peso de micro escamas de plata y un 30 % en
peso de poli(metil metacrilato) (PMMA) en acetato de butil carbitol.

Preferiblemente, la matriz comprende una solucién de poli(metil metacrilato) en acetato de butil carbitol.
Preferiblemente, la capa dieléctrica comprende una pasta dieléctrica.

Preferiblemente, la capa adhesiva comprende un polimero y un promotor de adhesion.

Preferiblemente, el polimero es uno seleccionado de entre: etilcelulosa, polipropileno, polietileno,

poliésteres, poliestirenos, poli(metil metacrilato) (PMMA), un elastémero de poliuretano termoplastico
(TPU), acido polilactico (PLA) o una mezcla de las mismas.
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Preferiblemente, el promotor de adhesién es al menos una sustancia seleccionada de entre: lanolina, agar,
alginato sédico, colageno, gelatina, almidén y celulosa, y derivados de las mismas, tales como
carboximetilcelulosa, carboximetilalmidén, almidén hidroxipropilico 0 una mezcla de las mismas.

Preferiblemente, la capa base esta formada por un material seleccionado de entre: politereftalato de etileno
(PET), polinaftalato de etileno (PEN), polieteretercetona (PEEK), policarbonato (PC), polisulfona de éter
(PES), polarilato (PAR), olefina policiclica (PCO), polinorborneno (PNB), poliimida (Pl), un poliéster fluorado
0 sus copolimeros.

Preferiblemente, las capas individuales del elemento de mediciéon y del elemento de conexién estan
fabricadas mediante un proceso de impresidn sobre la capa base.

Preferiblemente, el diametro del elemento de medicién se encuentra en el intervalo de 10 mm a 30 mm.

Preferiblemente, el espesor de la capa dieléctrica, la capa de captacion de sefial y la capa de conexién se
encuentra en el intervalo de 10 a 15 um.

Preferiblemente, el espesor de la capa base se encuentra en el intervalo de 40 a 75 um.
Preferiblemente, el espesor de la capa que contiene grafeno se encuentra en el intervalo de 10 a 30 um.

Un sistema de medicién para la monitorizacién ECG epicérdica que comprende la sonda segln uno
cualquiera de los ejemplos anteriores.

Preferiblemente, el sistema comprende un cable de sefial que conecta la sonda con un dispositivo de
visualizaciéon.

Preferiblemente, el fragmento de conexién para conectarse con el cable de sefial est4 situado en un extremo
del elemento de conexidn de la sonda, opuesto al elemento de medicién de la misma.

Preferiblemente, el dispositivo de visualizacién comprende el monitor cardiaco.

Gracias a la sonda de acuerdo con la invencién, es posible mantener la monitorizacién de una sefial ECG
de valor diagnéstico durante una intervencién quirdrgica, incluso cuando el corazén se encuentra en una
posicion no natural o esta rodeado de materiales quirdrgicos de aislamiento, para proporcionar la posibilidad
de una colocacién 6ptima del corazén sin temor a perder la sefial procedente de la sonda en ninguna
posicién ni en ninguna pared del corazdn, y proporciona a los profesionales médicos que realizan la
intervencién una mayor libertad de movimiento en el campo operatorio. Ademas, el uso de la sonda, en
concreto la monitorizacién continua de la perfusién del corazén del paciente, proporciona informacion
constante al equipo quirtrgico. Disponer de esta informacién puede reducir la presién sobre el equipo
quirdrgico para llevar a cabo la operacién lo mas rapidamente posible. Se ha sefialado en diversos trabajos
cientificos que dicha presién puede influir en la calidad de la cirugia realizada y en el nimero 6ptimo de
derivaciones (bypasses) realizados en las arterias coronarias. La sonda de acuerdo con la invencidén permite
asimismo monitorizar una pared del corazén distinta de aquella que est4d siendo sometida a
revascularizacion. Ademas, la sonda puede volver a adherirse en cualquier momento en otra localizacién
del corazén, lo cual resulta atil en caso de disfuncién cardiaca durante, por ejemplo, la realizacién de un
injerto a una arteria coronaria, y la posicidén previa de la sonda no indique isquemia en la regién del corazén
sometida a bypass. En dicho caso, la sonda puede volver a adherirse rapidamente en otra localizacién del
corazdn (por ejemplo, en la pared opuesta), proporcionando de este modo una herramienta de diagnéstico
intraoperatorio rapida y precisa. Esta situacién se puede producir cuando la posicién del corazén preparada
para la realizacién de un bypass en una determinada arteria provoque alteraciones del flujo sanguineo en
una arteria coronaria situada en el lado opuesto del corazén.

Todos los beneficios que se han descrito anteriormente permiten iniciar acciones que anticipen las
consecuencias de una isquemia cardiaca durante la intervenciéon de bypass coronario, y reducir el riesgo
de una parada circulatoria en una fase critica de la operacidén y la necesidad de iniciar maniobras de
reanimacién o conversién de urgencia a circulacién extracorpérea, lo cual reduce significativamente el
riesgo de complicaciones postoperatorias tales como: muerte, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o
fallo multiorgénico derivado de un sindrome de bajo gasto cardiaco.

La sonda de acuerdo con la invencién también se puede aplicar en operaciones distintas al bypass
coronario, tales como la monitorizaciéon de la actividad eléctrica del corazén expuesto a una solucién
cardiopléjica (en cirugia intra cardiaca de valvulas cardiacas y enfermedades congénitas), diagnéstico
intraoperatorio de insuficiencia cardiaca aguda en cualquier tipo de intervencién quirdrgica en pacientes
con un registro ECG no diagnéstico de la superficie corporal, u operaciones de corazdn con el uso de un
robot de cirugia cardiaca. En este Gltimo tipo de intervenciones, el acceso al corazdn se realiza Unicamente
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mediante los denominados puertos toracoscopicos, es decir, incisiones de en torno a 1 cm de didmetro.
Gracias a sus propiedades, que se describirAn més adelante, la sonda de acuerdo con la invencién es
flexible y puede comprimirse sin perder sus propiedades, lo que permite su introduccién incluso a través de
un pequefio puerto toracoscépico.

Ademas, se debe entender que las aplicaciones que se han indicado y descrito anteriormente de la sonda
son meramente ilustrativas, y que la sonda de acuerdo con la invencién se puede utilizar también, entre
otros fines, para el diagnéstico intraoperatorio de zonas de necrosis del misculo cardiaco, mediante la
deteccion de caracteristicas especificas de la sefial eléctrica generada por regiones del corazén en las que
se ha producido una necrosis (zonas de un infarto cardiaco previo), lo cual se puede utilizar como base
para decidir la realizacién de un bypass en una arteria coronaria de dicha regién.

Asimismo, debido a su tamafio y flexibilidad, asi como a la libertad de colocacién que permite, la sonda se
puede utilizar como electrodo epicardico para la estimulacién eléctrica del corazén, como elemento para el
estudio de sefiales eléctricas procedentes de la superficie de las venas pulmonares en su tramo intra
pericardico, y para su estimulaciéon eléctrica, o bien para el mapeo eléctrico de las auriculas cardiacas,
incluida la auricula izquierda, asi como para numerosos otros usos médicos y diagnoésticos que no se
describen en el presente documento.

Funcionalidades principales de la sonda de acuerdo con la invencién incluyen:

- adquisicién de una sefial ECG de la superficie del corazén latiendo o en parada, sin necesidad de insertar
un electrodo intra cardiaco, eliminando de este modo el riesgo de perforacion o lesién de la pared cardiaca;
- deteccién de isquemia cardiaca;

- posibilidad de fijacién no invasiva a la superficie del corazén, basada en adhesién sin necesidad de medios
de fijacién adicionales, sin requerir presién negativa, ni necesidad de romper la integridad del tejido, ni uso
de un catéter adicional; es decir, la solucién de acuerdo con la invencién elimina la necesidad de aplicar (o
proporcionar) una fuerza adhesiva adicional, dado que el mecanismo de adhesion esta incorporado en la
sonda y actla automaticamente al entrar en contacto con el tejido, sin suministrar energia para su activacién
externamente, en el que la fijacién sobre la superficie se realiza bajo control visual, en condiciones de térax
abierto, evitando de este modo lesiones (dafios) en estructuras (por ejemplo, vasos sanguineos) de la pared
del corazén;

- adaptacién para adquirir una sefial ECG de la superficie de cualquier pared del corazén y auricula, para
permitir libertad total en la ubicaciéon de la sonda, al no entrar en contacto o interferencia con el tejido
epicardico;

- posibilidad de aplicar repetidamente la sonda sobre la superficie del corazén sin que ello implique un riesgo
creciente de lesién del tejido epicardico;

- posibilidad de conectar la sonda a cualquier monitor cardiaco comercial y visualizar continuamente la sefial
ECG en un monitor estandar;

- posibilidad de utilizar la sonda en combinacién con cualquier tipo (modelo) de estabilizador cardiaco
autorizado para uso humano, e incluso durante una intervencién quirdrgica sin necesidad de estabilizador
cardiaco.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS DE LOS DIBUJOS

A continuacién se describird la sonda de acuerdo con la invencién con referencia a las Figuras de los
dibujos, en los que:

La Figura 1 es una vista isométrica en despiece de la sonda de acuerdo con la invencién.

La Figura 2 ilustra un procedimiento de colocacién de la sonda de acuerdo con la invencién.

La Figura 3 es la vista de una sala de operaciones durante una intervencién realizada con el uso de la sonda
y del sistema de medicién de acuerdo con la invencidn, y personal médico y equipamiento quirdrgico
presente en la sala de operaciones.

La Figura 4 es la vista en seccién transversal de la forma de realizacién mas preferida de la sonda de
acuerdo con la invencién, en la cual la capa conductora se extiende sobre el elemento de medicion.

La Figura 5 es la vista en seccidn transversal de la sonda de la Figura 4, con el doble de espesor de la capa
de captacion de sefial.

La Figura 6 es la vista en seccidn transversal de una forma de realizacién de la sonda de acuerdo con la
invencién.

La Figura 7 es la vista en seccidn transversal de la sonda de la Figura 6, con el doble de espesor de la capa
de captacion de sefial.

La Figura 8 es la vista en seccién transversal de una forma de realizacién de la sonda de acuerdo con la
invencién, en la que la capa conductora y la capa de captacidén de sefial estdn hechas del mismo material.
La Figura 9 es la vista en seccidn transversal de la sonda de la Figura 8, con el doble de espesor de la capa
de conexion y de la capa de captacién de sefial.

La Figura 10 es la vista en seccidn transversal de una forma de realizacién de la sonda de acuerdo con la
invencién, en la que la capa conductora se extiende solamente sobre una parte del elemento conductor, y
la capa de captacién de sefial se extiende parcialmente sobre el elemento de conexién.

La Figura 11 es la vista en seccidn transversal de la sonda de la Figura 10, con el doble de espesor de la
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capa de captacién de sefial.

La Figura 12 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
6, con la capa adhesiva en forma anular.

La Figura 13 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
7, con la capa adhesiva en forma anular.

La Figura 14 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
8, con la capa adhesiva en forma anular.

La Figura 15 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
9, con la capa adhesiva en forma anular.

La Figura 16 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
4, con la capa adhesiva en forma anular.

La Figura 17 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
5, con la capa adhesiva en forma anular.

La Figura 18 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
10, con la capa adhesiva en forma anular.

La Figura 19 (fuera del alcance de la invencién) es la vista en seccién transversal de la sonda de la Figura
11, con la capa adhesiva en forma anular.

DESCRIPCION DE FORMAS DE REALIZACION

DIFERENTES ESTRUCTURAS DE LA SONDA

La sonda 1 segun una forma de realizacidén de la invencién, que se ilustra en la Figura 1, tiene una forma
de un elemento plano, alargado, estrecho y en capas, que comprende el elemento de medicién 2. Dicho
elemento de medicién 2 presenta, por ejemplo, una forma circular en el plano perpendicular a su espesor,
con un diametro de entre 10 mm y 30 mm, por ejemplo de 15 mm. Ademas, la sonda 1 comprende un
elemento de conexidn 3 con forma de tira, por ejemplo de forma rectangular, y en un extremo del elemento
de conexidn 3, opuesto al elemento de medicién 2, se dispone un fragmento de conexién 4 para su conexién
con el cable de sefial 5. El elemento de medicién 2 y el elemento de conexién 3 estdn conectados
eléctricamente y se encuentran situados en el mismo plano. El elemento de medicién 2 estd configurado
para medir una sefial eléctrica de la superficie del corazén, y el elemento de conexién 3 esta configurado
para generar como salida una sefial medida de la superficie del corazén. El elemento de medicién 2
comprende una capa de captacién de sefial 22 distribuida al menos sobre una parte del elemento de
medicion 2, y la capa base 21 que se extiende a lo largo de toda la superficie del elemento de medicién 2 y
que comprende un sustrato sobre el que se aplican las demas capas, y que sirve como aislamiento de la
capa de captacién de seflal y de la capa de conexién 32, que se describe mas adelante, respecto a un
entorno externo del cuerpo del paciente. El elemento de conexién 3 comprende la capa conductora 32, la
capa dieléctrica 33 que aisla la capa conductora 32, y la capa base 21 que se extiende a lo largo de toda la
superficie del elemento de conexidén 3. La capa dieléctrica 33 se extiende a lo largo de toda la longitud del
elemento de conexién 3 de la sonda 1 y aisla eléctricamente por completo la capa conductora 32 dispuesta
sobre la misma de un entorno externo, y en particular, de la superficie del corazén, a lo largo de toda la
longitud del elemento de conexién 3. El fragmento de conexién 4, dispuesto en el extremo del elemento de
conexién 3, comprende la capa base 21 y la capa conductora 32 dispuesta sobre la misma.

Durante unas pruebas realizadas con varios modelos de la sonda, se ha observado que, en la forma de
realizacion més preferida que se ilustra en las Figuras 4 y 5, la sonda 1 comprende, en el elemento de
medicién 2, la capa base 21 y la capa de captacion de sefial 22, que actla simultaneamente como capa
adhesiva 23, y en el elemento de conexién 3, comprende la capa base 21 dispuesta sobre la capa
conductora 31 dispuesta sobre la capa dieléctrica 33, extendiéndose dicha capa conductora 32 del elemento
de conexién 3 sobre el elemento de medicién 2, de modo que queda situada en este elemento entre la capa
base 21 y la capa de captacidn de sefial 22. En otras palabras, en el elemento de medicién 2, la capa base
21 se encuentra dispuesta sobre la capa conductora 32, la cual se encuentra sobre la capa de captacién
de sefial 22.

Ademas, la capa conductora 32 del elemento de medicién 2 y la capa conductora 32 del elemento de
conexidn 3 estan fabricadas como una Unica pieza a partir de un mismo material y comprenden una capa
continua que se extiende a lo largo de toda la longitud de ambos elementos 2 y 3. Ademas, el elemento de
medicién 2 estd completamente recubierto por la capa base 21, la cual cubre la capa conductora 32 y la
parte restante de la capa de captacién de sefial 22 presentes en los bordes del elemento de medicién 2. La
forma de realizacién més preferida serd descrita con mayor detalle mas adelante, en relacién con la
descripcién de la composicién de las capas individuales.

A continuacién se describen otras posibles formas de realizacién de la invencion.

En la forma de realizacién que se presenta en las Figuras 6 y 7, la sonda 1 comprende, en el elemento de
medicién 2, la capa base 21 dispuesta sobre la capa de captacién de sefial 22, y en el elemento de conexién
3, la capa base 21 dispuesta sobre la capa conductora 32, la cual a su vez se encuentra dispuesta sobre la
capa dieléctrica 33, y en el fragmento de conexién 4, la capa conductora 32 se encuentra dispuesta sobre
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la capa base 21.

En otra forma de realizacién que se presenta en las Figuras 8 y 9, en el elemento de medicién 2, la capa
base 21 se encuentra dispuesta sobre la capa de captacion de sefial 22, y en el elemento de conexién 3, la
capa base 21 se encuentra dispuesta sobre la capa conductora 32, la cual se encuentra dispuesta sobre la
capa dieléctrica 33. Ademas, la capa de captacién de sefial 22 del elemento de medicién 2 y la capa
conductora 32 del elemento de conexién 3 estan hechas del mismo material y constituyen una capa continua
que se extiende a lo largo del elemento de medicién 2 y del elemento de conexién 3. Adicionalmente, el
elemento de conexién 3, en el fragmento de conexién 4, presenta la capa conductora 32 dispuesta sobre la
capa base 21.

En otra forma de realizacién adicional de la invencién, que se presenta en las Figuras 10 y 11, la sonda 1
comprende, en el elemento de medicién 2, la capa base 21 dispuesta sobre la capa de captacién de sefial
22,y en el elemento de conexién 3, la capa base 21 dispuesta sobre la capa conductora 32, la cual a su
vez se encuentra dispuesta sobre la capa dieléctrica 33, mientras que en el fragmento de conexién 4, la
capa conductora 32 se encuentra dispuesta sobre la capa base 21. En esta forma de realizacién, la capa
conductora 32 del elemento de conexién 3, en una seccién adyacente al elemento de medicién 2, esta
fabricada con el mismo material que la capa de captacién de sefial 22 del elemento de medicién 2, mientras
que la parte restante esta fabricada con otro material conductor. En otras palabras, una parte de la capa de
conexién 32 del elemento de conexidn 3 es la capa de captacién de sefial 22, que constituye una sola capa
con la capa de captacion de sefial 22 del elemento de medicién 2. La Figura 11 ilustra la forma de realizacién
en la que la capa de captacién de seflal 22 con doble espesor se encuentra dispuesta en el elemento de
medicién 2 y en una parte del elemento de conexién 3, aunque también es posible una forma de realizacién
en la que la capa de captacién de sefial 22 con doble espesor esté dispuesta Unicamente en el elemento
de medicidn 2.

En una variante alternativa de cada una de las formas de realizacién que se han descrito anteriormente, la
capa de captacion de sefial 22 del elemento de medicién 2 se solapa parcialmente con la capa dieléctrica
33 del elemento de conexién 3.

En otra variante de cada una de las formas de realizacién que se han descrito anteriormente, la capa de
captacién de sefial 22 puede incluir simultdneamente, como en la forma de realizacién mas preferida, la
capa adhesiva 23.

En una variante subsiguiente de cada una de las formas de realizacién que se han descrito anteriormente,
en el elemento de medicién 2, la capa de captaciéon de sefial 22 se encuentra dispuesta sobre la capa
adhesiva 23, y en otra forma de realizacién, la capa adhesiva 23 se encuentra situada en la periferia del
elemento de medicién 2, cubriendo parcialmente la capa de captacién de sefial 22.

En otra variante de una forma de realizacién (fuera del alcance de la invencién), la sonda 1 de las formas
de realizacién anteriores comprende, ademas, en el elemento de medicién 2, una capa adhesiva 23 en
forma de anillo situada en el perimetro del elemento de medicidén 2, segun se ilustra en las Figuras 12 a 19.

En las formas de realizacién anteriores, la capa base 21 del elemento de medicién 2, del elemento de
conexién 3 y del fragmento de conexidn 4 esta preferiblemente formada por una Unica pieza.

COMPOSICION DE LA SONDA

En la descripcién de la composicién de la sonda de acuerdo con la invencién, el término "derivado” se debe
entender como cualquier compuesto quimico que se ha obtenido mediante la sustitucién de uno o més
atomos en una molécula por un grupo funcional (modificacién estructural), o por un grupo de otros atomos.
Una "matriz" es una fase continua en la que se encuentran suspendidas particulas de fase funcional, en la
que la matriz aporta correspondientes parametros fisicos distintos a los de las particulas de fase funcional,
por ejemplo, un polimero en el que hay escamas de grafeno en suspensidn, ya que la matriz proporciona
flexibilidad, mientras que las escamas que comprenden las particulas de fase funcional aportan
conductividad a las capas. Se entiende por “soporte” la matriz en estado liquido, antes de su curado.

En la descripcién, se describen composiciones de pastas y capas antes de que los disolventes se hayan
evaporado, salvo que se indique lo contrario. Después de la evaporacion, la cantidad de disolvente en una
pasta es insignificante o nula. Se describen proporciones en peso de disolventes respecto a los polimeros
antes de la evaporacién en el apartado titulado “Proceso de ejemplo de fabricacién de la sonda”.

En las formas de realizaciéon de estructuras de la sonda 1 que se han descrito anteriormente, todas las
capas estan fabricadas con materiales flexibles.

En las formas de realizacion de las estructuras de la sonda 1 que se han descrito anteriormente, la capa
base 21 esta fabricada, por ejemplo, a partir de una lamina de PET.
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En una forma de realizacién subsiguiente, la capa dieléctrica 33 y la capa base 21 estan fabricadas a partir
del mismo material.

En la forma de realizacidn preferida que se ilustra en las Figuras 4 y 5, la capa de captacién de sefial 22,
que es simultdneamente la capa adhesiva 23, es una capa que se denomina ademas en la descripcion
como capa de “grafeno-TPU’, y la capa conductora 32 es una capa que se denomina ademas en la
descripcién como capa de “grafeno-PMMA’. La capa de “grafeno-TPU”, en la variante mas preferible,
comprende un elastdmero de poliuretano termoplastico (TPU), un grafeno que actia como sustancia
conductora, un almidén hidroxipropilico (almidén Lycoat RS720), que es un derivado del almidén y actla
como promotor de adhesién, y un disolvente. En la forma de realizacién, las proporciones preferidas son:
80 % en peso de elastémero de poliuretano termoplastico (TPU) en forma de pasta, 10 % en peso de
almidén Lycoat RS720 y 10 % en peso de grafeno, en forma de escamas.

En la forma de realizacién que se presenta en las Figuras 6, 7, 12 (fuera del alcance de la invencién), 13
(fuera del alcance de la invencién), 16 (fuera del alcance de la invencién) y 17 (fuera del alcance de la
invencién), la capa de captacion de sefial 22 en el elemento de medicién 2 es una capa que se denomina
en la descripcion como “capa de grafeno”, y en otra forma de realizacién que se presenta en las Figuras 8,
9, 14 (fuera del alcance de la invencidn) y 15 (fuera del alcance de la invencién), la capa de grafeno es
también la capa conductora 32 en el elemento de conexién 3. Sin embargo, en la forma de realizacién que
se presenta en las Figuras 10, 11, 18 (fuera del alcance de la invencién) y 19 (fuera del alcance de la
invencién), la capa de captaciéon de sefial 22 en el elemento de medicién 2 y una parte de la capa de
conexién 32 en el elemento de conexién 3 son una capa de grafeno, y en la parte restante, la capa
conductora 32 del elemento de conexién, distal con respecto al elemento de medicidn 2, es, por ejemplo,
una capa de plata. Evidentemente, la solucién no se limita al caso en el que la capa de captacién de sefial
22 sea una capa de grafeno y la capa conductora 32 sea una capa de plata, segin se comenta a
continuacion.

En otra variante, la capa de grafeno comprende alginato sédico, grafeno y poli(metil metacrilato) en acetato
de butil carbitol. El contenido de alginato se encuentra en un rango de entre el 10 % y el 20 % en peso, y
méas especificamente, se puede situar en el intervalo de 10 % a 12 % en peso. En una forma de realizacién,
las proporciones preferidas son: 10 % en peso de alginato sédico, 13 % en peso de grafeno y 77 % en peso
de poli(metil metacrilato), en acetato de butil carbitol. En una variante alternativa de dicha forma de
realizacién, las proporciones preferidas son: 12 % en peso de alginato sédico, 13 % en peso de grafenoy
75 % en peso de poli(metil metacrilato), en acetato de butil carbitol.

En otra variante de la forma de realizacién, la capa de grafeno comprende agar, grafeno y poli(metil
metacrilato) en acetato de butil carbitol.

En otra variante adicional, la capa de grafeno comprende grafeno y poli(metil metacrilato) en acetato de
butil carbitol.

En las formas de realizacién que se han descrito e ilustrado anteriormente en las Figuras de la4 ala 7, asi
comodela10ala11, dela 12 ala 13 (fuera del alcance de la invencién) y de la 16 a la 19 (fuera del alcance
de la invencién), es posible que la capa conductora 32 sea, al menos parcialmente, una capa denominada
en la descripcién como capa de plata, la cual esta formada, por ejemplo, por micro escamas de plata con
un didmetro de escama de, por ejemplo, 25 umy un espesor inferior a 10 nm, en una matriz. La matriz es
una solucién de poli(metil metacrilato) en acetato de butil carbitol. La capa de plata de ejemplo comprende
un 70 % en peso de micro escamas de plata y un 30 % en peso de poli(metil metacrilato) en acetato de butil
carbitol. El uso de micro escamas de plata en la capa conductora mejora de forma significativa la intensidad
de la sefial transmitida por la sonda; sin embargo, el uso de la forma de realizacién mas preferida de la
invencién sin dicha capa de plata garantiza unas propiedades de conduccién suficientes necesarias para
alcanzar los objetivos de la invencion.

En las formas de realizacion, el espesor de la capa dieléctrica 33, de la capa de captacién de sefial 22 y de
la capa de conexién 32 se encuentra en el intervalo de 10 a 15 pm, y en las formas de realizacién en las
que la capa de captacién de sefial 22 es una capa de grafeno, capa de grafeno-TPU o capa de grafeno-
PMMA, su espesor se encuentra en el intervalo de 10 a 30 pm, ya que dichas capas se pueden fabricar
como capas simples o dobles (con doble espesor).

El espesor de la capa base 21, en las formas de realizacién, se encuentra en el intervalo de 40 a 75 um.

En las formas de realizacién, la capa de captacién de sefial 22 comprende al menos un soporte, una
sustancia conductora y, opcionalmente, al menos un promotor de adhesién, en el que el promotor de
adhesion es una sustancia seleccionada de entre: lanolina, agar, alginato sédico, colageno, gelatina,
almidén y celulosa, y derivados de las mismas, tales como carboximetilcelulosa, carboximetilalmidén o
almidén hidroxipropilico (almidén Lycoat RS720), o una mezcla de las mismas; la sustancia conductora es
al menos una seleccionada de entre: Au, Ag, PdAg, grafito, grafeno, RuO,, IrO,, Bi;Ru,0-, ITO o una mezcla
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de las mismas; y el soporte es un compuesto polimérico con disolvente, o una resina con disolvente.

En las formas de realizacién en las que un soporte de la capa de captacidon de sefial 22 y/o de la capa de
conexién 32 es un compuesto polimérico con un disolvente, el polimero es uno seleccionado de entre:
etilcelulosa, polipropileno, polietileno, poliésteres, poliestirenos, poli(metil metacrilato) (PMMA), un
elastémero de poliuretano termoplastico (TPU), acido polilactico (PLA) o una mezcla de las mismas.

En algunas formas de realizacién, la capa conductora 32 es preferiblemente una capa de grafeno-PMMA,
que comprende micro escamas de grafeno con un espesor en el rango de entre 8 y 15 nm y con un didmetro
superior a 2 ym, en una matriz. La matriz es una solucién de poli(metil metacrilato) (PMMA) en acetato de
butil carbitol. En la forma de realizacién preferida, la capa de grafeno-PMMA comprende un 13 % en peso
de grafeno y un 87 % en peso de poli(metil metacrilato) en acetato de butil carbitol. El uso de grafeno
garantiza una buena conductividad, pudiendo ajustarse la intensidad de conduccién mediante la cantidad
de grafeno afiadido. El didmetro de las escamas conductoras de grafeno, en la forma de realizacion
preferida, es mayor que el espesor de una capa, por lo que las escamas individuales son capaces de
conducir la sefial a través de la capa, superando incluso resistencias elevadas de las capas, y por lo tanto,
no es necesaria una alta concentracién de escamas de grafeno para lograr una conductividad adecuada.

Para algunas variantes de la sonda 1, se realizaron pruebas de resistencia de la capa de conexidén 32 y se
obtuvieron los siguientes resultados:

- cuando la capa conductora 32 (en el elemento de medicién 2 y en el elemento de conexién 3) era una
capa de plata de en torno a 1 mm de ancho (menor dimensién perpendicular al espesor), el valor de
resistencia fue de 30+ 1 Q;

- cuando la capa conductora 32 (en el elemento de medicién 2 y en el elemento de conexién 3) era una
capa ancha de grafeno (polimero PMMA + grafeno) de en torno a 5 mm de ancho, el valor de resistencia
fuede2,4+0,15 Q;

- cuando la capa conductora 32 (en el elemento de medicién 2 y en el elemento de conexién 3) era una
capa delgada/estrecha de grafeno (polimero PMMA + grafeno) de en torno a 1 mm de ancho, el valor de
resistencia fue de 37 £ 1,9 Q.

En las formas de realizacion, el disolvente utilizado en el soporte de la capa de captacién de sefial 22 y/o
de la capa de conexién 32 es uno seleccionado de entre: acetona, dimetilformamida (DMF), acetato de butil
carbitol (OKB), cloroformo o una mezcla de las mismas.

En las formas de realizacién, la capa dieléctrica 33 puede ser una pasta dieléctrica.

En las formas de realizacién en las que la sonda 1 comprende una capa adhesiva 23 separada, dicha capa
adhesiva 23 comprende un polimero y un promotor de adhesién, en el que el polimero de la capa adhesiva
23 es uno seleccionado de entre: etilcelulosa, polipropileno, polietileno, poliésteres, poliestirenos, poli(metil
metacrilato) (PMMA), un elastémero de poliuretano termopléastico (TPU), acido polilactico (PLA) o una
mezcla de las mismas, y el promotor de adhesion de la capa adhesiva 23 es al menos una sustancia
seleccionada de entre: lanolina, agar, alginato sédico, coldgeno, gelatina, almidén y celulosa y derivados
de los mismos, tales como carboximetilcelulosa, carboximetilalmidén, almidén hidroxipropilico o una mezcla
de las mismas.

Segun se ha mencionado anteriormente, en la forma de realizacién preferida, la capa adhesiva 23 constituye
una sola capa con la capa de captacién de sefial 22.

En una forma de realizacién, la capa base 21 comprende un material seleccionado de entre: politereftalato
de etileno (PET), polinaftalato de etileno (PEN), polieteretercetona (PEEK), policarbonato (PC), polisulfona
de éter (PES), polarilato (PAR), olefina policiclica (PCO), polinorborneno (PNB), poliimida (Pl) o un poliéster
fluorado.

PROCESO DE EJEMPLO DE FABRICACION DE LA SONDA
La sonda 1 de la invencién se puede fabricar mediante un proceso de impresién, tal como la técnica de
serigrafia, sobre la capa base flexible.

En este tipo de impresién, el soporte (carrier) es un polimero disuelto en un disolvente, en el que dicho
disolvente, después de pasar a través de una pantalla de serigrafia adecuada y depositar el soporte sobre
un sustrato, por ejemplo la capa base 21, se evapora, dejando una pasta curada que forma las capas de la
sonda 1.

En la forma de realizacién preferida, las pantallas utilizadas para la impresién, a través de las cuales se
aplican las tintas, son pantallas de serigrafia de poliéster con una densidad de 77-90T, siendo preferible que
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haya un espacio entre la pantalla y el sustrato de en torno a 700 um, que la presién de la rasqueta esté
entre 10 y 50 N, que la velocidad de desplazamiento de la rasqueta sea preferiblemente de 600 mm/min y
que el &ngulo de inclinacién de la rasqueta sea de 45 grados.

Al preparar las pastas que forman las capas de la sonda 1 mediante la técnica de serigrafia, es importante
que la pasta tenga una viscosidad elevada para obtener capas de suficiente calidad, evitando su dispersion
sobre la pantalla y permitiendo la impresion de patrones precisos, lo cual es necesario para crear una sonda
de dimensiones exactas, con susceptibilidad simultdnea a las fuerzas de cizallamiento activas, cuya
influencia debe reducir la viscosidad de la pasta. Dicho de otro modo, la viscosidad de la pasta disminuye
notablemente con el incremento de la velocidad de cizalla; este efecto se denomina adelgazamiento por
cizallamiento (shear thinning). después de pasar por la pantalla, la pasta se deposita sobre la capa base, y
la velocidad de cizalla vuelve a un valor bajo. En esta etapa del proceso de serigrafia, la viscosidad de la
pasta aumenta rapidamente y evita que extienda el patrén recién impreso se, y durante los primeros
milisegundos posteriores a la impresidn se nivelan las irregularidades formadas por la transferencia de la
pantalla a la capa recién impresa. Se prefiere que la pasta tenga una adecuada tixotropia (memoria de un
liquido), y que el proceso de incremento de la viscosidad no sea inmediato. La pasta empleada para fabricar
las capas mediante técnicas de capa gruesa deberia presentar, a una velocidad de cizalla de
aproximadamente 10 s™, una viscosidad comprendida entre 50 y 70 Pa-s, y una pendiente de la curva de
viscosidad deberia estar en el rango aproximado de -0,50 a —0,65.

Se realizaron mediciones de viscosidad para los compuestos que forman las composiciones de la sonda 1
que se han descrito anteriormente, en funcién de diferentes velocidades de cizallamiento, y se determinaron
curvas de flujo a temperatura constante de 20 °C. Las pastas con baja viscosidad, que contenian menos
del 3 % en peso de grafeno, no mostraron propiedades de adelgazamiento por cizallamiento en todo el
intervalo de velocidades de cizallamiento. Solo en las pastas con mayor contenido de grafeno se observd
un aumento notable de la viscosidad: las pastas con una concentracién por encima del 10 % en peso de
grafeno mostraron una viscosidad muy elevada, que excedia significativamente los valores aceptables para
pastas utilizadas en tecnologia de serigrafia. Una viscosidad demasiado alta de un compuesto puede
dificultar la aplicacién de la pasta y provocar impresiones atenuadas en las capas generadas. Por lo tanto,
en la forma de realizacién més preferida, el contenido de grafeno en la capa de “grafeno-TPU” se establecid
en el 10 % en peso, siendo que, antes de la evaporacion del disolvente, el soporte estaba compuesto por
un 10 a 15 % en peso de elastomero de poliuretano termoplastico (TPU) disuelto en dimetilformamida
(DMF), que representaba entre el 85 y el 90 % en peso del soporte, y después de la evaporacién, el
elastémero de poliuretano termopléstico constituia el 80 % de la capa, mientras que la dimetilformamida se
evapor6 completamente.

En la capa de “grafeno-PMMA”, fue posible utilizar mayor cantidad de grafeno debido a la mayor cantidad
de disolvente en relacién con el polimero. En la forma de realizacién més preferida, el contenido de grafeno
en dicha capa se estableci6 en el 13 % en peso, en la que antes de la evaporacién del disolvente, el soporte
estaba compuesto por un 8 a 10 % en peso de poli(metil metacrilato) (PMMA) disuelto en acetato de butil
carbitol (OKB), el cual representaba entre el 90 a 92 % en peso del soporte, y después de la evaporacion,
el poli(metil metacrilato) constituia el 87 % en peso de la capa, mientras que el acetato de butil carbitol se
evapor6 completamente.

Para garantizar unas propiedades adecuadas de las capas individuales, es necesario seleccionar
parametros de curado apropiados para las impresiones.

En el caso de la capa de conexién 32 y de la capa de captacién de sefial 22, se utilizan tintas con disolvente
adecuadas para la impresién, por lo que la evaporacidn de los disolventes se lleva a cabo en un horno de
secado térmico. La temperatura y el tiempo de curado 6ptimos son de 120 °C durante 30 minutos, siendo
estos parametros eficaces para evitar la degradacién de las impresiones.

En el caso de la capa dieléctrica 33, las tintas mas practicas para impresién son tintas fotosensibles, por lo
que el curado de las impresiones se realiza en un horno de secado UV. En el caso de un horno de secado
UV, se seleccionaron adecuadamente la velocidad de avance de la cinta transportadora y la potencia de la
lampara. La velocidad 6ptima de avance es de 50 mm/min, y la potencia de la lampara es de 100 W.

FIJACION DE LA SONDA Y TRANSMISION DE LA SENAL

Durante una intervencién quirdrgica, la sonda 1 se fija al corazén aplicando la capa de captacion de sefial
22 del elemento de medicién 2 sobre la superficie del corazén. Gracias a las propiedades adhesivas
proporcionadas por la composicién de la capa de captacién de sefial 22/capa adhesiva 23, o por la capa
adhesiva 23 independiente, y a lo ligera que es la sonda 1, ésta se adhiere facilmente al corazén por
adhesion, sin causar dafio alguno en la superficie del érgano y permitiendo una medicién no invasiva.

Una sefial captada por la capa de captacién de sefial 22 del elemento de medicién 2 se transmite a través

de la capa conductora 32 del elemento de conexién 3 hasta el fragmento de conexidén 4, en el que el
elemento de medicién 2 de la sonda 1 adquiere una sefial procedente del corazén Unicamente a través de
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la capa de captacién de sefial 22, mientras que por el lado opuesto est4 aislado del campo operatorio por
la capa base 21. El elemento de conexion 3 estd completamente aislado del corazén y del campo operatorio
por la capa base 21 en un lado y por la capa dieléctrica 33 en el otro. La sefial ECG captada de la superficie
del corazdn es transmitida por la capa de conexién 32 al fragmento de conexién 4, que se extiende desde
el elemento de conexién 3 y esta adaptado para conectarse con el cable de sefial 5, el cual esta adaptado
para conectarse a un monitor cardiaco que forma parte del sistema de medicién 6.

La sonda 1 de acuerdo con la invencién est4 adaptada para ser utilizada con cualquiera de los monitores
cardiacos empleados en quiréfano, a través de dicho cable de sefial 5 dedicado. El extremo de la sonda 1
se conecta al cable de seflal 5, que en técnicas quirdrgicas convencionales se fija a un electrodo cutaneo
ECG, a través del fragmento de conexion 4.

El fragmento de conexidn 4, dispuesto en el extremo opuesto al elemento de medicién 2 de la sonda 1,
constituye una plataforma a la que se puede conectar un cable de sefial estdndar, por ejemplo, mediante
una denominada pinza de resorte (spring clip), un tipo de pinza conocida en la técnica, sin puncionar ni
dafar el fragmento de conexién 4. El fragmento de conexidn 4, en el plano perpendicular a su espesor, tiene
preferiblemente una forma rectangular, por ejemplo, con dimensiones de la capa base 21 de 7 mm x 22 mm
y dimensiones de la capa de conexién 32 de 5 mm x 20 mm, o tiene cualquier otra forma arbitraria y
dimensiones suficientes para acoplarle una pinza estandar como la que se ha descrito anteriormente, con
el fin de establecer una conexién eléctrica entre la pinza y la capa conductora 32 del elemento de conexién
3 de la sonda 1. Segun se ha descrito previamente, el fragmento de conexidén 4 esté aislado por la capa
base 21 Unicamente por un lado, por lo que es posible establecer esta conexién eléctrica entre el cable de
sefial 5 y la capa conductora 32 del elemento de conexién 3.

Dicha conexidn garantiza la posibilidad de leer e interpretar la sefial captada directamente de la superficie
del corazén, como si se tratase de una medicién convencional de la piel. De este modo, la sonda 1 de la
invencién traslada la monitorizacién ECG de la superficie cutanea a la monitorizacién de la superficie
cardiaca. El procedimiento de conexién de la sonda con un monitor cardiaco a través del fragmento de
conexién 4 garantiza una versatilidad de uso, y no requiere configurar un sistema de medicién 6 adicional,
es decir, sin necesidad de circuito electrdnico ni software. Ademas, este procedimiento de conexién de la
sonda 1 de la invencién con el monitor cardiaco permite mostrar una curva ECG en un monitor cardiaco de
manera estandar, conocido para los profesionales sanitarios 7a, 7b, 7¢, y no requiere ni un monitor adicional
ni la intervencién de otro equipo médico 8. Asimismo, un software del monitor cardiaco encargado de dibujar
la curva electro cardiogréfica, incluido un desplazamiento del segmento ST, puede funcionar sin alteraciones
y realizar el analisis del segmento ST de manera idéntica al analisis de una sefial transmitida desde la
superficie cutanea.

La sonda 1 presenta una resistencia eléctrica ajustada para hacer que la sefial captada de la superficie del
corazdn sea plenamente legible por un monitor cardiaco estandar.

La sonda 1 es, por lo tanto, adecuada para su uso en la monitorizacién ECG realizada conforme a los
estandares de monitorizacién utilizados en la practica clinica, mediante el uso de monitores cardiacos con
un software estandar, que permite ajustar autométicamente el denominado “tamafio ECG” (o tamafio de la
curva mostrada), presentar las sefiales adquiridas de forma simultdnea en la pantalla y analizar la isquemia
cardiaca (el denominado analisis del segmento ST en un registro ECG).

La conexidn del cable de sefial 5 a la sonda 1, gracias a la longitud suficiente del elemento de conexion 3,
se garantizd para evitar la presencia del cable de sefial 5 dentro del campo operatorio (térax abierto, saco
pericardico). Conectar el cable de sefial 5 a la sonda 1 en la zona del campo operatorio, en el que actdan
las fuerzas gravitatorias, podria provocar un exceso de tensién sobre la sonda 1 y el desprendimiento de la
misma de la superficie del corazén debido tUnicamente al peso del cable 5, o bien implicar un riesgo de que
el cable caiga al interior del saco pericéardico, lo cual podria causar lesiones al paciente, arrancando la sonda
o mojando el cable. Por ello, el elemento de conexiéon 3 de la sonda 1 presenta una longitud tal que el
extremo de la sonda 1 con el fragmento de conexién 4 queda fuera del campo operatorio, y solo fuera de
dicha zona quirtrgica se conecta libremente el cable de sefial 5 al fragmento de conexién 4.
Preferiblemente, dicha longitud es superior a 10 cm y, mas preferiblemente, de en torno a 17 cm. Esto
permite sacar el fragmento de conexién 4 fuera de la cavidad toracica abierta del paciente y, de este modo,
extraer la sefial eléctrica captada de la superficie cardiaca fuera del campo quirrgico, con independencia
de la posicién del corazén y del punto de fijacién del elemento de medicidén 2 de la sonda 1.

Las propiedades adhesivas de la capa de captacidén de sefial 22 y de la capa adhesiva 23 permiten cambiar
repetidamente la posicién y la ubicacién de la sonda sobre la superficie del corazén, separando y volviendo
a aplicar el elemento de medicién 2 sobre la superficie cardiaca sin pérdida de sus propiedades adhesivas.

Tanto las propiedades conductoras como las propiedades adhesivas de las capas de la sonda 1 fueron
confirmadas durante unas pruebas, cuyos resultados se presentan a continuacion.
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Cabe tener en cuenta que el proceso que se ha descrito anteriormente para la fabricacién de la sonda 1 se
describe con fines meramente ilustrativos y no limita el proceso de fabricacién de la sonda de acuerdo con
la invencién. La sonda 1 se puede fabricar mediante cualquier procedimiento equivalente que proporcione
la sonda 1 con la estructura descrita.

En otra forma de realizacién, el elemento de conexién 3, que transmite la sefial procedente del elemento
de medicién 2, puede estar fabricado con cualquier otro material, incluido un material no flexible, siempre
que sea capaz de transmitir una sefial ECG y esté aislado del campo operatorio.

Todos los términos tales como “redondo”, “rectangular”’, “alargado” o similares utilizados en el texto se han
empleado Unicamente a modo de ejemplo y no limitan la forma de los elementos de la sonda 1, ni su
configuracién.

Todas las formas de realizacién de la sonda 1 también se refieren al sistema de medicién 6 para la
monitorizacién ECG epicardica que comprende la sonda 1, segln se ha descrito anteriormente.

Segln una forma de realizacién de la invencion, el sistema 6 comprende el cable de sefial 5 que conecta
la sonda 1 con un dispositivo de visualizacién, por ejemplo un monitor cardiaco.

PRUEBA DE LA SONDA EN RELACION A LA CALIDAD DE LA SENAL TRANSMITIDA EN CONDICIONES
SIMULADAS

Se probaron distintas variantes de la forma de realizaciéon de la sonda 1 en cuanto a la estabilidad y la
calidad de conduccidén de la sefial captada bajo diversas condiciones, con el fin de seleccionar la mejor
capa de conexidén 32 para utilizar en la sonda 1 de la invencién.

Los resultados de las pruebas se presentan a continuacién.

Se realizaron pruebas de conductividad destinadas a:

a) evaluar la estabilidad de la conduccién después de un cambio de posicién del elemento de medicién de
la sonda 1 sobre un electrodo del simulador,

b) evaluar la capacidad de mantener la conduccién de la sonda 1 después de repetidas deformaciones de
la misma,

¢) comprobar la obtencién de una sefial con un voltaje que permita su procesamiento por un monitor
cardiaco (criterio de ausencia de una resistencia excesiva a la conduccion),

d) comprobar la obtencién de una sefial estable (criterio de ausencia de ruido que impida obtener un registro
ECG continuo en un monitor cardiaco).

El experimento
El simulador electrofisiolégico fue programado para generar una sefial eléctrica con caracteristicas de ritmo

sinusal fisiolégico a una frecuencia de 80 latidos por minuto. Se conectaron electrodos ECG estandar para
lectura cutanea a una placa con electrodos de salida de sefial. A continuacién, uno de los electrodos fue
sustituido por un prototipo de la sonda 1 de acuerdo con la invencidn. A continuacién, se roté (desplazé) el
prototipo sobre el electrodo de salida de sefial, se presiond manualmente y se volvié a aplicar.

De este modo, se examinaron varias variantes de la sonda 1 segin una forma de realizacién de la invencién
que se ilustra en la Figura 4, en las que la capa de captacién de sefial 22 y la capa conductora 32 son capas
de grafeno o capas de grafeno-PMMA con una composiciéon que se indica a continuacién, en las que el
grafeno es uno de entre los siguientes materiales:

- escamas de grafeno de la empresa Cheap Tube, con un didmetro medio de 25 ym y un espesor de 10
nm;
- escamas de grafeno de las series M y H de la empresa XG Science (EE.UU.), con un espesorde 2a 8
nmy de 15 nm, respectivamente, y un diametro medio de 5 a 25 pm;

- escamas de grafeno de Cheap Tube con un diametro medio superior a 2 um y un espesor en el rango de
entre 8y 15 nm.

Las pruebas eléctricas demostraron que los mejores parametros eléctricos fueron proporcionados por las
capas que contenian escamas de grafeno de Cheap Tube, aunque como alternativa se pueden utilizar
escamas de la serie M-25 de XG Science, las cuales presentan una superficie de capa igualmente muy
desarrollada o una alta rugosidad superficial, y Unicamente parametros eléctricos ligeramente inferiores.

Resultados

Todos los prototipos de sonda 1 probados de acuerdo con la invencién mostraron una capacidad para
conducir una sefial electro cardiografica generada por el simulador en modo de ritmo sinusal fisiolégico.
Con independencia del modelo de sonda 1 utilizado, la sefial fue mostrada correctamente por un monitor
electro cardiografico. Una curva de sefial fue calibrada automaticamente y de manera correcta por un
sistema (software) del monitor cardiaco incorporado en el simulador.
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Entre todos los modelos probados, la sefial electro cardiografica fue transmitida de forma éptima por la
sonda 1 de acuerdo con la invencién, en la que la capa de captacién de sefial 22 era una capa conteniendo
las escamas de grafeno de Cheap Tube en una concentracién del 12,5 % - 13 % en peso, en una matriz en
la que el poli(metil metacrilato) disuelto en acetato de butil carbitol representaba el 8 % en peso del soporte.

Ademas, se comprobd lo siguiente:

a) El giro de la sonda 1 de acuerdo con la invencién causé una leve alteracién en la visualizacién que afectd
entre 1y 3 ciclos ECG, estabilizandose una vez se detuvo el movimiento (frotamiento del electrodo metélico
del simulador con la sonda 1). Dado que durante las pruebas no se utilizé gel electro cardiogréfico ni ningun
otro agente de mejora de conduccion, dichas alteraciones podrian no producirse en absoluto sobre la
superficie del corazén latiendo, o bien ser completamente despreciables.

b) La compresidn repetida de la sonda 1 no afecté a la capacidad de conduccién de la sefial en ninguno de
los experimentos.

¢) Durante varios minutos de funcionamiento continuo de las sondas 1 en posicién fija, no se observd
generacién de ruido ni otras interferencias. La sonda 1 funciond correctamente y mostré un registro ECG
de valor diagnéstico.

PRUEBA DE LA SONDA PARA LA FUERZA ADHESIVA CON DISTINTOS PROMOTORES DE ADHESION
Se probaron distintas variantes de la sonda 1 de acuerdo con la invencién para evaluar su capacidad de
permanecer adherida a la superficie del tejido después de un cambio de posicién, la fuerza necesaria para
desprender la sonda 1 del tejido, asi como su efecto macroscépico (ruptura de la continuidad) sobre el tejido
durante la aplicacién y retirada de la sonda 1. La evaluacién de la fuerza se realiz6 tanto manualmente
como mediante dinamoémetros, empleando dinamémetros con rangos de medicibn de 0 a3 gy de 0a 30 g.

Las pruebas ex vivo se realizaron utilizando carne de pollo (pechuga de pollo, a temperatura ambiente y
humedecida con agua), lo que presenta una estructura similar a un musculo cardiaco.

Se examinaron 12 variantes de una forma de realizacién de la sonda 1 que se ilustra en la Figura 4.

El modelo A es la forma de realizaciéon de la sonda 1 que se ilustra en la Figura 4, en la que la capa de
captacion de sefial 22 / capa adhesiva 23 es una capa de grafeno, cuya composicién de la capa de grafeno
varia entre las distintas variantes de modelo probadas.

El modelo B es la forma de realizacién que se ilustra en la Figura 4, pero en este caso la capa de captacién
de sefial 22 / capa adhesiva 23 es una capa de grafeno-TPU y la capa conductora 32 es una capa de
grafeno-PMMA.

Se probaron once prototipos del modelo A de la sonda 1 de acuerdo con la invencién, en la forma de
realizacion indicada, en los que el elemento de medicién 2 tenia un didmetro de 20 mm, y los prototipos se
diferenciaban por la composicién de la capa de grafeno que constituia la capa de captacién de sefial 22, y
un prototipo del modelo B de la sonda 1, en el que el elemento de medicién tenia un diametro de 2 de 20
mm. Las composiciones probadas son las que se indican a continuacion:

Modelo A:

1. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 1 % en peso de lanolina afiadida (1 % en peso de lanolina
+ 13 % en peso de GNP (grafeno) + 86 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato
de butil carbitol);

2. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 2 % en peso de lanolina afiadida (2 % en peso de lanolina
+ 13 % en peso de GNP (grafeno) + 85 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato
de butil carbitol);

3. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 5 % en peso de lanolina afiadida (5 % en peso de lanolina
+ 13 % en peso de GNP (grafeno) + 82 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato
de butil carbitol);

4. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 1 % en peso de agar afiadido (1 % en peso de agar +
13 % en peso de GNP (grafeno) + 86 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato de
butil carbitol);
5. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 2 % en peso de agar afiadido (2 % en peso de agar +
13 % en peso de GNP (grafeno) + 85 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato de
butil carbitol);

6. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 5 % en peso de agar afladido (5 % en peso de agar +
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13 % en peso de GNP (grafeno) + 82 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato de
butil carbitol);

7. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 5 % en peso de agar afiadido (5 % en peso de agar +
13 % en peso de GNP (grafeno) + 82 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato de
butil carbitol + 2 g de agua templada);

8. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 1 % en peso de alginato sédico afiadido (1 % en peso de
alginato sédico + 13 % en peso de GNP (grafeno) + 86 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de
metilo) en acetato de butil carbitol);

9. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 2 % en peso de alginato sédico afiadido (2 % en peso de
alginato sédico + 13 % en peso de GNP (grafeno) + 85 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de
metilo) en acetato de butil carbitol);

10. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 5 % en peso de alginato sédico afiadido (5 % en peso
de alginato sddico + 13 % en peso de GNP (grafeno) + 82 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de
metilo) en acetato de butil carbitol);

11. Una pasta de poli(metacrilato de metilo) con un 5 % en peso de alginato sddico afiadido (5 % en peso
de alginato sddico + 13 % en peso de GNP (grafeno) + 82 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de
metilo) en acetato de butil carbitol + 2 g de agua templada)

Modelo B:

12. Una pasta de un elastémero de poliuretano termoplastico (TPU) con un 10 % en peso de GNP (grafeno)
+ un 10 % en peso de almidén Lycoat RS720 (almiddn hidroxipropilado) + un 80 % en peso de un soporte
de elastémero de poliuretano termoplastico en dimetilformamida (DMF).

Resultados

En la evaluacidn de la adherencia de la sonda 1 al tejido, después de aplicar la sonda 1 sobre la superficie
tisular para cada uno de los prototipos de la sonda 1, se comprobd que la sonda 1 se adheria al tejido. Ante
cambios de posicion del tejido respecto a un sustrato en 90 grados, y sin aplicar traccién adicional, todos
los prototipos de sonda 1 permanecieron adheridos a la superficie tisular.

En la evaluacién manual de la fuerza adhesiva, al despegar la sonda 1 aplicando una fuerza similar a la
que se ejerce durante maniobras quirlrgicas sobre la superficie del corazén, se observd que las sondas
fabricadas con lanolina se desprendian con mayor facilidad, con independencia del porcentaje de lanolina,
no obstante, el desprendimiento se producia de forma excesivamente facil. Las sondas fabricadas con el
uso de agar o alginato mostraron una adherencia subjetivamente mas fuerte, en particular, la sonda 1
elaborada con el uso de una pasta que contenia un 5 % en peso de alginato se caracterizd por una adhesién
y resistencia casi ideal, segln se esperaba, a la traccidén manual. Por otra parte, el modelo B de la sonda
1, que contenia un 10 % en peso de grafeno y un 10 % en peso de almiddn Lycoat RS720 (la muestra n® 12),
se caracteriz6é por la mejor adherencia, por lo que se considera la implementacién mas preferible de la
invencion.

Después de la evaluacién dinamométrica de la fuerza adhesiva, se realizaron pruebas adicionales de
desprendimiento de las sondas y se presentan a continuacién los valores obtenidos.
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Tabla 1. Resultados dinamométricos de las pruebas de desprendimiento de la sonda 1 segun los modelos
AyB

N° Lecturas dinamométricas - valor al que se produjo el desprendimiento
Sg;}%‘;;'fé‘;”a d:(fsié:]autmsz‘;r:jdoa 7 12 medicion (g) | 22 medicién (g) | 32 medicién (g) |Después de 1h

1. |1 % en peso de lanolina 1,9 1 0,6 1

2. |2 % en peso de lanolina 1,5 1 1,2 3

3. |3 % en peso de lanolina 3 2,5 - 1,3

4. |1 % en peso de agar 1,1 2,4 3 1,5

5. |2 % en peso de agar 1 2,2 2,2 2

6. |5 % en peso de agar 2 1,7 2,6 3

7. |5 % en peso de agar + agua 1,5 1,6 2 1,6

8. |1 % en peso de alginato de sodio 1,9 1,3 2,6 1,5

9. |2 % en peso de alginato de sodio 3 3 1,5 1

10./5 % en peso de alginato de sodio 3 3 2,3 -

. 2g°{jaen peso de alginato de sodio + 3 3 5 )

12./10 % de almidén Lycoat 18 15 15 -

En la evaluacién del efecto macroscédpico de aplicar y despegar/desprender la sonda 1 sobre el tejido, se
observé que en ninguno de los prototipos se produjo dafio del tejido visible a causa del uso de la sonda de
acuerdo con la invencién. Ninguno de los prototipos de la sonda 1 se desintegré durante las pruebas de
traccién, y la capa de captacién de sefial 22 mantuvo su continuidad estructural.

Gracias a las pruebas realizadas, se confirmé que, a medida que aumenta el porcentaje en peso de aditivos
adhesivos, se incrementa la fuerza adhesiva sobre el tejido muscular en toda el drea de medicién, y que
incluso el valor maximo de fuerza adhesiva ejercida no causa dafio en el tejido al que se aplica la sonda 1
de acuerdo con la invencién. Asimismo, durante la prueba se comprobé que el almidén Lycoat (almidén
hidroxipropilico) ofrecia las mejores propiedades adhesivas, siendo el promotor de adhesién més eficaz
entre las muestras probadas.

PRUEBA DE RESISTENCIA DE LAS PROPIEDADES ADHESIVAS DE LA SONDA DESPUES DE
REPETIDAS APLICACIONES AL TEJIDO

Se examinaron variantes de la sonda 1 de acuerdo con la invencién en cuanto a la resistencia de sus
propiedades adhesivas durante sucesivas aplicaciones al tejido.

En pruebas ex vivo se utilizé carne de pollo (pechuga de pollo, a temperatura ambiente y humedecida con
agua), por presentar una estructura similar al mdsculo cardiaco.

Una de las variantes de sonda 1 probadas fue un modelo C de la sonda de la Figura 4, en el que la capa
conductora 32 consistia en una capa con micro escamas de plata en una matriz biocompatible, la capa base
21 era una ldmina de PET, y la capa de captacién de sefial 22, que también actuaba como capa adhesiva
23, era una capa de grafeno con una pasta compuesta por poli(metil metacrilato) con un 10 % en peso de
alginato sédico afiadido (10 % en peso de alginato sédico + 13 % en peso de GNP (grafeno) + 77 % en peso
de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato de butil carbitol), teniendo el elemento de medicién
2 un diametro de 20 mm.

Otra variante de la sonda 1 que se prob6 fue la implementacién de la variante més preferible de la sonda
1, 0 el modelo B de la sonda, que se ilustra también en la Figura 4, en la que la capa conductora 32 era una
capa de grafeno-PMMA con una pasta compuesta por poli(metil metacrilato) (PMMA) con un 13 % en peso
de GNP (grafeno) + 87 % en peso de un soporte de poli(metacrilato de metilo) en acetato de butil carbitol,
conteniendo escamas de grafeno de la empresa Cheap Tube, con un diametro medio superiora 2 umy un
espesor en el rango de entre 8 y 15 nm, la capa base 21 era una lamina de PET, y la capa de captacién de
sefial 22, que también actuaba como capa adhesiva 23, era una capa de grafeno-TPU con una composicién
de pasta de un elastémero de poliuretano termopléstico (TPU) con un 10 % en peso de grafeno afiadido y
un 10 % en peso de almidén Lycoat RS720 (almidén hidroxipropilico) afiadido, teniendo el elemento de
medicién 2 un didmetro de 20 mm.

Durante la prueba, la sonda 1 se aplicé sobre la superficie del tejido en una posicién lateral - una superficie
de la sonda 1 se dispuso perpendicularmente respecto al sustrato y paralela al vector de fuerza de traccion.
Esta posicion corresponde de forma mas precisa a la situacioén quirtrgica de aplicacién de la sonda 1 a la
pared lateral o inferior del corazdn en el curso de una intervencidn de bypass coronario. Mediante el uso de
un dinamémetro se evalué la fuerza a la cual la sonda 1 se despegaba de la superficie tisular. A continuacién,
se volvié a aplicar la sonda 1 sobre el tejido en la misma posicién y se realizé unatraccidén. En el experimento
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se utilizdé exactamente la misma sonda 1. Como medicidén de control, se aplicé la sonda 1 cinco veces al
tejido por su lado sin capa adhesiva 23, pero con el mismo didmetro. De este modo, se evalué la adherencia
producida Unicamente por la capa base 21, que comprende un sustrato para el elemento de medicién 2 y
el elemento de conexién 3, y el fragmento de conexion 4.

En base a los resultados de las pruebas anteriores que se han descrito anteriormente, se determiné que la
fuerza adhesiva igual o inferior a 5 g es un valor umbral para garantizar la permanencia esperada de la
sonda 1 sobre la superficie del corazén latiendo, y que a este valor, el desprendimiento de la sonda 1 del
tejido se produce con maniobras minimas, y por lo tanto este valor no resulta Gtil en la practica clinica.

Por consiguiente, se asumid que al alcanzar el valor de 5 g, la prueba se interrumpiria, y el nimero de
aplicaciones obtenidas hasta el momento de alcanzar este valor indicaria la resistencia de la sonda 1 frente
a aplicaciones sucesivas, dentro del rango de nimero maximo de aplicaciones de una Unica sonda 1.

Se realizaron treinta aplicaciones sobre la superficie del tejido. Este nimero supera con creces el nUmero
de aplicaciones previstas durante una Unica intervencién de bypass coronario. EI nidmero promedio
planificado de aplicaciones de la sonda 1 al corazén en un entorno quirlrgico equivale a 5 aplicaciones.

Resultados

En el caso del modelo C de la sonda 1, en las tres primeras mediciones se observé una reduccion de la
fuerza adhesiva de mas de 30 g a 25 g. A continuacién, se observé una tendencia a seguir disminuyendo
la fuerza adhesiva hasta alcanzar en torno al 50 % del valor inicial en la novena aplicacién. A continuacién,
la fuerza adhesiva se estabilizé6 en torno al 60 % de la fuerza adhesiva inicial hasta la decimoquinta
medicién. En aplicaciones posteriores se registrd una reduccién de la adhesién hasta un valor minimo de 7
g en 24 aplicaciones. En las siguientes aplicaciones, la fuerza adhesiva volvié a incrementarse y oscilé en
torno al 50 % del valor inicial. En la Gltima aplicacién prevista (la n° 30), el valor obtenido fue de 20 g. De
acuerdo con el protocolo, la prueba de la sonda se dio por finalizada después de 30 aplicaciones. Durante
el experimento, la fuerza adhesiva de la sonda 1 no cayd en ningin momento por debajo del valor umbral
de 5g.

En la prueba de control, en el que la sonda 1 fue aplicada al corazén por el lado de la capa base 21, en 3
de las 4 aplicaciones, se registré una fuerza adhesiva inferior al valor umbral.

En el caso del modelo B de la sonda 1, en las tres primeras mediciones la fuerza adhesiva se mantuvo
constante y oscilé en torno a 25 g (los resultados precisos se presentan en la Tabla 3). Posteriormente se
observé una tendencia decreciente de la fuerza adhesiva, pero se observé un ritmo de disminucién més
lento que en el modelo C de la sonda 1 - en el caso del modelo B de la sonda 1, se mantuvo la fuerza
adhesiva por encima del 50 % del valor inicial hasta la Ultima aplicacién, y solo en la aplicacién nimero 20
descendié hasta el 60 % del valor inicial. Ademas, el modelo B de la sonda 1 se mantuvo estable sobre una
superficie del corazdn durante todo el tiempo de prueba previsto, y los bordes del elemento de medicién 2
de la sonda 1 no se despegaron en ninglin momento de la superficie cardiaca.

Los valores obtenidos durante la prueba realizada para el modelo C de la sonda 1 aplicado al corazén con
la capa de captacién de sefial 22, y para el modelo B de la sonda 1 aplicado también con la capa de
captacién de sefial 22, se presentan a continuacion:

Tabla 2. Resultados dinamométricos de las pruebas de desprendimiento de la sonda para el modelo C de
la sonda 1.

Sonda fabricada con una pasta de PMMA con un 10 % en peso de alginato sddico
afiadido (10 % en peso de alginato sédico + 13 % en peso de GNP (grafeno) + |Capa base - ldmina de PET]
77 % en peso del soporte de PMMA en OKB), con un didmetro de 20 mm.
Lectura Lectura Lectura Lectura
N° medicién |dinamo- N° medicién |dinamo- N° medicién |dinamo- N° medicién |dinamo-
métrica [g] métrica [g] métrica [g] métrica [g]
1. <30 1. 15 21. 16 1. 10
2, 30 12, 20 22. 11 2, 4
3. 25 13. 17 23. 11 3. 4
4. 15 14. 17 24. 7 4. 5
5. 15 15. 19 25. 13
6. 15 16. 10 26. 17
7. 8 17. 11 27. 17
8. 19 18. 12 28. 13
9. 15 19. 12 29. 22
10. 15 20. 10 30. 20
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Tabla 3. Resultados dinamométricos de la prueba de desprendimiento del modelo B de la sonda 1.

Heart Sense fabricada con una pasta de TPU con un 10 % en peso de Lycoat RS720 afiadido (10 % en
peso de Lycoat RS720 (un almidén hidroxipropilico) + 10 % en peso de GNP (grafeno) + 80 % en peso de
un soporte de TPU en DMF).

N° medicion  |-ecturadinamo- \yo o icign  |Lectura dinamo- |y, o gicign  [Lectura dinamo-

métrica [g] métrica [g] métrica [g]
1. 25 1. 18 21. 17
2, 25 12, 18 22, 14
3. 27 13. 17 23. 15
4. 20 14. 17 24. 15
5. 20 15. 16 25. 15
6. 19 16. 16 26. 15
7. 20 17. 19 27. 15
8. 18 18. 16 28. 15
9. 19 19. 18 29. 14
10. 19 20. 15 30. 14

Durante las pruebas, se comprobé que la sonda 1 de acuerdo con la invencién mantiene el nivel de fuerza
adhesiva esperado después de una secuencia de 30 aplicaciones sobre el tejido, con independencia del
modelo probado. En el modelo C de la sonda 1, después de la cuarta o quinta aplicacién, se observd una
disminucién de la fuerza adhesiva hasta en torno al 50-60 % del valor inicial. No obstante, estos valores
seguian estando por encima del valor minimo necesario para mantener la sonda 1 en su sitio. En cambio,
el modelo B de la sonda 1 mantuvo una fuerza adhesiva por encima del 50 % del valor inicial hasta la
trigésima aplicacién, observandose una reduccién de solo el 20 % del valor inicial en la cuarta o quinta
aplicacién, es decir, hasta un nivel del 80 % del valor inicial. Ademas, se comprobé que, durante las 30
aplicaciones subsiguientes, el valor de fuerza adhesiva de la sonda 1 en ambos modelos de implementacién
de la sonda no descendié por debajo del valor minimo requerido, por lo que la sonda 1 no perdidé su
funcionalidad. Asimismo, al comparar los resultados de las pruebas de aplicacién de la sonda 1 sobre el
tejido con la capa de captacion de sefial 22 frente a la aplicacion con la capa base 21, se observaron valores
adhesivos de 3 a 6 veces mayores en el caso del modelo C con la capa de captacién de sefial 22 en
comparacién con la aplicacidén de la sonda 1 al tejido con la capa base 21.

PRUEBA DE RESISTENCIA DE ADHESION DESPUES DE LA ESTERILIZACION DE LA SONDA

El modelo B de la sonda 1, como forma de realizacién mas preferida de la sonda 1 de acuerdo con la
invencidn, fue irradiado con rayos gamma para evaluar el mantenimiento de la capacidad adhesiva de la
sonda 1 después de la irradiacién, y los resultados se muestran en la tabla a continuacién, en comparacion
con los resultados de adhesién obtenidos antes de la irradiacion de la sonda 1, que se han presentado
anteriormente.

Tabla 4. Resultados dinamométricos de la prueba de desprendimiento de la sonda del modelo B.

Lecturas dinamométricas

Suma de las 3

Direccién de traccion

Estado 12 medicién (g)2? medicién (g)|3? medicién (g)mediciones de la sonda con
respecto al tejido

Antes de irradiar 18 15 15 48 90 grados

Después de irradiar 30 30 30 90 90 grados

Los resultados de las pruebas indicaron de forma inequivoca que la radiacibn gamma no deterioré las
propiedades adhesivas del modelo B de la sonda 1 de acuerdo con la invencién. Después de la
esterilizacion, este modelo permanecié establemente adherido a la superficie del corazén durante todo el
periodo previsto, y en todas las paredes cardiacas. No se observé pérdida de capacidad adhesiva del
modelo ante cambios de posicién, ni pérdida de flexibilidad del modelo B de la sonda 1, y esto permite
esterilizar de forma adecuada la sonda de acuerdo con la invenciéon y hacerla apta para uso médico.
Asimismo, debido a que presenta las mejores propiedades adhesivas, constituye la forma de realizacién
preferida de la sonda 1 de acuerdo con la invencién. No obstante, se debe tener en cuenta que el término
“forma de realizacion mas preferida” se emplea para destacar las propiedades adhesivas de esta variante,
sin excluir el uso de otras variantes de la sonda que se han descrito anteriormente.

Después de realizar la irradiacion, una parte de la prueba de propiedades adhesivas de la sonda, también
se llevaron a cabo bajo las mismas condiciones pruebas de conduccién de sefial y de visualizacidén del
registro de sefial en un monitor cardiaco (verificando la cooperacién de la sonda 1 con un monitor cardiaco).
El modelo B de la sonda 1, previamente irradiado con rayos gamma en una dosis utilizada para la
esterilizaciéon de productos sanitarios, condujo correctamente una sefial eléctrica de la superficie del
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corazdn, no se observaron diferencias en la conduccién de la sefial entre distintas posiciones sucesivas del
elemento de medicién 2 sobre paredes cardiacas individuales, y la sonda no modificé su capacidad de
conduccién ni con el tiempo ni con cambios de posicidn. Ademas, después de la irradiacién, el modelo B de
la sonda 1 cooperé correctamente con un monitor cardiaco, donde una sefial presentada en un monitor con
un modo de ajuste automatico activado se ajustaba correctamente y no se salia de escala, manteniendo
asi las propiedades diagndsticas necesarias para el uso diagnéstico del registro de ECG, para la evaluacién
de la isquemia cardiaca.

BIOCOMPATIBILIDAD DE LA SONDA

El modelo B de la sonda 1 de acuerdo con la invencién, que se considera que es la variante mas preferible
de una forma de realizacién de la sonda 1 de acuerdo con la invencién, en base a las pruebas que se han
descrito anteriormente, también fue sometido a pruebas de biocompatibilidad, concretamente a pruebas de
citotoxicidad y de irritacién, realizadas conforme a las normas ISO EN ISO 10993-5 y EN ISO
10993-10:2015.

Todos los resultados de las pruebas que se han descrito anteriormente indicaron que el modelo B de la
sonda 1 de acuerdo con la invencién es seguro para su uso sobre la superficie del corazén, permaneciendo
simultdneamente de forma estable en su superficie, y confirmaron la posibilidad de detectar isquemia
cardiaca.

Todas las formas de realizacidn y variantes de las mismas se presentan Unicamente como indicaciones no
limitantes relativas a la invencién y no pueden limitar de ningin modo el alcance de proteccién, el cual
queda definido por las reivindicaciones de patente. Se debe entender que cualquier solucién técnica
utilizada en la sonda de acuerdo con la invencién se puede implementar mediante tecnologias equivalentes,
sin sobrepasar el alcance de proteccién.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3019941 T3

REIVINDICACIONES

1. Una sonda de medicién para monitorizacién ECG epicardica, comprende un elemento de medicién (2)
para medir una sefial eléctrica del corazén y un elemento de conexién (3) dispuesto para generar como
salida la sefial cardiaca medida a través de un fragmento de conexién (4), en el que el elemento de medicién
(2) esté conectado eléctricamente con el elemento de conexién (3), y el elemento de conexién (3) es un
elemento en capas que contiene una capa conductora (32), una capa dieléctrica (33) que aisla la capa
conductora (32) y una capa base (21) que se extiende sobre toda la superficie del elemento de conexién
(3), en el que el elemento de medicidn (2) es un elemento en capas que contiene una capa de captacién de
sefial (22) situada sobre al menos una parte del elemento de medicidn (2), y la capa base (21) se extiende
sobre toda la superficie del elemento de medicién (2), en el que la capa de captacién de sefial (22) del
elemento de medicién (2) es simultdineamente una capa adhesiva (23), que permite fijar la sonda (1) al
corazon, y la capa de captacién de sefial (22) comprende al menos un soporte, una sustancia conductora
y, opcionalmente, al menos un promotor de adhesion, en el que un fragmento de conexién (4) dispuesto en
el extremo del elemento de conexidn (3), opuesto al elemento de medicidén (2), es un elemento en capas
que contiene la capa conductora (32) y la capa base (21), siendo la dimensién méxima del elemento de
medicién (2) perpendicular a su espesor de 30 mm, en el que en el elemento de medicién (2), la capa
adhesiva (23) es una capa de grafeno-TPU que comprende grafeno, almidén hidroxipropilico y un
elastémero de poliuretano termoplastico en dimetilformamida.

2. La sonda segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que el elemento de medicién (2),
entre la capa de captacién de sefial (22) y la capa base (21), comprende la capa conductora (32), mientras
que en el elemento de conexidn (3), sobre la capa dieléctrica (33), esta dispuesta la capa conductora (32),
sobre la cual se encuentra la capa base (21), en el que la capa conductora (32) del elemento de medicién
(2) y la capa conductora (32) del elemento de conexién (3) constituyen una capa conductora continua que
se extiende a través del elemento de medicién (2) y el elemento de conexién (3).

3. Sonda segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que en el elemento de medicién (2), la
capa base (21) esta dispuesta sobre la capa de captacién de sefial (22), y en el elemento de conexién (3),
la capa base (21) estd dispuesta sobre la capa conductora (32), la cual esta dispuesta sobre la capa
dieléctrica (33).

4. La sonda segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que en el elemento de medicién (2),
la capa base (21) esté dispuesta sobre la capa de captaciéon de sefial (22), y en el elemento de conexién
(3), la capa base (21) esta dispuesta sobre la capa conductora (32), la cual esté dispuesta sobre la capa
dieléctrica (33), en el que la capa de captacion de sefial (22) del elemento de medicién (2) y la capa
conductora (32) del elemento de conexién (3) constituyen una capa continua que se extiende a través del
elemento de medicion (2) y del elemento de conexion (3).

5. La sonda segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que en el elemento de medicién (2),
la capa base (21) esté dispuesta sobre la capa de captacion de sefial (22), mientras que en el elemento de
conexién (3), sobre la capa dieléctrica (33), estd dispuesta la capa conductora (32), sobre la cual se
encuentra la capa base (21), en el que la capa conductora (32) del elemento de conexién (3) en la seccidén
adyacente al elemento de medicién (2) esta fabricada con el mismo material que la capa de captacién de
sefial (22) del elemento de medicién (2), siendo el resto de dicha capa de otro material conductor.

6. La sonda segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que la capa de grafeno-TPU
comprende un 10 % en peso de grafeno sédico, un 10 % en peso de almidén hidroxipropilico y un 80 % de
un elastémero de poliuretano termoplastico en dimetilformamida.

7. La sonda segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada por el hecho de que la capa
conductora (32) en el elemento de conexién (3) es una capa de grafeno-PMMA que comprende alginato
sédico, grafeno y poli(metil metacrilato) en acetato de butil carbitol.

8. La sonda segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada por el hecho de que la capa
de captacion de sefial (22) en el elemento de medicién (2) es una capa de grafeno.

9. La sonda segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o la reivindicacién 8, caracterizada por el
hecho de que la capa conductora (32) en el elemento de conexién (3) es una capa de grafeno.

10. La sonda segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 9, caracterizada por el hecho
de que el elemento de medicion (2) y el elemento de conexién (3) se encuentran en el mismo plano.

11. La sonda segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 10, caracterizada por el hecho
de que la capa dieléctrica (33) y la capa base (21) estan hechas con el mismo material.

12. La sonda segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 11, caracterizada por el hecho

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3019941 T3

de que el elemento de conexién (3) estd conectado con un cable de sefial (5) a través del fragmento de
conexién (4).

13. La sonda segln la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que el promotor de adhesién
comprende una sustancia seleccionada de entre: lanolina, agar, alginato sédico, colageno, gelatina, almidén
y celulosa, y derivados de las mismas, tales como carboximetilcelulosa, carboximetilalmidén, almidén
hidroxipropilico o una mezcla de las mismas.

14. La sonda segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que la sustancia conductora es al
menos una seleccionada de entre: Au, Ag, PdAg, grafito, grafeno, RuO,, IrO,, Bi,Ru,O,, ITO o una mezcla
de las mismas.

15. La sonda segun la reivindicacién 1, caracterizada por el hecho de que el soporte es un compuesto
polimérico con un disolvente, o una resina con un disolvente, en el que el polimero es uno seleccionado de
entre: etilcelulosa, polipropileno, polietileno, poliésteres y poliestirenos, poli(metil metacrilato) (PMMA), un
elastémero de poliuretano termoplastico (TPU), 4cido polilactico (PLA) o una mezcla de los mismos, y en el
que el disolvente es uno seleccionado de entre: acetona, dimetilformamida (DMF), acetato de butil carbitol
(OKB), cloroformo o una mezcla de los mismos.

16. La sonda segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 15, caracterizada por el hecho
de que la capa dieléctrica (33) comprende una pasta dieléctrica.

17. La sonda segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 16, caracterizada por el hecho
de que la capa adhesiva (23) comprende un polimero y un promotor de adhesién.

18. La sonda segun la reivindicacién 17, caracterizada por el hecho de que el polimero es uno
seleccionado de entre: etilcelulosa, polipropileno, polietileno, poliésteres y poliestirenos, poli(metil
metacrilato) (PMMA), un elastémero de poliuretano termoplastico (TPU), acido polilactico (PLA) y una
mezcla de los mismos.

19. La sonda segun la reivindicacién 17, caracterizada por el hecho de que el promotor de adhesion es
al menos una sustancia seleccionada de entre: lanolina, agar, alginato sédico, colageno, gelatina, y almidén
y celulosa y derivados de las mismas, tales como carboximetilcelulosa, carboximetilalmidén, almidén
hidroxipropilico o una mezcla de las mismas.

20. La sonda segUln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 19, caracterizada por el hecho
de que la capa base (21) comprende un material seleccionado de entre: tereftalato de polietileno (PET),
naftalato de polietiieno (PEN), polieteretercetona (PEEK), policarbonato (PC), polietersulfona (PES),
polarilato (PAR), olefina policiclica (PCO) o polinorborneno (PNB), poliimida (Pl), un poliéster fluorado o sus
copolimeros.

21. La sonda segUln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 20, caracterizada por el hecho
de que las capas individuales del elemento de medicién (2) y del elemento de conexidén (3) se obtienen
mediante un proceso de impresioén sobre la capa base (21).

22. La sonda segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 21, caracterizada por el hecho

de que el grosor de la capa dieléctrica (33), la capa de captacién de sefial (22) y la capa de conexidn (32)
esta en el rango de 10 -15 um.
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Fig. 10
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