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DESCRIPCION
Dispositivo de estimulacién de un tejido vivo mediante microelectrodos, su méddulo amovible y su utilizacién.
La invencion se refiere a un dispositivo de estimulacion de un tejido vivo mediante una matriz de microelectrodos.
Las matrices de microelectrodos se utilizan por ejemplo en aplicaciones neurofisiolégicas y farmacologicas.

Estas matrices se utilizan para registrar las actividades eléctricas de un tejido vivo (actividades celulares o
multicelulares). Se utilizan también para estimular eléctricamente un tejido. Esto se aplica para cualquier tipo de
tejido excitable, en particular el tejido nervioso, el tejido muscular, por ejemplo cardiaco, o las células madre.

Se busca en particular poder estimular un tejido nervioso de manera focal.

Una aplicacién a largo plazo se refiere a las neuroprotesis, y tiene como objetivo desarrollar unos
microestimuladores implantados en el cuerpo (en particular humano, pero también en el animal) para generar unas
estimulaciones eléctricas, con el fin de compensar unas disfunciones de las redes neuronales en el caso de una
enfermedad o de una anomalia de un 6rgano. Se trata, por ejemplo, de estimulaciones profundas del cerebro en el
caso de enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo Parkinson, Alzheimer, demencias), de la médula espinal en
el caso de trastornos motores o de tratamiento del dolor por ejemplo, de los musculos, o también de las estructuras
sensoriales como los nervios periféricos, la retina, la céclea (oido interno), u otros relés sensoriales.

Para poder estimular unas neuronas vivas, la matriz de microelectrodos debe por lo tanto ser dimensionada a escala
del tejido vivo a estimular.

Los microelectrodos de estimulacion tienen habitualmente un diametro del orden de algunas decenas de
micrometros 0 menos, y un espaciamiento de algunas centenas de micrometros o menos. Sin embargo, para la
estimulacién mas macroscopica del sistema nervioso central o periférico, se utilizan unos electrodos mas grandes
(del orden del mm o del cm).

Los documentos [1] a [6] mencionados a continuacién describen unas matrices de electrodos de estimulacion, asi
como unos meétodos para utilizarlas. La matriz puede comprender varias decenas o varias centenas de
microelectrodos de estimulacién.

El documento [1] prevé asi una matriz que tiene 36 microelectrodos de estimulacién y 4 electrodos de referencia.

En cuanto al documento [5], éste prevé que los microelectrodos estén repartidos en dos grupos, uno utilizado para la
estimulacion y el otro utilizado para el registro, lo cual duplica el nimero de microelectrodos.

Uno de los problemas encontrados con los microelectrodos es obtener una estimulacién focal del tejido vivo. En
efecto, en la matriz de microelectrodos de estimulacién, si se envia una sefial de estimulacién a uno de los
microelectrodos, es para estimular la zona del tejido nervioso situada enfrente de este microelectrodo.

Se conocen asi las estimulaciones monopolares, en las que la estimulaciéon de una célula viva VIV se efectia entre
un microelectrodo de estimulacién 11 entre los microelectrodos 10 de estimulacién de la matriz 1 y una masa
distante MD de la matriz 1 de microelectrodos de estimulacion, asi como se representa en la figura 1.

En el caso de una estimulacion bipolar, asi como se representa en la figura 2, la estimulacién se efectia entre dos
microelectrodos de estimulaciéon 11 y 12 de la matriz 1.

Estos dos tipos de estimulacién no son sin embargo satisfactorios, en la medida en la que, para una estimulacion
monopolar, un electrodo lejos de una neurona puede también activar esta neurona con la misma corriente que un
electrodo cerca de esta neurona y en la que, para una estimulacién bipolar, existe una zona ciega en la que unas
neuronas cercanas a los electrodos estimulantes no se excitan.

El documento [8] WO 2005/087309 describe una disposicion de electrodos para la excitacion de nervios o de
musculos que consiste en sustituir unos electrodos de grandes tamanos por un grupo de electrodos de tamarios mas
pequerios que ocupan en total una dimension comparable a la del electrodo grande. Estos grupos forman un Unico
sitio de estimulacion. Cada sitio de estimulacion comprende tres o cinco grupos constituidos cada uno por unos
elementos de superficie conductores de la electricidad que estan conectados entre si mediante unas pistas
conductoras. Una matriz de electrodos comprende siete sitios de estimulacién que tienen cada uno cinco grupos
constituidos cada uno por unos elementos de superficies conductores de la electricidad que estan conectados entre
si por unas pistas conductoras. La utilizacién de grupos de electrodos para cada sitio de estimulacion permite
obtener una distribucion de potencial mas homogénea en la zona estimulada con respecto al sitio de estimulacién
que la obtenida con un solo electrodo de gran tamano. Esto conlleva una homogeneizacién de las estimulaciones, lo
que juega en detrimento de su focalizacion.
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El documento [7] prevé un procedimiento de estimulaciéon preferencial de somas neuronales, previendo posicionar
cerca de la region del tejido neuronal un electrodo de estimulacién que comprende una primera region interior
conductora en forma de disco, rodeada por una segunda region conductora anular, estando la primera y la segunda
regiones conductoras separadas por una region aislante. La corriente de estimulacién esta suministrada entre el
conductor circular central y el conductor anular, proporcionando este Ultimo un bucle de retorno de corriente. La
dispersion lateral de la corriente en el tejido neural esta contenida en una zona mas local que con una estimulacion
monopolar, de manera que el nUmero de somas activados por el electrodo esta limitado, incluyendo Unicamente los
préximos al electrodo central.

Este dispositivo presenta el doble inconveniente de tener que duplicar los conectores del electrodo de estimulacion,
y tener que liberar unas corrientes mas importantes para conseguir estimular las células locales.

La invencion pretende paliar estos inconvenientes para una matriz de microelectrodos de estimulacion, dispuestos
segln una configuracion determinada lado a lado y seleccionables para la aplicacion de una sefial eléctrica de
estimulacién por uno de los microelectrodos.

En particular, el dispositivo de estimulacion debe poder ser generalizado para un gran nimero de microelectrodos de
estimulacién en la matriz, y ser al mismo tiempo fécil de aplicar.

Para ello, la invencién tiene por objeto un dispositivo de estimulacion de un tejido vivo, que comprende una matriz de
microelectrodos, dispuestos segun una configuracién determinada lado a lado y seleccionables para la aplicaciéon de
una sefal eléctrica de estimulaciéon por uno de los microelectrodos, estando los microelectrodos aislados el uno del
otro y comprendiendo cada uno un conductor de envio de una sefial de estimulaciéon, que tiene una seccion de
aplicacién local al tejido vivo,

caracterizado porque comprende, ademas de los conductores de los microelectrodos, por lo menos una superficie
conductora suplementaria de aplicacion en todo o en parte contra el tejido vivo, que esta aislada de los conductores
de los microelectrodos, y comprende una pluralidad de zonas conductoras situadas respectivamente cerca de una
pluralidad determinada de secciones de aplicacion local de microelectrodos de la matriz,

estando previstos unos medios de conexién para asegurar una conexion eléctrica entre las zonas conductoras de la
superficie suplementaria,

estando la superficie conductora suplementaria conectada ademas a por lo menos un acceso destinado a ser
conectado con un conductor exterior de retorno, por lo menos parcial, de la sefial de estimulacién y estando formada
para asegurar una estimulacioén focal a partir de por lo menos una de la pluralidad determinada de microelectrodos.
Segun unos modos de realizacion de la invencion:
- la superficie conductora suplementaria esta integrada en el mismo soporte que el de los microelectrodos,
- o la superficie conductora suplementaria esté integrada sobre un soporte diferente del de los microelectrodos,
- la superficie conductora suplementaria esta en forma de rejilla, cuyas zonas conductoras estan formadas por
mallas que pasan alrededor de microelectrodos, estando los medios de conexion formados sobre la superficie
suplementaria por las intersecciones de las mallas entre si,
- dichas mallas que pasan alrededor de los microelectrodos rodeando cada una un solo microelectrodo,

- larejilla estd formada por unas lineas rectilineas secantes,

- cada una de las mallas de la rejilla que rodea un microelectrodo forma un pixel de estimulacion restringido al
espacio delimitado por esta malla,

- la superficie conductora suplementaria pasa entre unos microelectrodos,
- la superficie conductora suplementaria rodea unos microelectrodos,

- la superficie conductora suplementaria es continua con aberturas de paso de las secciones de aplicacion
local de microelectrodos,

- la superficie conductora suplementaria comprende unas ramificaciones eléctricamente en paralelo entre unos
microelectrodos y pasan cada una cerca de varios microelectrodos,
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- los medios de conexion eléctrica entre las diferentes zonas conductoras estan situados por lo menos en parte
en la superficie conductora suplementaria,

- los medios de conexion eléctrica estan situados por lo menos en parte en el exterior de la superficie
conductora suplementaria, en el interior o en el exterior de un soporte de la superficie conductora
suplementaria o en un circuito eléctrico exterior suplementario,

- la superficie conductora suplementaria presenta una conductividad eléctrica de superficie de interfaz
(conductividad de interfaz entre el electrodo y el tejido) superior o igual a 100 S/m? a una frecuencia de 100
Hz a 1000 Hz,

- la superficie conductora suplementaria presenta una conductividad eléctrica de superficie de interfaz
(conductividad de interfaz entre el electrodo y el tejido) superior o igual a 1000 S/m? a una frecuencia de 100
Hz a 1000 Hz, y preferentemente superior o igual a 40000 S/m? a una frecuencia de 100 Hz a 1000 Hz,

- la matriz de microelectrodos posee un paso de separacién entre microelectrodos, y dichas zonas conductoras
de la superficie suplementaria pasan a una distancia de la pluralidad de los microelectrodos, inferior o igual a
cinco veces el paso de separacion maximo entre microelectrodos, y preferentemente a una distancia inferior o
igual al paso de separacion minimo entre microelectrodos,

- dichas zonas conductoras de la superficie suplementaria pasan a una distancia de la pluralidad de los
microelectrodos, inferior o igual a 500 pm,

- el dispositivo comprende una multiplicidad de accesos eléctricos de los microelectrodos, que estan asociados
respectivamente a la multiplicidad de microelectrodos de la matriz, siendo el acceso de la superficie
conductora (3) suplementaria Unico y distinto de los accesos eléctricos de los microelectrodos,

- el dispositivo comprende una multiplicidad de accesos eléctricos de los microelectrodos, que estan asociados
respectivamente a la multiplicidad de microelectrodos de la matriz, siendo el acceso de la superficie
conductora suplementaria multiple y distinto de los accesos eléctricos de los microelectrodos,

- el dispositivo comprende una multiplicidad de accesos eléctricos de los microelectrodos, que estan asociados
respectivamente a la multiplicidad de microelectrodos de la matriz, siendo el acceso de la superficie
conductora suplementaria Unico y distinto de los accesos eléctricos de los microelectrodos, y esto para cada
superficie conductora suplementaria en el caso de su pluralidad,

- los microelectrodos situados en el borde de la matriz delimitan una region de aplicacién contra el tejido vivo y
el borde o el acceso de la superficie conductora suplementaria esta situado en el exterior de la regién de
aplicacién de los microelectrodos,

- el dispositivo comprende ademas un primer sistema de generacion de estimulos eléctricos o corrientes de
estimulacién y de liberacidn de estos al tejido a través de los microelectrodos, y también de amplificacion y de
multiplexado de las sefales registradas con los microelectrodos. Este sistema estd conectado a los
microelectrodos y al acceso de la superficie. El dispositivo comprende también un segundo sistema de
adquisicion y de control provisto de una interfaz hombre-maquina para el control del primer sistema con el fin
de enviar a por lo menos uno de los microelectrodos preseleccionados una sefial de estimulacién
predeterminada sobre la interfaz hombre-maquina, y recoger la actividad del tejido vivo en respuesta o no a la
sefal de estimulacion y restituirla sobre la interfaz hombre-maquina.

- los microelectrodos situados en el borde de la matriz delimitan una regién de aplicacién contra el tejido vivo y
el acceso de la superficie esta situado en el interior de la region de aplicacién de los microelectrodos,

- el dispositivo se aplica en contacto con un tejido vivo, o una parte de un dérgano vivo, in vivo o in vitro, una
preparacion celular, un explante, un organismo vivo, un sistema de laboratorio, un érgano vivo aislado, una
parte de érgano vivo aislado, o un implante para un ser vivo.

Un segundo objeto de la invencién es un conjunto amovible destinado a ser montado en el dispositivo tal como se ha
descrito anteriormente, caracterizado porque comprende en un mismo mdédulo amovible o repartidos sobre varios
médulos amovibles separados, la matriz de microelectrodos, dicha superficie suplementaria, y un circuito de interfaz
eléctrica de entrada-salida para la conexion eléctrica de los microelectrodos y de la superficie suplementaria con el
exterior que comprende una multiplicidad de bornes de accesos eléctricos con respectivamente la multiplicidad de
microelectrodos de la matriz y un borne de acceso de superficie suplementaria, distinto de los bornes de accesos
eléctricos de los microelectrodos.

Un tercer objeto de la invencion es una utilizaciéon del dispositivo tal como se ha descrito anteriormente, para el
registro de senales emitidas por un tejido vivo.
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La invencion se entendera mejor a la lectura de la descripcion siguiente, dada Unicamente a titulo de ejemplo no
limitativo en referencia a los dibujos anexos, en los que:

- las figuras 1 y 2 son unas vistas esquematicas en perspectiva de ejemplos conocidos de matriz de
microelectrodos,

- lasfiguras 3, 5, 6, 7, 8, 9 son unas vistas esquematicas en perspectiva de los primer, segundo, tercer, cuarto,
quinto y sexto modos de realizacion de una matriz de microelectrodos de estimulacion segun la invencion,

- lafigura 4 es una vista de un ejemplo de realizacion de una matriz lineal de microelectrodos de estimulacion
segun la invencién,

- la figura 10 representa un sistema electrénico de medicién y de estimulacién que puede ser utilizado con la
matriz de microelectrodos segun la invencion,

- la figura 11 es un diagrama que muestra el potencial eléctrico en funciéon de la distancia con respecto a un
microelectrodo estimulante para diferentes tipos de estimulacion,

- la figura 12 es un diagrama que muestra el potencial eléctrico en funcién de la distancia con respecto a un
microelectrodo estimulante para diferentes tipos de configuracién, y

- la figura 13 es un diagrama que muestra el potencial eléctrico en funcién de la distancia con respecto a un
microelectrodo estimulante para diferentes conductividades de superficies.

La estimulacion eléctrica extracelular de un tejido vivo consiste en hacer pasar una corriente eléctrica a través de
una combinacion de electrodos colocados en contacto con el tejido. Algunos electrodos inyectan una corriente
positiva en el tejido, mientras que otros inyectan simultaneamente una corriente negativa en el tejido, de tal manera
que la suma de las amplitudes de las corrientes positivas es igual a la suma de las amplitudes de las corrientes
negativas. Con el fin de inyectar estas corrientes, se aplican unos valores de potencial a los electrodos. Estos
valores se determinan con respecto a un electrodo de masa que, por definicion, esta a potencial OV.

La estimulacion méas simple es la estimulacion monopolar. Esta consiste en inyectar una corriente (positiva o
negativa) en un solo electrodo: se aplica un potencial a un solo electrodo. Asi, el retorno de corriente se efectia por
la masa que esta a potencial 0V. Clasicamente, la masa esta situada a una gran distancia de los electrodos de
estimulacién, en general del orden de mm.

Con el fin de obtener unas estimulaciones mas focales espacialmente, se utilizan clasicamente unas estimulaciones
multipolares: ya no uno solo, sino varios electrodos se utilizan en combinacion sobre los cuales se aplican unos
potenciales diferentes (de ahi el término multipolar). Por ejemplo, una estimulacion bipolar se utiliza aplicando unos
valores de potencial diferentes sobre 2 electrodos generalmente situados lado a lado, de tal manera que, en general,
las corrientes que atraviesan los dos electrodos, son de amplitudes idénticas y de signos opuestos. Asimismo, una
estimulacion tripolar utiliza 3 electrodos, en general de tal manera que la corriente inyectada por un electrodo central
vuelve a partes iguales por los otros dos que lo rodean. En las configuraciones multipolares, si los niveles de
potencial aplicados a los diferentes electrodos no permiten a las corrientes positivas y negativas compensarse
perfectamente, una corriente residual volvera por el electrodo de masa.

Durante una estimulacién multipolar, varios electrodos llevados a potenciales diferentes se utilizan en combinacion.
Sin embargo, a pesar de la pluralidad de los electrodos utilizados, este grupo de electrodos constituye una Unica
unidad de estimulacién. La utilizacién de matrices de electrodos permite construir unas matrices que contienen
varias unidades de estimulacion. El caso mas simple es aquel para unas estimulaciones monopolares en las que
cada electrodo de la matriz constituye (con la masa) una unidad. En este caso, hay tantas unidades como
electrodos. Con el fin de focalizar las estimulaciones, cada unidad de estimulacién puede estar constituida por varios
electrodos. Por ejemplo, es posible crear unas unidades bipolares constituidas por unos pares de electrodos, pero
este enfoque adolece no obstante del inconveniente de tener que desdoblar el nimero de microelectrodos de la
matriz para disponer del mismo nimero de unidades de estimulacion.

Uno de los intereses de la invencion es disponer de un nimero de unidades de estimulacién igual al nimero de
electrodos de la matriz, obteniendo al mismo tiempo un aumento en la focalidad de las estimulaciones. Otra ventaja
es no perder mucho en amplitud de estimulacion.

En las figuras 3 a 10, cada microelectrodo 11 de la matriz 1 comprende un conductor 21 de aplicacién destinado a
ser aplicado contra un tejido vivo y apto para servir de microelectrodo de estimulacién, para enviarle una sefial de
estimulacién. En este conductor 21 pasa por lo tanto la corriente de estimulacién. Este conductor esta aislado de los
conductores de los otros electrodos, y esta aislado en parte del tejido vivo. Cada conductor 21 de microelectrodo
comprende una seccién 210 de aplicacion local al tejido vivo, que es su parte girada hacia el tejido vivo y que debe
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tocar éste, por ejemplo formada por el extremo del conductor 21 y por ejemplo circular. Cada conductor 21 de
microelectrodo comprende también un acceso 13 exterior, generalmente individual, que permite la conexién de un
circuito eléctrico al soporte 40 de la matriz 1. El paso de separacién entre los microelectrodos 11 puede estar fijado a
un valor determinado para toda la matriz o tener unos valores diferentes para unas regiones diferentes de la matriz.
Los accesos 13 estan en general aislados entre si a nivel del soporte de la matriz.

Una o varias superficies conductoras suplementarias 3 estan dispuestas cerca de algunos o de todos los
microelectrodos 11. Cada superficie 3 y los microelectrodos 11 estan posicionados para poder ser aplicados
conjuntamente contra el tejido vivo, y la superficie 3 sirve para retornar la corriente de estimulacion enviada por un
microelectrodo proximo focalizdndolo cerca de esta. Las secciones 210 y la superficie 3 estan generalmente giradas
hacia un mismo lado frente al tejido. Los accesos 13 de los microelectrodos 11 de estimulacion, los conductores 21 y
las secciones 210 estan eléctricamente aislados de la superficie 3, por ejemplo pasando en capas diferentes de la(s)
de la superficie 3, debajo o encima de esta. Las secciones conductoras 210 y la superficie conductora 3 se muestran
del lado de la aplicacion contra o dentro del tejido vivo.

La superficie 3 comprende por lo tanto unas zonas conductoras 31 localizadas cerca de ciertas secciones 210 de
aplicacién de microelectrodos, que estan unidas entre si para ser sustancialmente equipotenciales.

La superficie 3 sirve de medio de focalizacién en comudn para varias secciones 210 de aplicacién de microelectrodos
11 diferentes.

Segun la invencion, la rejilla o superficie suplementaria 3 no esta al mismo potencial que los microelectrodos
estimulantes 11, este no es el caso para el documento [8] EO 2005/087 309, en el que el objetivo es homogeneizar
la estimulacion y por lo tanto en el que el potencial es el mismo sobre todos los microelectrodos del mismo sitio de
estimulacién.

Cada microelectrodo 11 forma en general un Unico sitio de estimulacién. Sin embargo, varios microelectrodos
pueden ser seleccionados simultaneamente para la estimulacion, lo que corresponde a la utilizacién simultanea de
varios sitios de estimulacién. Cada seccion 210 de aplicacion local forma en general un Unico sitio de estimulacion.
La superficie suplementaria 3 o rejilla, mediante su acceso 33, 35, se pone a un potencial eléctrico generalmente
diferente del potencial enviado a los microelectrodos 11 por sus accesos 13, por ejemplo para una estimulacién por
la seccion 210 de aplicacién del microelectrodo 11 que haya sido seleccionada. El potencial de la superficie
suplementaria 3 esta, en general, fijado a cero voltios, pero se puede fijar a un valor diferente de cero voltios. La
superficie suplementaria puede asegurar el retorno completo o parcial de la corriente de estimulacién liberada por
los microelectrodos 11 seleccionados para la estimulacion. En general, una Unica superficie suplementaria 3 esta
prevista en comun para todos los microelectrodos 11. Varias superficies suplementarias 3 pueden ser utilizadas
individualmente o conjuntamente, preferentemente al mismo potencial. Puede también haber varios suplementarios
3, llevados a potenciales diferentes, por ejemplo de por lo menos 0,1 milivoltios (0,1 mV).

El potencial de la por lo menos una superficie suplementaria 3 es diferente del potencial de por lo menos un
microelectrodo 11 de dicha pluralidad determinada de microelectrodos 11, por ejemplo de por lo menos 0,1 milivoltios
(0,1 mV).

El nimero de superficies suplementarias utilizadas sera preferentemente inferior a la décima parte del niumero de
microelectrodos 11 de la matriz que pueden ser seleccionados para la estimulacién en el campo de aplicacion
considerado.

En el modo de realizaciéon representado en la figura 3, la superficie suplementaria esta formada por una rejilla
conductora 3 insertada entre los microelectrodos 11 y que al mismo tiempo las rodean. La rejilla 3 comprende unas
mallas 31 que forman las zonas conductoras que rodean los microelectrodos 11, estando estas zonas 31 unidas de
manera conductora las unas a las otras por los nudos y ramificaciones 32 de la rejilla 3. La rejilla 3 comprende unas
mallas 31 dispuestas en el espacio situado entre unos microelectrodos préximos 11.

En el modo de realizacién de las figuras 3, 4, 5, 6 y 7, cada malla 31 o abertura 36 rodea un solo microelectrodo 11
asociado. Cada malla puede, sin embargo, rodear una pluralidad de microelectrodos.

Cada microelectrodo 11 de estimulacién y su conductor 21 asociado estan aislados eléctricamente de la superficie 3.

En los modos de realizacion de las figuras 3, 4, 5, 6, y 8, la superficie 3 necesita sélo un Unico conductor exterior 35
para el retorno de la sefal de estimulacidén enviada por uno de los microelectrodos 11 de estimulacion al tejido vivo y
un solo borne de acceso 33 para unir la superficie 3 al conductor 35 exterior de retorno. Por consiguiente, se exime
de tener que insertar un conductor de acceso suplementario entre los microelectrodos 11 de estimulacion para el
retorno de la sefal de estimulacion. La matriz de microelectrodos 11 de estimulacién provista de la superficie 3 y de
sus accesos 13 y 33 puede estar prevista en un moédulo autbnomo amovible 1, que tiene, en su circuito 16 de
interfaz eléctrica de entrada-salida con el exterior, los accesos eléctricos 13 de los microelectrodos 11 y el borne de
acceso 33 a la superficie 3. Este mddulo auténomo 1 puede estar montado en un receptaculo 4 que comprende
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unos bornes 41 de conexion eléctrica respectivamente a los accesos 13 de los microelectrodos 11 de estimulacion y
el borne 35 de conexion eléctrica al acceso 33. Este mddulo 1 puede también contener él mismo todo o parte de la
electronica de registro y de estimulacion, en particular en el caso de implantes.

Se obtiene asi una estimulacién a la vez focal y homogénea espacialmente del tejido vivo alrededor del
microelectrodo 11 estimulante. El problema de la focalizacion de las estimulaciones esta resuelto de manera
tecnoldégicamente muy simple con un solo contra-electrodo formado por la superficie 3 que asegura el retorno de la
corriente, incluso si varios microelectrodos 11 estimulan simultdneamente. La invencidon permite asi introducir la
nocion de pixel de estimulacion restringida a cada microelectrodo 11 de estimulacién, lo que podra ser de una
importancia capital en la construccién de implantes retinianos, en el que cada zona de la retina debe ser estimulada
localmente de manera no correlacionada con las otras regiones. Ademas, la invencion permite librarse de las
estimulaciones multipolares, que necesitan multiplicar el nUmero de electrodos estimulantes, que necesitan mas
corriente para activar las células, y que crean unas zonas de estimulacién no homogéneas.

Los microelectrodos 11 tienen por ejemplo una disposicion regular, como por ejemplo en lineas y en columnas
ortogonales en la figura 3, pudiendo la rejilla 3 ser entonces formada de lineas rectilineas ortogonales que pasan en
los espacios entre los microelectrodos 11 de estimulacion. Por supuesto, los microelectrodos 11 y la rejilla 3 podrian
tener cualquier otra disposicion.

Los microelectrodos 11 de estimulacién estan repartidos en una region 14 de aplicacion del dispositivo de
estimulacién contra el tejido vivo, estando esta regién de aplicacién 14 delimitada por los microelectrodos 15 de
estimulacién situados en el borde de la matriz 1. El acceso 33 a la superficie 3 se encuentra en general en el exterior
de la region 14 de aplicacién de los microelectrodos 11, sin pasar entre los microelectrodos 11 de estimulacion,
contrariamente a los dispositivos descritos anteriormente del estado de la técnica. Sin embargo, un acceso directo a
la superficie 3 se puede considerar fuera del plano de los microelectrodos 11, por ejemplo a través del grosor del
soporte de los microelectrodos.

Por supuesto, una masa distante de los microelectrodos 11 de estimulacion y de la superficie 3 puede estar prevista,
ademas de la superficie 3, para el retorno de la corriente de estimulacion. Sin embargo, si la conductividad de la
masa distante es mas elevada que la de la superficie 3, la estimulacion podra ser menos focal que en ausencia de la
masa distante.

Las secciones 210 21 de aplicacién de los microelectrodos 11 de estimulacién asi como la superficie 3 pueden estar
inscritas en cualquier forma, por ejemplo plana, pero también curva. La superficie 3 puede eventualmente estar
insertada sobre un soporte diferente del de los microelectrodos 11, por ejemplo en el caso de aplicaciones 3D in
vivo.

En el modo de realizacién de la figura 4, la superficie 3 esta en forma de rejilla segun la figura 3, con unas secciones
210 de aplicacion de microelectrodos 11 de estimulacion alineados segun una linea horizontal, estando cada seccién
210 rodeada por una malla 31, pudiendo la rejilla 3 comprender otras mallas 32 que no rodean ningun
microelectrodo.

En el modo de realizacion representado en la figura 5, la superficie 3 suplementaria conductora es continua en la
region 14 con unas aberturas 36 de paso de las secciones 210 de los microelectrodos 11, separadas a una distancia
determinada de esta y, por ejemplo, de forma que corresponde a estas.

En los modos de realizaciéon representados en las figuras 6 y 7, las zonas conductoras 31 cerca de las secciones
210 rodean cada una una seccién 210 a distancia de esta. Las zonas conductoras 31 son, por ejemplo, de forma
que corresponde a la de las secciones 210, por ejemplo anular para unas secciones 210 circulares.

En el modo de realizacién representado en la figura 6, las zonas 31 cerca de las secciones 210 estan unidas las
unas a las otras por unas patas también conductoras 37, por ejemplo segun dos direcciones secantes en la region
14, perteneciendo estas patas 37 a la superficie 3 para ser aplicadas o no contra el tejido vivo y que pueden ser
rectilineas o no.

En el modo de realizacion representado en la figura 7, las zonas 31 cerca de las secciones 210 estan unidas las
unas a las otras por unos conductores exteriores 38 a la superficie 3, y no aplicados contra el tejido vivo cuando la
matriz 1y la superficie 3 estan aplicadas. Los conductores exteriores 38 estan unidos al acceso 33.

En el modo de realizacién representado en las figuras 8 y 9, las zonas 31 cerca de las secciones 210 comprenden
unas ramificaciones 39 que se extienden entre unas secciones 210 segln un camino continuo determinado que
pasa cerca de varias secciones 210 sucesivas situadas del mismo lado, por ejemplo entre varias filas de secciones
210. Las ramificaciones 39 estan eléctricamente en paralelo estando unidas las unas a las otras, por ejemplo
mediante una traviesa 50, perteneciendo esta traviesa 50 a la superficie 3 para ser aplicada contra el tejido vivo y
que puede ser rectilinea o no y/o pueden estar previstos unos medios de uniéon 52 similares a los conductores 38.
Las ramificaciones 39 son, por ejemplo, rectilineas y fisicamente paralelas entre si.
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En el modo de realizacion representado en la figura 9, por lo menos una de las ramificaciones 39 comprende
ademas unas extensiones transversales 51 entre dos secciones 210 sucesivas situadas del mismo lado de la
ramificacion 39. Estas extensiones 51 son, por ejemplo, alternas a lo largo de la ramificacién 39. En el ejemplo
representado, cuando varias ramificaciones 39 estan previstas, las extensiones 51 de una ramificacion 39 no tocan
las otras ramificaciones 39 y ademas alternan de una ramificacion 30 a la ramificacion cercana.

Por supuesto, lo que se indic6 anteriormente para la superficie 3 puede estar previsto para todo (asi como se
representa) o para un sub-conjunto de microelectrodos 11 de la matriz 1.

En la figura 10, el dispositivo 8 de estimulacién comprende un sistema 4 de generacion de estimulo, por ejemplo
formado por un circuito integrado a una aplicacién especifica (ASIC), unido por un lado a los bornes 13 de accesos a
los microelectrodos 11 de la matriz 1 y al borne 33 de acceso a la superficie 3 y, por otro lado, a un sistema 5 de
adquisicion, de estimulacién y de control provisto de una interfaz hombre-maquina 6, por ejemplo formada por un
ordenador. La matriz 1 esta aplicada por su regioén 14, la cual comprende las secciones 210 de los microelectrodos
11 de estimulacion y la superficie 3, contra el tejido vivo T que tienen unas neuronas N in vitro. Se envia a la matriz
1, por medio del sistema 4 bajo el control del sistema 5, unas sefales de estimulacion, que se han predeterminado
sobre la interfaz 6, asi como se representa por las flechas verticales dirigidas hacia arriba en la figura 7. La matriz 1
puede también recoger la actividad del tejido vivo T en respuesta o no a las sefales de estimulaciéon, que se
transmiten al sistema 4, y después al sistema 5 para poder ser restituida sobre la interfaz 6, asi como se representa
mediante las flechas verticales dirigidas hacia abajo en la figura 7. Por supuesto, la matriz 1 de microelectrodos
segun la invencién podria también servir de electrodo de referencia para medir las variaciones de potenciales en un
tejido vivo que refleja las actividades eléctricas de células excitables que comprende este tejido. La matriz puede
también ser aplicada sobre un tejido in vivo, especialmente para la rehabilitacién funcional (audicion, vision,
enfermedades neurodegenerativas o cardiacas, por ejemplo) o para la exploracion del sistema nervioso central o de
otros tipos de sistemas (busqueda fundamental).

La focalizacién de una estimulacion extracelular esta directamente relacionada con la rigidez del campo de potencial
alrededor del electrodo de estimulacion: cuanto mas rigido sea este campo (es decir, aumenta rapidamente con la
distancia), mas corriente se necesita para estimular a una gran distancia.

Asi, focalizar una estimulaciéon se corresponde con focalizar el campo de potencial alrededor del electrodo de
estimulacion. Las figuras 11, 12, 13 muestran la evolucion del campo de potencial para diferentes configuraciones de
electrodos.

La figura 11 muestra la evolucion del potencial V (en valor absoluto) sobre una linea que pasa 50 micrones por
encima de los electrodos, para unas estimulaciones monopolar (curva C1), bipolar (curva C2), y tripolar (curva C3).
Una estimulacion monopolar consiste en hacer pasar la corriente entre un electrodo y una masa distante, una
estimulacién bipolar consiste en hacer pasar la corriente entre dos electrodos proximos, y una estimulacién tripolar
consiste en inyectar una corriente en un electrodo y hacer volver la mitad de la corriente en dos electrodos situados
a ambos lados. En la figura 11, los tres discos grises D1, D2, D3 indican las posiciones a 0 ym, -50 ym y + 50 ym de
los electrodos alineados segun el eje x de las abscisas en el caso tripolar. En el caso monopolar, sélo se utiliza el
electrodo central D1. En el caso bipolar se utilizan los dos electrodos de la izquierda D1 y D2. En caso monopolar, la
evolucion C1 del potencial es poco rigida y por lo tanto poco focal. En caso bipolar, la curva C2 es mas rigida, pero
presenta una zona préxima a los electrodos en la que el potencial es muy bajo (zona ciega ZA). Asimismo en caso
tripolar, la curva C3 es aln mas rigida pero esta vez se observan dos zonas ciegas ZA préximas a los electrodos.
Asi, las configuraciones multipolares son mas focales pero el campo no es homogéneo alrededor de los electrodos y
presenta en particular unas zonas ciegas en las que las células, a pesar de estar proximas de los electrodos, no
seran estimuladas.

En un modo de realizacién de la invencion, se utiliza una rejilla (o un plano = rejilla rellena, mas generalmente
superficie) que pasa alrededor de todos los electrodos de la matriz y que asegura el retorno de todo o parte de la
corriente de estimulacion, sea cual sea el electrodo que estimula. El potencial de esta superficie se mantiene
preferentemente al potencial de la masa, a pesar de no ser una necesidad. La figura 12 muestra la evolucion del
potencial V para 3 tipos de configuraciones, en funcién de la distancia x en abscisas con respecto a un
microelectrodo estimulante situado a x = 0 ym:

- curva C1 en la primera configuracion monopolar de la figura 11,

- curva C4 en una segunda configuracion segun la patente US-A-5 411 540, en la que esta previsto un solo
electrodo, formado por un disco interior conductor de didametro de 10 micrones, rodeado por un anillo
conductor de diametro exterior de 25 micrones y de anchura radial de 3 micrones, centrado sobre el disco.

- curva C5 en una tercera configuracién de la presente invencién, con una superficie 3 como en la figura 5,
cuyas aberturas 36 tienen un diametro de 25 micrones y los electrodos centrales 11 son unos discos de
didmetro de 10 micrones, centrados sobre estas aberturas.
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El potencial obtenido por la curva C5 es continuo y monétono en funcién de la distancia con respecto al
microelectrodo estimulante. En la segunda configuracién, cuando el anillo esta al mismo potencial que una masa
distante, el campo de potencial es idéntico al de C1 generado en configuracién monopolar y la focalidad de la
estimulacién no se mejora. En la segunda configuracién, segun la curva C4, cuando el anillo asegura el retorno
completo de la corriente sin que ninguna corriente vuelva a través de una masa distante, la estimulacion es mas
focal que en caso monopolar, pero para una misma corriente liberada, el potencial eléctrico es mucho mas bajo y por
lo tanto menos eficaz. La presente invencién, con una rejilla de masa segun la curva C5, da una estimulacion muy
focal, y una amplitud del potencial muy préxima a la amplitud obtenida en caso monopolar cerca del electrodo de
estimulacion. Ademas, para una distancia superior a 200 micrones, la rejilla de masa focaliza mejor el potencial que
el anillo de la segunda configuracion: la atenuacion de la curva C5 es méas importante que la de la curva C4. Esta
solucién presenta por lo tanto tres ventajas con respecto a la segunda configuracién: 1) no desdoblar el nimero de
electrodos, 2) necesitar menos corriente para una amplitud idéntica del potencial proximo al electrodo, lo cual es
importante frente al hecho de que es dificil concebir unos electrodos de tamafo pequefio que no se degradan por
unas corrientes elevadas, y 3) una mejor focalizacién del potencial a partir de algunas centenas de micrones.

Otra caracteristica de la invencién se refiere a la conductividad de superficie de la interfaz entre la rejilla de masa o
mas generalmente la superficie 3 y el electrolito, precisandose que no se considera la conductividad del metal que
constituye la rejilla de masa, sino la conductividad de la interfaz electroquimica metal/liquido fisiolégico o
metal/tejido. Las conductividades de superficies estan consideradas para unas frecuencias de sefial comprendidas
entre 10 y 100000 Hz, y en particular de 100 Hz a 1000 Hz, siendo la frecuencia estandar de 1000 Hz. La figura 13
muestra la evolucion del potencial V en funcion de la distancia x en las abscisas con respecto a un microelectrodo
estimulante situado a x = 0 micrones para diferentes conductividades de superficies de la rejilla de masa: 40 S/m?
(curva C51), 400 S/m? (curva C52), 4000 S/m2 (curva C53), 40000 S/m2 (curva C54), conductividad infinita (curva
C55). Cuanto mayor sea la conductividad de superficie de la rejilla de masa, mas focal sera la estimulacion. En la
practica, se pueden escoger valores > 1000 S/m2 que son superiores a los de los electrodos de platino, y que
pueden ser obtenidos por ejemplo con otros materiales o unas superficies rugosas, porosas, o funcionalizadas (por
ejemplo platino negro). Se entiende que el tipo de conductividad considerado en la presente memoria es la
conductividad por unidad de superficie geométrica y no de superficie real. En efecto, una interfaz rugosa o porosa
tendra una superficie real (desplegada/desarrollada) mas grande que una misma superficie geométrica lisa. Unos
valores de conductividad del orden de 400 S/m2 se obtienen por ejemplo por unas partes conductoras de platino
bruto blanco. Unos valores de conductividad del orden de 40000 S/m2 se obtienen por ejemplo por unas partes
conductoras de platino tratado negro.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo de estimulacion de un tejido vivo, que comprende una matriz (1) de microelectrodos (11) dispuestos
segln una configuracion determinada lado a lado, comprendiendo cada microelectrodo una seccién (210) de
aplicacion local al tejido vivo y un conductor (21) de envio de una sefial de estimulacion, y siendo seleccionable para
la aplicacion de una sefial eléctrica de estimulacion,

estando los microelectrodos (11) aislados uno del otro,
estando los conductores (21) de envio de sefal de estimulacién aislados uno del otro,
estando las secciones (210) de aplicacién local aisladas una de la otra,

estando una pluralidad de zonas conductoras (31) localizadas, respectivamente por una pluralidad determinada
de microelectrodos (11), cerca de la pluralidad de las secciones (210) de aplicacién local de dichos
microelectrodos (11) determinadas de la matriz, estando aisladas de estas secciones (210) de aplicacion local,

caracterizado porque

dicha pluralidad de zonas conductoras (31) forman parte de una superficie conductora (3) suplementaria con
respecto a los microelectrodos (11) y distinta de los microelectrodos (11), sirviendo la superficie conductora (3)
suplementaria para la aplicacién en su totalidad o en parte contra el tejido vivo,

estando unos medios (32, 37, 38, 50, 52) de unién previstos para asegurar una union eléctrica entre dicha
pluralidad de zonas (31) conductoras de la superficie suplementaria (3) para la totalidad de dicha pluralidad
determinada de los microelectrodos (11) aislados uno del otro, para que las zonas (31) conductoras de la
superficie suplementaria (3) sean sustancialmente equipotenciales,

estando la superficie conductora suplementaria (3) unida ademas a por lo menos un acceso (33) destinado a
estar conectado a un conductor exterior (35) de retorno por lo menos parcial de la sefal de estimulacién, y
estando formada para asegurar una estimulacion focal a partir de por lo menos uno de entre la pluralidad
determinada de microelectrodos (11), y para servir de medio de focalizacién en comun para varias secciones
(210) de aplicacion de microelectrodos (11) diferentes determinados.

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende una sola superficie conductora (3)
suplementaria.

3. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el nimero de superficies
suplementarias (3) es inferior a la décima parte del nimero de microelectrodos (11) de la matriz.

4. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3, caracterizado porque hay varias superficies
suplementarias (3), sustancialmente equipotenciales.

5. Dispositivo segln cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3, caracterizado porque hay varias superficies
suplementarias (3) con unos potenciales sustancialmente diferentes.

6. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el potencial de la por lo
menos una superficie suplementaria (3) es diferente del potencial de por lo menos un microelectrodo (11) de dicha
pluralidad determinada de microelectrodos (11).

7. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria esta integrada en el mismo soporte que el de los microelectrodos (11).

8. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria esta integrada sobre un soporte diferente del de los microelectrodos (11).

9. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria esta en forma de rejilla, cuyas zonas conductoras estan formadas por unas mallas (31) que pasan
alrededor de microelectrodos (11), estando los medios de unidn formados sobre la superficie suplementaria por las
intersecciones (32) de las mallas (31) entre si.

10. Dispositivo segun la reivindicacién 9, caracterizado porque dichas mallas (31) que pasan alrededor de
microelectrodos (11) rodean cada una un solo microelectrodo (11).

11. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 9 y 10, caracterizado porque la rejilla (3) esta formada por
unas lineas rectilineas secantes.
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12. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado porque cada una de las mallas (31) de
la rejilla (3) que rodea un microelectrodo (11) forma un pixel de estimulacion restringido al espacio delimitado por
esta malla (31).

13. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria pasa entre unos microelectrodos (11).

14. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria rodea unos microelectrodos (11).

15. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria es continua con unas aberturas (36) de paso de las secciones (210) de aplicacion local de
microelectrodos (11).

16. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria comprende unas ramificaciones (39) eléctricamente en paralelo entre unos microelectrodos (11) y que
pasan cada una cerca de varios microelectrodos (11).

17. Dispositivo segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque los medios (32, 37, 50) de
conexion eléctrica entre las diferentes zonas conductoras (31) estan situados por lo menos en parte en la superficie
conductora (3) suplementaria.

18. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque los medios (38, 52) de
conexion eléctrica estan situados por lo menos en parte en el exterior de la superficie conductora (3) suplementaria,
en el interior 0 en el exterior de un soporte de la superficie conductora (3) suplementaria o en un circuito eléctrico
exterior suplementario.

19. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria presenta una conductividad eléctrica de superficie de interfaz con el tejido vivo superior o igual a
100 S/m? a una frecuencia de 100 Hz a 1000 Hz.

20. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie conductora (3)
suplementaria presenta una conductividad eléctrica de superficie de interfaz con el tejido vivo superior o igual a
1000 S/m? a una frecuencia de 100 Hz a 1000 Hz, y preferentemente superior o igual a 40000 S/m® a una frecuencia
de 100 Hz a 1000 Hz.

21. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la matriz de
microelectrodos (11) posee un paso de separacion entre microelectrodos, y dichas zonas conductoras (31) de la
superficie suplementaria (3) pasan a una distancia de la pluralidad de los microelectrodos (11), inferior o igual a cinco
veces el paso de separacion maximo entre microelectrodos, y preferentemente a una distancia inferior o igual al
paso de separacion minimo entre microelectrodos.

22. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque dichas zonas conductoras
(31) de la superficie suplementaria (3) pasan a una distancia de la pluralidad de microelectrodos, inferior o igual a
500 pm.

23. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende una
multiplicidad de accesos eléctricos (13) a los microelectrodos (11), que estan asociados respectivamente a la
multiplicidad de microelectrodos (11) de la matriz (1), siendo el acceso (33) de la superficie conductora (3)
suplementaria, Unico y distinto de los accesos eléctricos (13) de los microelectrodos (11).

24. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, caracterizado porque comprende una multiplicidad
de accesos eléctricos (13) a los microelectrodos (11), que estan asociados respectivamente a la multiplicidad de
microelectrodos (11) de la matriz (1), siendo el acceso (33) de la superficie conductora (3) suplementaria, multiple y
distinto de los accesos eléctricos (13) de los microelectrodos (11).

25. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque los microelectrodos (15)
situados en el borde de la matriz (1) delimitan una regién (14) de aplicacién contra el tejido vivo y el acceso (33) de
la superficie (3) esta situado en el exterior de la region (14) de aplicacion de los microelectrodos (11).

26. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizado porque los microelectrodos (15)

situados en el borde de la matriz (1) delimitan una regién (14) de aplicacién contra el tejido vivo, y el acceso (33) de
la superficie (3) esta situado en el interior de la region (14) de aplicacién de los microelectrodos (11).
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27. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende ademas un
primer sistema (4) de generacion de estimulos eléctricos, de amplificacion y de multiplexado de las sefales
registradas con los microelectrodos, conectado a los microelectrodos (11), y al acceso (33) de la superficie (3), un
segundo sistema (5) de adquisicion y de control provisto de una interfaz hombre-maquina (6) para el mando del
primer sistema (4) con el fin de enviar a por lo menos uno de los microelectrodos (11) preseleccionados una sefal de
estimulacién predeterminada sobre la interfaz hombre-maquina (6), y de recoger la respuesta del tejido vivo a la
sefal de estimulacion y de restituirla sobre la interfaz hombre-maquina (6).

28. Utilizacién in vitro del dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su aplicacion en
contacto con uno de entre una preparacion celular, un explante, un sistema de laboratorio, un 6rgano vivo aislado,
una parte de 6rgano vivo aislado.

29. Conjunto amovible destinado a ser montado en el dispositivo segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27,
caracterizado porque comprende, en un mismo médulo amovible o repartidos sobre varios médulos amovibles
separados, la matriz (1) de microelectrodos, dicha superficie (3) suplementaria, y un circuito (16) de interfaz eléctrica
de entrada-salida para la conexién eléctrica de los microelectrodos (11) y de la superficie (3) suplementaria con el
exterior, que comprende una multiplicidad de bornes de acceso eléctricos (13) con respectivamente la multiplicidad
de microelectrodos (11) de la matriz (1) y un borne de acceso (33) de superficie (3) suplementaria, distinto de los
bornes de acceso eléctricos (13) de los microelectrodos (11).

30. Utilizacion del dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, para el registro de sefales emitidas

por un tejido vivo de uno de entre una preparacion celular, un explante, un sistema de laboratorio, un 6rgano vivo
aislado, una parte de érgano vivo aislado.
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