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SENSOR NO INVASIVO PARA DETERMINAR CARACTERISTICAS
FUNCIONALES DE LA CORNEA, DISPOSITIVO QUE INCLUYE DICHO
SENSOR Y SU USO

DESCRIPCION
OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencion se refiere a un sensor y a un dispositivo
que incorpora dicho sensor para la obtenciéon de forma no invasiva, de datos utiles

para el diagnostico del estado de la cérnea.

Mas concretamente se trata de un dispositivo que permite medir la
impedancia de la cornea a diferentes frecuencias para establecer una correlacion
entre la impedancia y la permeabilidad del endotelio y del epitelio y el nivel de
hidratacion del estroma, para de esta forma determinar las caracteristicas

funcionales de la cornea.

ESTADO DE LA TECNICA

La cornea es la estructura hemisférica transparente localizada al frente del
organo ocular, que permite el paso de la luz y que protege al iris y cristalino. Tiene
forma de casquete esférico con un diametro medio en el humano de 11,5 mmy
posee propiedades Opticas de refraccion  significativas, aportando

aproximadamente un 70% de la capacidad total de enfoque del ojo.

La cérnea consta de tres capas; la mas externa es el epitelio corneal,
compuesto por epitelio pluriestratificado no queratinizado con gran potencial
regenerativo; la media es el estroma, la capa mas ancha de las tres; y la mas
interna es el endotelio monoestratificado que consta de una sola capa de células.
Se distinguen dos membranas que separan el estroma de las otras dos capas
corneales: la membrana de Descemet, que separa el estroma del endotelio, y la

membrana de Bowman, que separa el estroma del epitelio.

El epitelio representa el 10 % del grosor total de la cérnea (550 pm
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aproximadamente en el humano) y esta formado por varias capas celulares que
actuan de barrera protectora a agentes externos. El transporte de iones a través
de las células de la capa epitelial es uno de los responsables de regular la

funcionalidad corneal.

El estroma esta formado en humanos por unas 200 — 250 laminas de fibras
de colageno dispuestas de forma paralela a la superficie corneal. El estroma es el
responsable final de las propiedades biomecanicas de la cérnea, asi como de su
curvatura y de su transparencia. Para mantener su transparencia no dispone de
capilares para nutrirla, de modo que los nutrientes se suministran a través del
epitelio y del endotelio. Por otro lado, el grado de hidratacion del estroma esta
directamente relacionado con la transparencia de la cérnea, permaneciendo en un

continuo estado de deshidratacion.

El endotelio consta de una monocapa de células cuboideas que forman un
mosaico hexagonal y mantiene la transparencia del tejido controlando la
hidratacion del estroma. Por un lado, existe un flujo por difusién entre las células
del endotelio controlado por las uniones entre éstas (tight junctions). Por otro lado,
las células del endotelio estan especializadas en bombear agua del estroma al
humor acuoso, creando un flujo activo mediante la bomba fluidica y asegurando la
homeostasis de la cérnea. Una caracteristica del endotelio corneal, a diferencia del
epitelio, es su incapacidad para la renovacion celular. Esto origina una pérdida de
poblacién celular con la edad, asi como una disminucién de su grosor al estar
obligadas las células a cubrir toda la superficie corneal posterior, produciéndose
como consecuencia una pérdida de su capacidad para controlar el nivel de
hidratacion del estroma. Este envejecimiento puede darse de forma exagerada en
distrofias y como consecuencia de patologia, cirugia ocular o uso de farmacos

oftalmoldgicos.

La Figura 1 muestra las diferentes capas que componen la cérnea, asi
como los mecanismos principales de control del nivel de hidratacion del estroma:
difusién a través del epitelio, difusion y bombeo a través del endotelio. Aunque el
estudio de la permeabilidad de estas capas es de gran interés clinico, hasta ahora

sOlo se han realizado estudios basados en medidas in-vitro, generalmente con
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tejidos extirpados y colocados en un dispositivo sensor especifico. También
existen algunos estudios que toman medidas “in vivo” en animales, pero utilizando
meétodos muy invasivos, lo que generalmente comporta la inutilizacion del tejido
para estudios posteriores y imposibilidad de hacerlo en una clinica con pacientes.
En la practica clinica se suele usar la medida del grosor de la cérnea (paquimetria)

como medida indirecta de la disfuncidon corneal.

El estudio de las propiedades eléctricas pasivas de las diferentes capas de
la coérnea, se utiliza habitualmente en estudios in-vitro para evaluar la
permeabilidad de éstas. Pero los métodos utilizados en estos estudios no son
aplicables a las medidas in-vivo. Los medios celulares y acelulares presentan un
comportamiento diferente frente a la corriente eléctrica. En general, los tejidos
estan compuestos por células embebidas en un medio extracelular. A bajas
frecuencias, < 1 kHz, la corriente se distribuye por el medio extracelular
(fundamentalmente una solucién iénica con comportamiento resistivo), mientras
que a frecuencias mas altas, > 100 kHz, la corriente es capaz de atravesar las
paredes celulares y el medio intracelular (el comportamiento de las membranas es
capacitivo y el medio intracelular es resistivo). La Fig. 2 representa graficamente
esta diferencia de comportamiento en funcion de la frecuencia. En base a este
comportamiento de los tejidos bioldgicos se puede analizar el estado de las
diferentes capas de la cérnea utilizando medidas basadas en las propiedades

eléctricas pasivas de esta, como es el caso de las medidas de impedancia.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona un sensor de medida de la impedancia
util para determinar las caracteristicas funcionales de la coérnea, asi como un

dispositivo que comprende dicho sensor.

Asi, un primer aspecto de la invencion se refiere a un sensor de medida de
la impedancia que comprende n microelectrodos, estando n comprendido entre 4 y
30, dispuestos sobre un sustrato, siendo el tamano y disposicion de los
microelectrodos adecuados para que hagan simultaneamente contacto con una

cornea, y donde los microelectrodos se seleccionan para realizar la medida en
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grupos de 4 a modo de 2 microelectrodos externos y 2 microelectrodos internos.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere a un dispositivo de
medida de la impedancia que comprende un sensor segun se ha descrito
anteriormente y un equipo de medida de impedancias multifrecuencia conectado

bien sea fisicamente por cables o bien sea por telemetria a dicho sensor.

Un tercer aspecto de la invencion se refiere al uso de un sensor o de un
dispositivo que comprende dicho sensor segun se ha descrito anteriormente para
la medida de la impedancia para determinar las caracteristicas funcionales de la

cornea.

El término “microelectrodos” hace referencia a microelectrodos que
unicamente requieren el contacto con la superficie de la cornea para efectuar la
medida de impedancia. Por otro lado, la expresion “tamafio y configuracion
adecuados para que hagan simultaneamente contacto con una cérnea” se refiere a
que, para poder realizar correctamente la medida de la impedancia, todos los
microelectrodos utilizados deben hacer contacto eléctrico con la cérnea, lo cual

implica limitaciones de tamano y disposicion relativa de los microelectrodos.

Para realizar una medida, se conecta el sensor de la invencion al equipo de
medida de impedancias. Estos equipos funcionan inyectando una corriente
eléctrica en el medio cuya impedancia se desea medir a través de los
microelectrodos, obteniéndose simultaneamente el potencial eléctrico resultante a
través de otros microelectrodos. A partir de estos datos, se calcula la impedancia

del tejido.

Se ha probado que aumentos de permeabilidad de las capas endotelial y
epitelial, que son celulares, se deben normalmente al aumento de los espacios
intercelulares o a la disminucion del numero de células, lo cual provoca una
disminucion de la impedancia. Este aumento de la permeabilidad de las capas
endotelial y epitelial provoca a su vez un aumento de la hidratacion del estroma, lo
que también tiene como consecuencia una disminucion de la impedancia debido a

un aumento de la concentracion idnica.
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El equipo de medida de impedancias incorpora medios para inyectar una
corriente eléctrica de frecuencia variable en la cérnea y medios para la lectura
simultanea del potencial resultante, obteniendo asi datos de la impedancia del

tejido para una medida multifrecuencial en el rango de 10 Hz a 1 MHz.

Las medidas efectuadas en distintos rangos de frecuencias y con los
microelectrodos adecuados dan lugar a unos valores de impedancias que permiten
obtener conclusiones acerca del estado funcional de las distintas capas de la

cornea.

Se ha observado que en el caso de frecuencia < 1 KHz la conductividad
medida depende basicamente de la conductividad de la capa epitelial. Debido a su
baja conductividad a bajas frecuencias, la cantidad de corriente eléctrica que
puede atravesarla es practicamente nula, de forma que la caida de tension

registrada depende de la conductividad del epitelio corneal.

En el rango de 1 KHz < frecuencia < 100 KHz, el analisis de la medida de la
impedancia resulta mas complejo, ya que intervienen varios factores. La
conductividad de las capas celulares (epitelio y endotelio) es dos 6rdenes de
magnitud mayor que la del resto de capas, permitiendo el paso de una cantidad de
corriente significativa a las capas acelulares (estroma y humor acuoso). Por otro
lado, la conductividad del humor acuoso es mas elevada que la del estroma, por lo
que la corriente eléctrica tendera a circular por esta capa. La cantidad de corriente
que puede atravesar el endotelio y circular con el humor acuoso se relaciona
directamente con la conductividad del endotelio, y a su vez con su permeabilidad.
En consecuencia, si aumenta la corriente que circula por el humor acuoso, la
impedancia registrada baja, lo cual indica un aumento de la permeabilidad del

endotelio.

En el rango de frecuencia > 100 KHz la corriente eléctrica es capaz de
atravesar células, de modo que la medida de la impedancia depende de la
conductividad del estroma y del humor acuoso, por ser las capas de mayor
tamano. La conductividad del humor acuoso se puede considerar constante, de

modo que las variaciones en la impedancia medida se relacionan con las
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variaciones de la conductividad del estroma, y éstas a su vez con su grado de

hidratacion.

En una realizacidon particular de la invencion, los microelectrodos estan

dispuestos de forma planar sobre el sustrato.

En otra realizacion particular de la invencion, el sensor comprende 10

microelectrodos.

Los microelectrodos conductores pueden ser de material metalico o no

metalico, preferentemente de un material biocompatible.

En una realizacién particular de la invencion, los microelectrodos son de
material metalico seleccionado entre oro, platino, niquel, aluminio, titanio, nitruro

de titanio, cromo y posibles aleaciones de los mismos;

En otra realizacion particular de la invencion, los microelectrodos son de
material no metalico seleccionado entre nanotubos de carbono, grafeno y

polimeros conductores.

Estos microelectrodos pueden ser modificados mediante procesos que
mejoran sus prestaciones. Asi por ejemplo, se pueden depositar nanotubos de
carbono o electro-depositar platino negro u oro para mejorar el contacto con el
tejido y se pueden depositar hidrogeles como el

polihidroximetilmetacrilato(pHEMA) para estabilizar los procesos anteriores.

En otra realizacion particular de la invencion, dichos microelectrodos tienen
forma alargada y estan dispuestos en paralelo segun su lado mas largo, estando
configurados los microelectrodos bien para inyectar una corriente eléctrica o bien

para medir un potencial.

Por otra parte, el sustrato sobre el que estan dispuestos los microelectrodos
esta constituido por un material biocompatible y puede ser rigido o flexible,

preferentemente transparente, lo cual permite a la persona que realiza la medida
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observar si los microelectrodos estan haciendo contacto con la superficie de la
cornea. Asimismo, un sustrato rigido puede ser esencialmente plano o presentar
un angulo de curvatura que permita su adaptacién sobre la superficie de la cérnea.
En el caso de un sustrato rigido, el material se selecciona entre silicio, carburo de
silicio, vidrio y PCB (printed circuit board, RF4). En el caso de un sustrato flexible, el
material se selecciona entre polimeros como pueden ser: SU8, polimetilmetacrilato
(PMMA), polidimetilsiloxano (PDMS), poliimida, polietileno naftalato (PEN),
polietilentereftalato (PET), poliestireno, polimero de cicloolefina (COP) vy

policarbonato.

En una realizacion particular de la invencion, el sustrato es rigido y los

microelectrodos tienen una longitud de 2 mm y una anchura de 0,3 mm.

En otra realizacion particular de la invencion, el sustrato es flexible y los

microelectrodos tienen una longitud de 1 mm y una anchura de 0,3 mm

La Figura 3A muestra un esquema de las diferentes capas que definen el

sensor, el sustrato y los microelectrodos.

El sensor podra ser adaptado de diferentes maneras para su puesta en
practica para la realizacion de las medidas de impedancia. Se contempla la
posibilidad de la fabricacion del sensor en forma de lentilla, la adaptacion del

sensor a un soporte o0 a un recipiente que pueda contener corneas aisladas.

Asimismo se ha probado que los valores de la impedancia medidos
dependen de la geometria de los microelectrodos utilizados. De la misma forma la
contribucién de las propiedades eléctricas de cada capa de la cornea a la
impedancia total medida es diferente. Se puede decir que las capas mas cercanas
a los microelectrodos tienen una sensibilidad mayor, de forma que una variacion
en sus propiedades eléctricas provocara una variacion mayor en la impedancia
total. De esta forma, la profundidad de la medida realizada depende de la

distancia relativa entre los microelectrodos.

El sensor de la presente invencion presenta la ventaja de que la medicion
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de la impedancia de la cérnea a diferentes frecuencias para establecer una
correlacion entre la impedancia y la permeabilidad del endotelio y del epitelio y el
nivel de hidratacion del estroma, se puede determinar con el uso del mismo sensor
descrito anteriormente combinando convenientemente cuatro microelectrodos de
los varios presentes en el sensor, ya que permite modular la amplitud de la
distancia relativa entre ellos. Asi, en la Figura 3B se observa como el uso de
diferentes microelectrodos permite determinar la permeabilidad de las diferentes
capas de la coérnea. El disefio y uso de los microelectrodos cumple con unos

determinados parametros.

A continuacion se indican los valores maximos y minimos de los parametros
que definen la geometria de los microelectrodos, y se facilitan los valores 6ptimos
para que el sensor detecte las alteraciones en las tres capas principales de la
coérnea. La Fig. 4 esquematiza estos parametros en un sensor formado por diez
microelectrodos. En este caso los microelectrodos son de igual longitud y anchura
y se encuentran dispuestos paralelos con 2 microelectrodos externos (I+, I-) y 2
microelectrodos internos (V+, V-), pudiendo ser también factible la disposicion de
los microelectrodos como externos (V+, V-) y 2 microelectrodos internos (I+, I-),

ver Fig. 5.

Los parametros son:

We es la anchura de cada electrodo y esta comprendida entre 0,03 mm y
1mm, siendo preferentemente 0,3 mm,

Le es la longitud del electrodo, y esta comprendida entre 0,03 mm y 11mm,
siendo preferentemente 1mm o 2 mm,

Ws es la anchura del conjunto de electrodos seleccionados para realizar la
medida o distancia entre las lineas medias de los microelectrodos externos, y esta
comprendida entre 0,2 mm y 11mm.El valor preferente de este parametro depende
de la capa de la que se desea obtener informacion, siendo 5 mm para el caso de la
capa endotelial, 1 mm para el caso del epitelio y 1,8 mm para el caso del estroma.

Nre es la relacion de la separacion entre microelectrodos donde Nre =
SeilSe, en el que Sei es la distancia entre las lineas medias de los microelectrodos

internos y Se es la distancia entre las lineas medias de un electrodo interno y el
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electrodo externo mas proximo, y esta comprendida entre 20 y 0,1, siendo

preferentemente 3.

Por otra parte se ha comprobado que variando la anchura del sensor Ws
varia la sensibilidad del sensor a una determinada capa, ya que este parametro
determina la profundidad de la medida. Al variar la anchura del sensor los rangos
de frecuencia detallados con anterioridad se alteran ligeramente, desplazandose a

frecuencias mas altas al reducir la anchura del sensor.

Para sensores de anchura Ws > 3 mm se pueden detectar variaciones en

las tres capas de la cérnea.

Para sensores de anchura 1,5 mm < Ws < 3 mm se pueden detectar
variaciones en el estroma y el epitelio, siendo el rango 6ptimo para detectar

alteraciones en la conductividad del estroma.

Para sensores de anchura Ws < 1,5 mm soélo se pueden detectar

variaciones en la capa epitelial.

Como se ha detallado con anterioridad, el estado funcional de cada capa de
la cérnea se correlaciona con la medida de la impedancia de la cdrnea en funcion
de la anchura del conjunto de electrodos seleccionado (Ws) y de la frecuencia a la
gue se realiza la medida. Asi, la siguiente tabla resume los valores de estos dos

parametros para el caso de cada capa de la cérnea.

Epitelio Endotelio Estroma

recuencla

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra esquematicamente las diferentes capas que forman la

coérnea (la lagrima, el epitelio celular, el estroma acelular, el endotelio celular y el
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humor acuoso) y los principales mecanismos de control del nivel de hidratacién del
estroma. En linea continua se muestra el flujo por difusién del humor acuoso al
estroma a través del endotelio, en linea discontinua se muestra el flujo por bombeo
del estroma al humor acuoso a través del endotelio y en linea semidiscontinua se

muestra el flujo por difusion de la lagrima al estroma a través del epitelio.

La Figura 2 muestra esquematicamente el comportamiento de la corriente
eléctrica a diferentes frecuencias al atravesar capas celulares. En linea discontinua
se representan las bajas frecuencias, < 1 kHz, y se observa que la corriente se
distribuye por el medio extracelular. En linea continua se muestran las altas
frecuencias, > 100 kHz, y se observa que la corriente atraviesa la pared celular y el

medio intracelular.

La Figura 3A muestra un esquema de las diferentes capas que definen el
sensor, el sustrato y los microelectrodos. La Figura 3B ejemplifica como el uso del
mismo sensor combinando convenientemente microelectrodos de los varios
presentes en el sensor, permite la penetracion de la corriente a las diferentes

capas de la coérnea.

La Figura 4 muestra el ejemplo de un sensor con 10 microelectrodos, donde
se definen los diferentes parametros de la geometria del sensor: We, anchura del
microelectrodo; Le; longitud del microelectrodo; Ws, anchura del conjunto de
microelectrodos seleccionados para realizar la medida; Se, distancia entre las
lineas medias de un microelectrodo interno y el microelectrodo externo mas

préximo; Sei, distancia entre las lineas medias de los microelectrodos internos.

La Figura 5 muestra un ejemplo de un sensor formado por cuatro
microelectrodos dispuestos sobre un sustrato, detallando los dos microelectrodos
externos (I+, I-) y los dos microelectrodos internos (V+, V-) para realizar una

medida de impedancia a cuatro puntas.

ESCRIPCION DE UNA REALIZACION PREFERENTE

Se describe a continuacién una realizacion preferente del dispositivo objeto
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de la invencion haciendo referencia a las figuras adjuntas.

En este ejemplo se usé un sensor con 10 microelectrodos de oro
depositado sobre un sustrato de vidrio. Para evitar que las pistas hicieran contacto
eléctrico con la cornea, éstas se cubrieron mediante una capa aislante de SiO,-
Si3N4 (300 nm + 700 nm). La forma de los microelectrodos y de la capa aislante se
realizaron mediante procesos de fotolitografia estandares en procesos de

microtecnologia.

La correlacion entre las medidas de la impedancia de la cornea y la
funcionalidad de las diferentes capas de la cérnea se validaron mediante pruebas
experimentales en conejos. De esta forma, se indujeron alteraciones funcionales
en la cérnea mediante la administracion de cloruro de benzalconio (BAC) diluido al
0.05% en volumen. Este compuesto altera las uniones entre las células

provocando un aumento de la permeabilidad de las capas cornéales.

Para detectar alteraciones en la capa epitelial se selecciond una
configuracién de microelectrodos con una Ws de 1 mm y una Nre de 3. El equipo
de impedancia inyect6 una corriente de 10 uA a 100 Hz entre los microelectrodos
externos y registré la caida de potencial en los microelectrodos internos,
obteniéndose la medida de la impedancia de la cérnea. La medida obtenida a 100
Hz fue de 10 KQ + 2 KQ en el caso de una cérnea sana y de 4 KQ + 1 KQ en el
caso de una cornea con la capa epitelial alterada. Repitiendo el mismo
procedimiento, para detectar alteraciones en la capa endotelial se seleccion6 una
configuraciéon de microelectrodos con una Ws de 5 mm y una Nre de 3,
obteniéndose una medida a 10 kHz de 2 KQ * 0.5 KQ para una cérnea sana y una
medida de 200 Q + 100 Q para una cornea con la capa endotelial alterada.
Siguiendo el mismo procedimiento experimental se midi6 el aumento de la
hidratacion del estroma debido al aumento de la permeabilidad endotelio corneal.
Para ello, se seleccion6 una configuracion de microelectrodos con una Ws de 1.8
mm y una Nre de 3, obteniéndose una medida a 1 MHz de 250 Q + 20 Q para una
coérnea sana y una medida de 80 Q + 20 Q para una coérnea con la capa estromal

alterada.
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REIVINDICACIONES

1.- Sensor de medida de la impedancia que comprende n microelectrodos, donde
n esta comprendido entre 4 y 30, dispuestos sobre un sustrato, siendo el tamafio y
disposicion de los microelectrodos adecuados para que hagan simultaneamente
contacto con una cérnea, y donde los microelectrodos se seleccionan para realizar
la medida en grupos de 4 a modo de 2 microelectrodos externos y 2

microelectrodos internos.

2.-Sensor de medida de la impedancia segun la reivindicacion 1, donde los

microelectrodos estan dispuestos de forma planar sobre el sustrato.

3.-Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1

a 2, donde el sensor comprende 10 microelectrodos.

4.-Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, donde los microelectrodos son de material metalico seleccionado entre oro,
platino, niquel, aluminio, titanio, nitruro de titanio, cromo y aleaciones de los

mismos.

5.-Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, donde los microelectrodos son de material no metalico seleccionado entre

nanotubos de carbono, grafeno y polimeros conductores.

6.-Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, donde los microelectrodos tienen una forma alargada y estan dispuestos en

paralelo segun su lado mas largo.

7. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 6, donde la anchura de cada electrodo We esta comprendida entre 0,03 mm y

1Tmm.

8. Sensor de medida de la impedancia segun la reivindicaciéon 7, donde la anchura

de cada electrodo We es 0,3 mm.
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9. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 8, donde la longitud del electrodo Le esta comprendida entre 0,03 mm y
11mm.10. Sensor de medida de la impedancia segun la reivindicaciéon 9, donde la

longitud del electrodo Le es 1mm o 2 mm.

11. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 10, donde la anchura del conjunto de electrodos seleccionados para realizar la
medida o distancia entre las lineas medias de los microelectrodos externos Ws

esta comprendida entre 0,2 mmy 11mm.

12. Sensor de medida de la impedancia segun la reivindicacion 11, donde la
anchura del conjunto de electrodos seleccionados para realizar la medida o
distancia entre las lineas medias de los microelectrodos externos Ws es1 mm para
el caso del epitelio, 1,8 mm para el caso del estroma y 5 mm para el caso de la

capa endotelial.

13. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12, donde la relacion de la separacion entre microelectrodos Nre = Sei/Se, en el
que Sei es la distancia entre las lineas medias de los microelectrodos internos y
Se es la distancia entre las lineas medias de un electrodo interno y el electrodo

externo mas préximo, esta comprendida entre 0,1 y 20.

14. Sensor de medida de la impedancia segun la reivindicacion 13, donde la

relacion de la separacion entre microelectrodos Nre es 3.

15. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 14, donde el sustrato sobre el que estan dispuestos los microelectrodos es de un
material rigido seleccionado entre silicio, carburo de silicio, vidrio y PCB (printed

circuit board, RF4).

16 Sensor de medida de la impedancia segun la reivindicacion 15, donde los

microelectrodos tienen una longitud de 2 mm y una anchura de 0,3 mm.

17. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
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a 14, donde el sustrato sobre el que estan dispuestos los microelectrodos es de un
material flexible seleccionado entre SU8, polimetiimetacrilato (PMMA),
polidimetilsiloxano (PDMS), poliimida, polietileno naftalato (PEN),
polietilentereftalato (PET), poliestireno, polimero de cicloolefina (COP) vy

policarbonato.

18 Sensor de medida de la impedancia segun la reivindicacién 17, donde los

microelectrodos tienen una longitud de 1 mm y una anchura de 0,3 mm

19. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones

15 a 18, donde el sustrato es transparente.

20. Sensor de medida de la impedancia segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 19, donde el sensor se realiza en forma de lentilla, adaptado a un soporte o

adaptado a un recipiente que pueda contener corneas aisladas.

21. Dispositivo de medida de la impedancia que comprende un sensor definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 y un equipo de medida de impedancias

multifrecuencia.

22. Dispositivo de medida de la impedancia segun la reivindicacion 21 donde el
sensor y el equipo de medida de impedancias multifrecuencia estan conectados

mediante cables.

23. Dispositivo de medida de la impedancia segun la reivindicacion 21 donde el
sensor y el equipo de medida de impedancias multifrecuencia estan conectados

por telemetria.

24. Uso de un sensor definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 o de un
dispositivo que comprende dicho sensor definido en cualquiera de las
reivindicaciones 21 a 23, para la medida de la impedancia para determinar las

caracteristicas funcionales de la cérnea.

25. Uso de un sensor segun la reivindicacion 24 para determinar las caracteristicas
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funcionales del epitelio donde la anchura del conjunto de electrodos seleccionados
Ws es menor de 1,5 mm vy la frecuencia a la que se realiza la medida es menor de
1 kHz.

26. Uso de un sensor segun la reivindicacion 24 para determinar las caracteristicas
funcionales del endotelio donde la anchura del conjunto de electrodos
seleccionados Ws es mayor de 3 mm vy la frecuencia a la que se realiza la medida

esta comprendida entre 1 kHz y 100 kHz.

27. Uso de un sensor segun la reivindicacion 24 para determinar las caracteristicas
funcionales del estroma donde la anchura del conjunto de electrodos
seleccionados Ws esta comprendida entre 1,5 mm y 3 mm y la frecuencia a la que

se realiza la medida es mayor de 100 kHz.
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