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RESUMEN

Introduccion: la electroporacién consiste en la aplicacion de pulsos eléctricos de alta
tension que aumentan transitoriamente el potencial de transporte de membrana, siendo
posible asi la administracion transdérmica de farmacos, permitiendo que las
macromoléculas migren por los polos. La eficacia del transporte depende de las
caracteristicas eléctricas y las propiedades fisicoquimicas de los farmacos.

El objetivo de este trabajo fue comprobar la penetracion y duracion de los anestésicos
administrados por la electroporacion percutanea.

Material y métodos: el estudio se desarroll6 en pacientes sanos de ambos sexos, entre
18 a 35 arfios, con un total de 30 muestras. Los mismos fueron cegados al momento del
estudio. Se seleccionaron, de manera aleatoria, 2 grupos de 15 muestras cada uno, grupo
con tratamiento (G1) y grupo placebo (G3).

Resultados: se constatd una disminucion de la sensibilidad al primer minuto en ambos
grupos, que fue disminuyendo gradualmente en el G1 y de manera mas brusca en G3. El
analisis intergrupo no arrojé diferencias significativas.

Discusion y Conclusion: no se pudo demostrar que el uso de lidocaina al 1% con
electroporacion haga un efecto considerable de anestesia. Para obtener mejores
resultados se podria cambiar el tipo de presentacion de la droga aplicada, asi como
también el aumento del nimero de las muestras.
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ABSTRACT

Introduction: Electroporation consists of the application of high voltage electrical
pulses that transiently increase the membrane transport potential, thus allowing the
transdermal administration of drugs, allowing the macromolecules to migrate through
the poles. The efficiency of transport depends on the electrical characteristics and
physicochemical properties of the drugs.

The objective of this work was to verify the penetration and duration of anesthetics
administered by percutaneous electroporation.

Material and methods: the study was developed in healthy patients of both sexes,
between 18 to 35 years, with a total of 30 samples. They were blinded at the time of the
study. Two groups of 15 samples each, group with treatment (G1) and placebo group
(G3) were randomly selected.

Results: There was a decrease in sensitivity at the first minute in both groups, which
gradually decreased in G1 and more abruptly in G3. The intergroup analysis did not
show significant differences.

Discussion and conclusion: it could not be demonstrated that the use of 1% lidocaine
with electroporation makes a considerable anesthesia effect. To obtain better results, the
type of presentation of the applied drug could be changed, as well as the increase in the
number of samples.
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas grande y la barrera mas externa del cuerpo humano.

Nos protege contra los impactos mecanicos externos, radiacion ultravioleta,
deshidratacién y microorganismos. La piel consta de tres capas principales: epidermis,
dermis e hipodermis. La epidermis es la capa mas externa de la piel. La epidermis
humana varia en grosor de 50 a 150 pm, tiene la funcion de barrera de la piel. En la
parte superior de 15-20 um, se encuentra ¢l estrato corneo (EC). Esta capa consiste en
un epitelio rigido, unido al desmosoma celular, conocidas como corneocitos, incrustadas
en una lamina altamente organizada formada por lipidos intercelulares. Esta capa resulta
en una barrera practicamente impermeable que reduce el paso de moléculas.

Debajo del estrato corneo se encuentra la epidermis viable, compuesta por
queratinocitos, melanocitos, células de Merkel y células de Langerhans, desempefian
importantes funciones en la epidermis viable. (1)

Debajo se encuentra la dermis, compuesta por fibroblastos y mastocitos. Contiene vasos
sanguineos, vasos linfaticos, nervios y un abundante nivel de fibras de colageno. Esta
capa de piel es el sitio principal de intercambios entre la piel y las redes sanguineas y
linfaticas. Debajo de la dermis se localiza la hipodermis, un conjunto de los adipocitos
unidos por fibras de coldgeno. No solo forma una barrera térmica, también almacena
energia y funciona como un cojin mecanico para el cuerpo. Apéndices tales como
glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas y los foliculos pilosos son estructuras que
penetran en la piel y se originan ya sea de la dermis o la hipodermis(2-4) .

Por lo tanto, los fArmacos administrados a través de la piel se eliminan rapidamente del
tejido dérmico. Por eso, existe la necesidad de generar una administracion transdérmica
que proporcione un nivel efectivo de farmacos a la region afectada, prolongando la
retencion y actividad del farmaco. La electroporacion es un método no invasivo de
administracion de farmacos en la piel(5, 6).

La administracion transdérmica de farmacos ofrece ciertas ventajas sobre las demas vias
convencionales, como su accesibilidad, seguridad y eficacia; evita el metabolismo de
primer paso Y el tracto gastrointestinal(7, 8)

Pero a pesar de esto, sélo un pequefio porcentaje de farmacos puede administrarse
transdérmicamente debido a las propiedades de barrera de la piel: s6lo se pueden
suministrar farmacos lipofilos potentes pequefios a velocidades terapéuticas por difusion
pasiva(9-11)

Con pulsos eléctricos de cientos de voltios, con una duracion de 10 ps-10 ms, dan lugar
a la formacién de poros acuosos en las bicapas lipidicas del EC, es asi como en la
discontinuidad reversible de células de la membrana, mientras el campo eléctrico
proporciona una fuerza impulsora, la entrega es principalmente por la difusion pasiva a
través de los poros(12, 13).

La eficacia de la electroporacion en la administracion de farmacos depende de la tension
aplicada, la duracidn de la aplicacion, la velocidad y el namero de pulsos aplicados(5).
En este estudio se aplico lidocaina 1% y se midié el tiempo desde el inicio de sensacion
hasta el fin del efecto y penetracién, medida por un estesiometro, del anestésico(14, 15).
El objetivo de este trabajo fue demostrar la penetracion y duracion de los farmacos
topicos (anestésicos) aplicados por medio del equipo de electroporacién, comprobando
la eficacia del tratamiento en dolores agudos localizados, permitiendo asi trabajar la
zona afectada.



MATERIAL Y METODOS

Tipo, disefio y caracteristicas del estudio:

El tipo de investigacion fue de tipo simple ciego, analitico y trasversal(15, 16) .
Poblacion y muestra:

Tamaiio de la muestra:

Fueron designados 30 voluntarios, de sexo indistinto y edad de 18 a 35 afios, que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion(15).

Tipo de muestreo:
El tipo de muestreo ha sido aleatorio simple(15).

Criterios de inclusion:
Personas voluntarias sanas de cualquier sexo y edad de 18 a 35 afios(17).

Criterios de exclusién:

Personas que tengan imperfecciones evidentes de la piel en el lugar de la prueba,
sensibilidad conocida a los anestésicos amida o epinefrina, dermatitis activa o
hipersensibilidad a metales, vasculitis, embarazo o lactancia, muestras que no cuenten
con la edad pactada para este estudio(16).

Criterios de eliminacion:

Aquellas personas que se nieguen a firmar el consentimiento informado, que se
ausenten el dia acordado para el estudio o que durante la realizacion del mismo
manifiesten su abdicacion(17).

Aspectos éticos:

El presente proyecto fue evaluado por el Comité de Etica del Instituto Universitario De
Ciencias De La Salud, Fundacion H. A. Barceld.

Se le entreg0 a los participantes un documento escrito titulado “Carta de informacion y
consentimiento escrito de participacion del voluntario” y otro denominado
“Consentimiento informado” explicando los objetivos y propdsitos del estudio, los
procedimientos experimentales, cualquier riesgo conocido a corto o largo plazo,
posibles molestias; beneficios de los procedimientos aplicados; duracion del estudio; la
suspension del estudio cuando se encuentren efectos negativos o suficiente evidencia de
efectos positivos que no justifiquen continuar con el estudio vy, la libertad que tienen los
sujetos de retirarse del estudio en cualquier momento que deseen. En ese documento
tambien se indica como fue mantenida la confidencialidad de la informacion de los
participantes en el estudio ante una eventual presentacion de los resultados en eventos
cientificos y/o publicaciones. En caso de aceptacion el sujeto firmé dichos documentos.



Procedimiento/s

Instrumento(s)/Materiales:

Las pruebas de sensibilidad por presion fueron realizadas a traves de un estesiometro de
monofilamentos sintéticos de marca Sorri y utilizando el Test de Frey(18).

Para la aplicacion de electroporacion se utilizd un dispositivo marca Sveltia, modelo
Permactive.

Método:
Se invitd a estudiantes de la carrera de Kinesiologia de la Fundacion H. A. Barcel6 que

residan Capital Federal.

Los investigadores dispondran de un profesional matriculado en Kinesiologia(o titulo
similar) para la certificacion definitiva de que los participantes del estudio cuenten con
los criterios de seleccion previamente explicados.

Luego de ello se entrego el consentimiento informado a los candidatos, y de haber sido
firmado y aceptado, se continud a realizar el ensayo.

Después de la seleccion de la muestra, se dividio a los participantes en 2 grupos: Grupo
Experimental Uno (G1) y Grupo Control (G3).

A todos los grupos se les aplico el dispositivo de electroporacion de alto voltaje en el
antebrazo, luego de la colocacion de las diferentes soluciones. En G1 se utilizé
Lidocaina al 1% y a G3 solucidn salina normal.

Los impulsos suministrados por el aplicador estan establecidos por el mismo. El
tratamiento elegido serad con una tension (80 V), longitud, niamero y frecuencia del
impulso controlado automaticamente por el instrumento. La aplicacion fue de 6
minutos. Todas las electroporaciones en este estudio se realizaron con estas
condiciones.

Se evalu6 y monitore6 el grado de sensibilidad cutéanea a la percepcién de las fuerzas
aplicadas como estimulos a través de estesiometria. Se aplicaron los miofilamentos que
reflejan los umbrales funcionales comprendidos en 6 franjas entre 0.05gf y 300gf, hasta
que el participante haya contestado afirmativamente cuando empezd a sentir el
filamento. Este procedimiento se realizé al minuto 1°, 5°, 10°, 15” y 20’ luego de la
aplicacion con el electroporador, estableciendo la duracion del anestésico en el tiempo
mencionado.
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Tratamiento estadistico de los datos:

Los datos fueron volcados al Microsoft Excel, con el que se realizaron tablas y graficos.
Para describir a las variables cuantitativas se calculdé promedio, desvio estandar, minimo

y maximo.

RESULTADOS

La aplicacién de electroporacién en la cara anterior del antebrazo, arrojé diferentes

resultados en los diferentes grupos de evaluacion.

En la tabla 1 se muestran los valores de sensibilidad obtenidos previa y posteriormente a
la aplicacion de lidocaina al 1% (G1) y solucién salina normal (G3) con el equipo
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electroporador junto a la media, desviacion estandar, maxima y minima.



PLACEBO LIDOCAINA
N Pre 1 5' 10' 15' 20' Pre 1' 5' 10' 15' 20'
31 0,05 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,05 2,00 0,20 0,05 0,20 2,00
32 0,20 2,00 0,20 0,20 2,00 0,20 2,00 0,20 0,05 0,05 0,05 0,05
33 0,20 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 0,05 0,20 0,05 0,05 0,05 0,05
34 0,20 2,00 0,20 0,20 2,00 2,00 0,05 2,00 0,20 0,20 0,20 0,20
35 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
36 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,05 0,05 0,05 2,00 2,00 0,20
37 2,00 2,00 2,00 0,05 0,20 0,20 0,05 0,05 0,20 0,20 0,05 0,20
38 0,20 0,20 0,20 0,05 0,20 0,20 2,00 4,00 2,00 2,00 2,00 2,00
39 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 2,00 2,00 4,00 4,00 4,00 2,00
40 0,20 2,00 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 2,00 0,20 2,00 0,20 0,20
41 0,20 2,00 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 2,00 2,00 0,20 0,20
47 0,20 2,00 2,00 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 2,00 2,00 2,00 0,20
43 0,05 0,20 0,20 0,05 0,05 0,05 0,20 0,20 0,20 0,05 0,20 0,20
44 0,05 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 2,00 0,20 0,20 2,00
45 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,05 2,00 2,00 0,20 0,20 0,20
MEDIA 0,41 1,16 0,68 0,41 0,67 0,55 0,62 1,15 1,14 1,13 0,90 0,78
DESV. EST. 0,65 0,93 0,32 0,65 0,83 0,75 0,36 1,20 1,21 1,22 1,20 0,39
MAX. 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 4,00 4,00 4,00 4,00 2,00
MIN. 0,05 0,20 0,20 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Tabla 1: resultados de la sensibilidad pre y post aplicacion.
En el grafico 1 se muestra la evolucion de la sensibilidad previa y posterior a la
aplicacion.
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DISCUSION Y CONCLUSION

Si bien hay una disminucion de la sensibilidad en el G1, que va perdiendo efecto al
correr del tiempo, el uso de lidocaina al 1% con equipo de electroporacion no alcanza

niveles muy diferentes al G3 con solucion salina.

Hay ciertos estudios que se han realizado con el fin de determinar los efectos de la
lidocaina con aplicacién no sélo de electroporacion, sino también de iontoforesis, en
cuales han tenido resultados satisfactorios. Pero a diferencia del trabajo realizado, el

porcentaje de lidocaina era mas alto (4%, 10%, 20%)(9, 15).




El uso de lidocaina al 1% en presentacion en ampollas y usada en este estudio no da una
estimacion exacta de la penetracion de la misma. En este estudio, la aplicacion de los
anestésicos fue en conjunto con hidrogeles(19).

Una limitacion importante de este estudio fue el tamafio de la muestra, que incluyo
pocos participantes, dando lugar a un resultado débil.

La electroporacion utilizada con el fin de penetracion de activos, esta indicada para
cualquier patologia ‘osteo-mio-articular’ que necesite algun farmaco en particular, asi
como también con un fin estético. Asi mismo, se puede recurrir para ser usada
previamente a una venopuncion o canulacion venosa para evitar el dolor causante(16).
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