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ES 2 550 986 T3

DESCRIPCION
Sistema para suministrar un agente de tratamiento en la piel de un paciente
CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a un sistema para suministrar un agente de tratamiento en la piel humana.

Realizaciones de la invencion se han desarrollado particularmente para suministrar un agente de tratamiento a la
piel por debajo del estrato corneo de la piel humana. Aunque algunas realizaciones se describiran en esta memoria
con particular referencia a esa aplicacion, se apreciara que la invencion no se limita a este campo de uso, y es
aplicable en contextos mas amplios. Por ejemplo, se utilizan otras realizaciones para suministrar agentes para tratar
el tejido subyacente a la piel.

ANTECEDENTES

Cualquier discusion de la técnica de antecedentes a lo largo de toda la memoria descriptiva no deberia en modo
alguno ser considerada como una admision de que dicha técnica es ampliamente conocida o forma parte del
conocimiento general comun en el sector.

La electroporacién se ha utilizado principalmente para influir temporalmente en la permeabilidad de las membranas
de las células para permitir la inserciéon de compuestos adicionales a esas células. También ha sido reconocida por
su capacidad de crear micro-canales temporales a través de las capas de la piel que se conocen como
"acuaporinas". Mas recientemente, el trabajo se ha comprometido a utilizar la electroporacion para la administracion
percutanea de farmacos terapéuticos - es decir, el suministro de farmacos por via transdérmica. Se prefiere el
suministro transdérmico porque es relativamente no invasivo y seguro.

Métodos conocidos de electroporacion para el suministro transdérmico de farmacos son, sin embargo, caros para
administrar de manera eficaz y requieren personal especializado para realizar el suministro. Esto llega a ser
especialmente problematico para los regimenes de tratamiento que requieren repeticiones reiteradas o periddicas
del proceso.

En un método de la técnica anterior, un liquido o gel que contiene el agente de tratamiento se aplica manualmente a
una superficie de la piel y se extiende fisicamente a través del estrato corneo por un operario humano. Después de
esto, un emisor de mano, que emite el campo de electroporacion, se posiciona por el operario para acoplarse con y
luego ser hecho avanzar a través de la superficie y el liquido o gel depositado sobre la superficie. Este método
adolece de una serie de desventajas distintas. Por ejemplo, existe un riesgo considerable de contaminacion cruzada
de los componentes y, en particular, un alto riesgo de contaminacion del agente de tratamiento.

Como una posible solucion a este problema de la contaminacién cruzada es inducir primero la electoporacion en la
piel y luego aplicar rapidamente el farmaco u otro agente de tratamiento a la superficie de la piel. Sin embargo, esto
tampoco ha tenido éxito, ya que la superficie de la piel - y, mas particularmente, el estrato cérneo - rapidamente
vuelve a su estado menos poroso una vez que se retira la induccion.

Otro enfoque conocido es proporcionar un emisor/aplicador combinado para permitir la aplicaciéon simultanea a una
superficie de la piel del paciente de tanto el campo de electroporacién como un gel que incluye el agente de
tratamiento del paciente. Si bien este enfoque puede abordar el problema del tiempo, sigue existiendo un riesgo
considerable de una contaminacion cruzada. Por otra parte, el emisor/aplicador combinado es relativamente
complejo, caro de fabricar y mantener, y dificil de mantener limpios.

La patente de EE.UU. N° 5.968.006 describe un aparato y un método para el suministro molecular transdérmico, que
comprende un primer conjunto de electrodos que tiene un anodo y un catodo en relacién estrechamente espaciada
para aplicarse al estrato cérneo a través del cual se aplique un campo eléctrico, un segundo conjunto de electrodo
separado del primer conjunto de electrodo a través del cual se aplique un campo eléctrico y que comprende al
menos uno de un anodo y un catodo, una primera fuente de energia que incluye un primer circuito conectado
preferiblemente al primer conjunto de electrodo para aplicar un campo eléctrico pulsado de amplitud suficiente para
inducir poros en el estrato corneo, una segunda fuente de energia que incluye un segundo circuito conectado al
primer conjunto de electrodo y el segundo conjunto de electrodo para aplicar un campo eléctrico continuo de baja
tension de una polaridad seleccionada y de amplitud suficiente para inducir la migracion de moléculas a través de
poros en el estrato corneo. La densidad de corriente de iontoforesis al conjunto de electrodo es de alrededor de 0,5
mA por cm?, y después de un evento pulsante de electroporacion, entre alrededor de 2,9 y 7,0 mA por cm?.
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La publicacién de la solicitud de patente de EE.UU. N° 2003/0073949 A1 describe un método no invasivo de
potenciar la permeabilidad de la piel a un permeante o compuesto biolégicamente activo, utilizando una combinacion
de sonoforesis y potenciadores quimicos. Se utiliza el sinergismo conseguido al aplicar simultdneamente la
iontoforesis, la electroporacion, vibraciones mecanicas y magnetoforesis para optimizar la permeacion activa
transcutanea de compuestos, reduciendo considerablemente el tiempo de tratamiento. EI método esta destinado
también, entre otros, para el tratamiento no invasivo, sin dolor, de la celulitis, grasa localizada, estrias y piel flacida.

La patente de EE.UU. N° 6.022.316 describe un aparato y un método para electroporar tejido. Se forma al menos un
microporo a una profundidad determinada a través de una superficie del tejido y se aplica una tension eléctrica entre
un electrodo eléctricamente acoplado al microporo y otro electrodo espaciado del mismo. Al aplicar la
electroporacion al tejido que ha sido tratado mediante un microporo, los efectos de la electroporacion pueden ser
dirigidos a estructuras de tejido por debajo de la superficie, tales como capilares, para potenciar grandemente la
retirada de fluido bioldgico y el suministro para la absorcién de compuestos en el tejido. En una realizacion preferida,
se prevé un dispositivo que tiene elementos que son adecuados para microporar el tejido y que sirven como los
electrodos de electroporacion.

SUMARIO DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencion superar o mejorar al menos una de las desventajas de la técnica anterior, o
proporcionar una alternativa util.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un dispositivo de electroporacion (11) para
suministrar un agente de tratamiento en la piel humana (3), incluyendo el dispositivo una bomba (4) para crear un
flujo (6) de gotitas, incluyendo el agente de tratamiento; una boquilla (5) para dirigir el flujo a una superficie (7) de la
piel (3) a tratar; y un transductor de electroporacion (17) para formar poros en la superficie (7) para permitir que al
menos algunas de las gotitas pasen a través de la superficie (7) y hacia la piel (3), caracterizado por que las gotitas
tienen un diametro menor que el diametro de los poros.

Se apreciara que la formaciéon de acuaporinas por electroporacion se puede equiparar a la formaciéon de poros o
pseudo-poros en la piel. Como tal, se puede aludir a las acuaporinas, a veces, como poros. Sin embargo, las
acuaporinas funcionan con mayor precision como reguladores del flujo de agua y ahora son conocidas por estar
separadas y ser distintas de los poros.

En una realizacion, las gotitas son diminutas.

En una realizacion, las gotitas tienen un tamafio que es mas pequefio que el tamafio de una gotita nocional del
mismo material mantenido junto por la tension superficial natural. Es decir, la tension superficial natural no es el
mecanismo para la determinaciéon del tamafo de las gotas utilizadas en las realizaciones de la invencion. En esta
descripcion, a la accion de la produccion de las gotitas de tamafio mas pequefio se la alude como el fraccionamiento
de la tension natural de la superficie de una gotita nocional del mismo material.

En una forma de realizacion, la piel incluye un estrato cérneo en el que se forman los poros.

En una forma de realizacion, la piel incluye tejido diana que se encuentra debajo del estrato cérneo y los poros
permiten que al menos algunas de las gotas pasen a través del estrato cérneo hasta el tejido diana.

En una forma de realizacion, la piel incluye células que forman poros, en donde los poros son poros hidrdfilos.

En una realizacion, el flujo se dirige hacia la superficie justo antes de la exposicion de la superficie al campo de
electroporacion.

En una realizacion, el flujo se dirige hacia la superficie justo después de la exposicion de la superficie al campo de
electroporacion.

En una realizacion, el flujo se dirige hacia la superficie durante la exposicion de la superficie al campo de
electroporacion.

En una realizacion, el flujo se dirige hacia la superficie durante mas de una de las secuencias anteriores.
En una realizacion, el flujo incluye un soluto y un disolvente. En una realizacion, el soluto es el agente de tratamiento

y el disolvente es agua. En otra realizacion, el flujo incluye dos o mas liquidos, al menos uno de los cuales incluye el
agente de tratamiento.
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En una realizacién, el campo de electoporacion emana de un emisor que esta separado de la superficie. En otras
realizaciones, el emisor hace tope con la superficie. En realizaciones adicionales el emisor esta temporalmente a
tope y separado de la superficie.

En una realizacion, el flujo se dirige hacia la piel antes de que la piel sea expuesta al campo. En una realizacion, el
flujo se dirige hacia la piel mientras que la piel esta siendo expuesta al campo. En una realizacion, la piel se expone
al campo antes del flujo que se dirige hacia la piel. En otra realizacion, la piel se expone al campo y el flujo
contemporaneamente.

En una realizacion, la bomba incluye un depdsito para contener el agente de tratamiento. En una realizacion, el
depdsito incluye un liquido a granel que tiene un soluto y un disolvente, en el que el soluto incluye el agente de
tratamiento.

En una realizacion, el flujo comprende una dosis discreta del agente de tratamiento. En una realizacion, la bomba
proporciona sucesivas dosis sustancialmente iguales.

La bomba y la boquilla aseguran que el diametro nominal de las gotas sea pequefio, y ciertamente menor que el que
se produciria si la tensién superficial natural fuera el mecanismo de determinacion de ese diametro.

En una realizacion, el flujo se crea durante un primer intervalo y el transductor forma las acuaporinas en un segundo
intervalo, en donde el segundo intervalo sigue en esencia inmediatamente desde el primer intervalo.

En una realizacion, los intervalos se solapan.

La referencia a largo de esta memoria a "una realizacion", "algunas formas de realizacion" o "una forma de
realizacion" significa que un rasgo, estructura o caracteristica particular descrita en relacién con la realizacion se
incluye en al menos una realizacién de la presente invencién. Por lo tanto, las apariciones de las frases "en una
realizacion", "en algunas formas de realizacién" o "en una forma de realizacion" en diversos lugares a lo largo de
esta descripcidon no se refieren necesariamente todas a la misma realizacién, pero pueden hacerlo. Ademas, los
rasgos, estructuras o caracteristicas particulares se pueden combinar de cualquier manera adecuada, como seria
evidente para un experto ordinario en la técnica a partir de esta descripcién, en una o mas realizaciones.

Tal como se utiliza en esta memoria, a menos que se especifique lo contrario, el uso de los adjetivos ordinales
"primero”, "segundo"”, "tercero", etc., para describir un objeto comun, simplemente indican que diferentes instancias
de objetos similares a como se hace referencia, y no pretenden implicar que los objetos asi descritos deban estar en
una secuencia dada, ya sea temporalmente, espacialmente, en la clasificacion o de cualquier otra manera.

En las reivindicaciones que figuran a continuacion y en la descripcion en la presente memoria, uno cualquiera de las
expresiones comprende, que consta de o que comprende es una expresion abierta que significa que incluye al
menos los elementos/caracteristicas que siguen, pero sin excluir otros. Por lo tanto, el término comprende, cuando
se usa en las reivindicaciones, no debe interpretarse como limitativo de los medios o elementos que se indican a
continuacion. Por ejemplo, el alcance de la expresion un dispositivo que comprende A y B no debe limitarse a
dispositivos que consisten solamente en los elementos A y B. Cualquiera de las expresiones incluyen o que incluyen
o que incluye tal como se usa en esta memoria es también una expresion abierta que también significa que incluye,
al menos, los elementos/caracteristicas que siguen a la expresion, pero sin excluir otros. Por lo tanto, incluye es
sinénimo a y significa comprende.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Realizaciones preferidas de la invencion se describiran ahora, a modo de Unico ejemplo, con referencia a los dibujos
adjuntos en los que:

La Figura 1 es una representacion esquematica de un aplicador para el agente de tratamiento aplicado de
acuerdo con una realizacion; y

La Figura 2 es una representacion esquematica de un emisor utilizado en el método de la Figura 1.
DESCRIPCION DETALLADA
Se hace referencia a la Figura 1, en donde se ilustra esquematicamente parte de un aparato para suministrar un
agente de tratamiento. El aparato incluye un atomizador 1 neumatico accionado mano que tiene un depdsito

cilindrico 2 generalmente de 7 ml para contener un liquido a granel (no mostrado) que incluye una concentracion
predeterminada del agente de tratamiento. En esta realizacion, el liquido a granel incluye un disolvente en forma de
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agua y un agente de tratamiento en forma de acido hialurénico. El agente de tratamiento esta destinado al suministro
en la piel humana 3. El atomizador 1 incluye una bomba 4 accionada con el dedo para crear un flujo de gotitas
diminutas que incluyen el agente de tratamiento. Se apreciara que este flujo se extrae del liquido a granel en el
deposito 2 en una secuencia de dosis y se suministra secuencialmente a una boquilla 5 para dirigir el flujo 6 a una
superficie 7 de la piel 3.

En otras formas de realizacion se utilizan otros agentes de tratamiento o combinaciones de agentes de tratamiento.
Por ejemplo, se seleccionan algunos agentes de tratamiento para proporcionar alimentacion de nutrientes a las
células diana durante la reproduccion celular. En otras realizaciones se hace uso de agentes de tratamiento que
incluyen uno o mas de otros agentes activos.

El volumen y la forma del atomizador 1 se proporcionan a modo de ejemplo solamente. En otras realizaciones se
utilizan volumenes y formas alternativos. En la presente realizacion, el volumen elegido es adecuado para ser
aplicado el liquido especifico, y la forma elegida proporciona una facilidad para la aplicacion manual.

Se apreciara que la superficie 7 es una porcién de toda la superficie de la piel 3. Tal como se describira a
continuacion, un tratamiento de la piel incluye en algunas realizaciones el tratamiento secuencial de una pluralidad
de superficies 7 de la piel 3. Sin embargo, en otras realizaciones, un tratamiento implica Unicamente una sola
superficie 7.

Tal como se muestra mejor en la Figura 2, el aparato de la realizacion también incluye un dispositivo de
electroporacion 11 para la formacion de acuaporinas hidrofilas (no mostradas) en la piel que permiten que al menos
algunas de las gotitas pasen a la piel. Se apreciara que las acuaporinas formadas en el estrato corneo por el campo
de electroporacion son relativamente grandes y permiten el paso de una alta proporcion de las gotitas diminutas,
junto con el agente de tratamiento incluido, dentro y a través del estrato corneo y de las capas de la piel subyacentes
u otro tejido diana.

El atomizador 1 no hace uso de un propulsor para reducir al minimo la necesidad de utilizar agentes extrafios o
materiales volatiles. Mas bien, el atomizador 1 se acciona manualmente mientras esta dispuesto cerca de la piel
para proporcionar solo un pequefio flujo - tipicamente de alrededor de 0,25 ml - a la superficie 7. La aplicacion de
fuerza mecanica para generar el flujo, y la ausencia de un propulsor, reduce el riesgo de cualquier cambio quimico
para el agente de tratamiento, al tiempo que también proporciona las gotitas diminutas sobre la superficie que tiene
un diametro nominal mas pequefio que el que resultaria de mecanismos de tensién superficial naturales.

Las gotitas en el flujo permanecen sustancialmente separadas e individualmente humedecen la superficie 7. Un
Unico accionamiento del volumen anterior es tipicamente suficiente para proporcionar una distribucion de gotitas
finas través de la superficie 7. Si se requiere, dosis adicionales son capaces de ser aplicadas por el operario a través
de accionamientos sucesivos de la bomba 4.

El autor de la invencién ha descubierto que a medida que se afiaden dosis adicionales y el volumen combinado de
liquido depositado en la superficie 7 aumenta, las gotitas individuales comienzan a agruparse juntas, y se mantienen
unidas por la tension superficial natural "no-fraccionada". Cada agrupacion mas grande es menos capaz de pasar a
través de las acuaporinas creadas por el campo de electroporacion, y se traduce en menores tasas de paso del
agente de tratamiento en la piel 3. Es decir, la formacién de gotitas y agrupaciones mayores conduce a que el
agente de tratamiento asociado quede atrapado eficazmente por encima de la superficie 7. Por consiguiente, el
método de las realizaciones preferidas alienta al operario a usar dosis separadas en el tiempo de gotitas diminutas,
lo cual asegura mejor que las gotitas no se agruparan y, por lo tanto, mantendran un diametro nominal que es el
mismo o menor que las acuaporinas creadas a través de la electroporacion. Esto tiene la ventaja de que se
garantiza que soélo se requieren dosis relativamente pequefias de agente de tratamiento, dado que el volumen
aplicado de liquido también es pequefio. Esto, a su vez, permite que los costos sean mas reducidos — ya que el
agente de tratamiento es a menudo caro - y una mejora en la eficacia del tratamiento que esta siendo suministrado.

Las gotitas diminutas - que son pequefias en relacion con las acuaporinas que se estan creando - no son mas que
fracciones de gotas, cremas, u otras aplicaciones de la técnica anterior. Este fraccionamiento de esas gotitas de la
técnica anterior permite evitar el problema de la tensién superficial de la técnica anterior.

La técnica anterior, que intenta suministrar liquidos y geles a las capas mas profundas de la piel, esta
sustancialmente comprometida por el tamafio de las gotas mas pequefas de esos liquidos y geles que estan siendo
determinados, en efecto, por sus tensiones superficiales diferentes pero de origen natural. El resultado es que,
siendo el diametro de las acuaporinas considerablemente mas pequefio, hay poco o ningun suministro del material
deseado.
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En el contexto de esta memoria descriptiva se apreciara que el atomizador 1 convierte el liquido a granel en un flujo
de gotitas separadas diminutas. Este flujo es un aerosol o niebla, en donde el tamafio de las gotitas tiene
tipicamente una distribucion que abarca desde micras hasta mas fino. Sin embargo, las gotas no son de tamario
atéomico, a pesar del término "atomizador". Otro término que se puede utilizar para describir la accién de atomizador
1 es la nebulizacién del fluido a granel o un fraccionador para la tensién superficial.

Con la metodologia de las realizaciones preferidas solo se requiere una pequefa cantidad del agente de tratamiento
debido a la alta velocidad de paso del agente en la piel. Por consiguiente, el depdsito 2 del atomizador 1 sélo
necesita ser pequefio en volumen. Mientras que se hace uso en la realizacion descrita especificamente del depdsito
2 que contiene 7 ml de liquido a granel, en otras realizaciones estan contenidos diferentes voliumenes, y se utilizan
diferentes tamarnos de depdsito. Otros tamafos de depdsito de uso frecuente para el tratamiento de superficies de la
piel facial incluyen una capacidad de 5 ml y 9 ml, respectivamente. Para el tratamiento de superficies que tienen un
area superficial mas grande - por ejemplo, muslos y nalgas - es mas habitual proporcionar un depdsito que tenga
una capacidad de 20 ml.

El atomizador 1 se construye predominantemente de plasticos inertes y es suministrado al operario en una envoltura
sellada y con una tapa a prueba de manipulaciones u otro cierre. La envoltura y el cierre se eliminan por el operario
justo antes del uso. De acuerdo con ello, es pequefio el riesgo de cambio de producto quimico del agente de
tratamiento. Por otra parte, dado que el agente de tratamiento so6lo esta expuesto al aire durante un corto periodo
antes de ser pasado a la piel, esto reduce el riesgo de que se introduzcan impurezas no solo en el agente de
tratamiento, sino también en la piel.

El dispositivo 11 incluye un controlador 15 que es alimentado con tensién de linea y que genera una sefal de
electroporacién que es proporcionada por conductor eléctrico 16 a un transductor o emisor de mano en forma de una
varita 17. La varita responde a la sefial para generar un campo de electroporacion que emana de un elemento de
radiacion 18 en un extremo de la varita 17. El campo estd compuesto de un pulso electromagnético en el intervalo
de RF. Sin embargo, la amplitud es variable al igual que también lo es el ciclo de trabajo y el periodo del pulso para
permitir diferentes agentes de tratamiento, diferentes tipos de piel y las profundidades deseadas de penetracion de
la piel. Por ejemplo, para un tratamiento que ha de pasar a la piel de la cara, la profundidad deseada de penetracion
del agente de tratamiento sera menor que, por ejemplo, el caso en el que el tratamiento sea para la celulitis en el
muslo. Ademas, se tienen en cuenta el tipo de piel y la edad, que también son factores en la profundidad de la piel.

La superficie 7 es una superficie externa de la piel - es decir, la superficie exterior del estrato corneo 21 - y tiene un
area de aproximadamente 30 a 50 mm de diametro. En otras realizaciones, la superficie 7 tiene un diametro
diferente o es distinta de generalmente circular. Esta superficie 7 se limpia antes de realizar el método de la
invencion. La limpieza es simplemente para eliminar cualquier materia extrafia de la superficie de la piel. En esta
realizacion, se hace uso de un pre-tratamiento especifico de la exfoliacién de algo del estrato cérneo 21 con un
exfoliante enzimatico. En otra realizacion, se hace uso de un limpiador que también proporciona un agente
antibacteriano.

El estrato corneo 21 se encuentra por encima de la dermis 22, mientras que esta Ultima esta por encima de la
hipodermis 23. Por debajo de la hipodermis 23 se encuentra hueso y/o musculo. Para las realizaciones de la
invencion que se dirigen a tratamientos de la piel, a diferencia de los tratamientos terapéuticos con farmacos, la
penetracion deseada del agente de tratamiento es por lo menos a través del estrato cérneo y a la dermis. Para
algunos tratamientos, la penetracion deseada es mas profunda.

Se entiende que la piel incluye muchas mas capas que las ilustradas de manera explicita en las Figuras. Las capas
adicionales se han omitido en aras de la claridad de la ilustracion.

En uso, un operario identifica la piel que se ha de tratar. Tipicamente, la piel en cuestion definira una pluralidad de
superficies 7 contiguas que se han de tratar en sucesion. Sin embargo, para algunas personas, las superficies 7 no
seran contiguas. Por ejemplo, en algunos casos una persona tiene cicatrices o arrugas espaciadas que se han de
tratar.

Una vez que se identifica una primera superficie 7, el operario coloca el atomizador 1 de manera que la boquilla 5 se
opone a queda separada unos 40 mm de la superficie 7. Un Unico accionamiento de la bomba 4 con el dedo es
proporcionado por el operario para forzar el flujo a través de la boquilla 5 y hacia la superficie 7. Las gotitas
diminutas en el flujo se distribuyen de esta manera a través de la superficie 7. Tal como se menciond anteriormente,
s6lo se requiere una ligera aplicacion del flujop. Como guia, la superficie 7 deberia tener un lustre que sea
visiblemente observable debido a la presencia de las gotitas. Si la superficie 7 no esta suficientemente humedecida
para proporcionar un lustre visible, el operario aplica una dosis adicional. Dado que cada una de las dosis
proporcionada por el atomizador 7 es pequefia, esto permite al operario aplicar progresivamente las dosis hasta que
se observe una humedad o lustre. Una vez que haya una distribucién de las gotitas diminutas a través de la
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superficie 7, el operario avanza al siguiente paso. Sin embargo, si el operario se da cuenta de cualquier movimiento
de liquido en la superficie 7, se han aplicado demasiadas gotitas y han comenzado a agruparse. En este ultima
circunstancia, al menos parte del liquido se retira a continuacion, - por ejemplo, frotando con un pafio absorbente -
para mejorar la proporcion del agente de tratamiento que esta posteriormente facilmente disponible para el paso a la
piel 3.

Con el requisito de distribucién de gotitas diminutas aplicadas a la superficie 7, el operario coloca entonces la varita
17 de tal manera que el elemento 18 esté directamente opuesto a pero espaciado alrededor de 20 a 30 mm de la
superficie. Esta configuracion se ilustra esquematicamente en la Figura 2. En otras realizaciones, la varita 17 se
mantiene cerca de la superficie. En todavia otras realizaciones, la varita 17 se apoya ligeramente sobre y se traslada
a lo largo de la superficie. En aun otras realizaciones, se utiliza una combinacion de las configuraciones anteriores
durante una aplicacion dada.

Cuando el controlador 15 es accionado, un campo de electroporacion emana subsiguientemente del elemento 18.
Este campo, en esta realizacion, es un campo pulsado, y se aplica para cualquier lugar entre aproximadamente 10
segundos continuamente durante todo el tratamiento para permitir el paso de las gotitas a la piel 3. En la
determinacion de la duracion del campo, el operario tiene relacion con el agente de tratamiento, el disolvente u otro
liquido utilizado para transportar el agente de tratamiento, la naturaleza del tratamiento, el lustre de la piel
proporcionado por las gotitas restantes y el tiempo transcurrido.

Tras el tratamiento de la superficie de 7, el operario define la siguiente superficie 7 y sigue la misma metodologia
para completar ese tratamiento. Esto se repite hasta que son tratadas todas las superficies 7 definidas.

Para algunos tratamientos, se hace uso de una pluralidad de agentes de tratamiento que se aplican en sucesion a la
superficie 7 alternativamente con la aplicacién del campo de electroporacion. Esto permite el paso a la piel 3 de
diferentes agentes de tratamiento. En algunos casos, esto permite, durante una sola sesion de tratamiento, la
aplicaciéon de dos agentes de tratamiento que, de otro modo, habrian tenido que ser aplicados durante sesiones de
tratamiento separadas. Esto ocurre con la técnica anterior, por ejemplo, en donde los dos agentes de tratamiento
diferentes reaccionan entre si y, por lo tanto, no pueden ser expuestos entre si.

En esta realizacion, el disolvente y el soluto es una suspension de muchos componentes diferentes que es
tamponada por un agente tampoén. Preferiblemente, el agente tampdn es un aceite o un material basado en aceite
que aisla los diferentes solutos el uno del otro mientras esta almacenada en el depdsito.

Se apreciara que se crea el flujo durante un primer intervalo y la varilla 17 forma las acuaporinas en un segundo
intervalo, en donde el segundo intervalo sigue sustancialmente inmediatamente desde el primer intervalo. Sin
embargo, en algunas realizaciones, los intervalos se superponen, incluso aunque solo sea ligeramente. En otras
realizaciones, el segundo intervalo se encuentra entre dos primeros intervalos.

Las principales ventajas de las realizaciones de la invencion incluyen:

> Se crean gotitas diminutas del tamafo requerido, de manera oportuna, para la aplicacién y la transmision
a través de las acuaporinas.

> Solo se requieren volumenes muy pequefios del flujo de agente de tratamiento.

> El desperdicio de agente de tratamiento, a menudo costoso, es bajo debido a las altas velocidades de
paso del agente de tratamiento a la piel. (Esto, a su vez, esta asistido por el uso de pequefas dosis que se
aplica a una superficie especifica).

> Facilidad de repetibilidad de la metodologia entre las superficies de la piel, las personas y los tiempos.

> Bajo riesgo de contaminacion cruzada del agente de tratamiento debido a que:

* No hay contacto fisico con la piel por el aplicador del flujo. Es decir, ni el atomizador 1 ni la boquilla 5
necesitan un contacto fisico directo con la superficie 7.

* No hay contacto fisico con la piel por el operario.

> Para aquellas realizaciones en las que haya necesidad de una separacion fisica mas completa, es posible
llevar a cabo la aplicacion sin contacto fisico con la piel mediante el dispositivo de electroporacion. Es decir,
el elemento 18 de la varilla 17 no necesita contactar directamente de forma fisica con la superficie 7.

> Facilidad de entrenamiento de los operarios.

> Capacidad de aumentar progresivamente el volumen del agente de tratamiento sobre la piel para estar
dentro del intervalo requerido, y la capacidad de evaluar esto visualmente.

> Se necesitan proporcionar solo pequefias cantidades del agente de tratamiento debido a las altas tasas
de transmision, bajo desperdicio y facilidad de uso por un operario. Esto permite que el agente de
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tratamiento sea proporcionado en un aplicador sellado y de un solo uso, que a su vez reduce el riesgo de
contaminacion cruzada.

> No se utiliza propelente, lo que reduce el riesgo de contaminacion del agente de tratamiento por parte del
propelente.

El uso de la metodologia descrita anteriormente es particularmente adecuado para los agentes de tratamiento que
son solubles en agua o que se basan en agua. También es adecuado para los agentes de tratamiento que contienen
aceites o lipidos.

Es posible lograr altas tasas de transmision del agente de tratamiento dentro y a través del estrato corneo debido a
la combinacion de técnicas de electroporacion con la aplicacion directa de pequefias cantidades de gotitas diminutas
en la superficie de la piel. Las gotitas humedecen la superficie, pero no se aplican en cantidad suficiente como para
permitir el agrupamiento sustantivo de las gotitas. Es decir, la superficie se humedece, no se satura.

Ademas, los costos de capital son relativamente modestos en comparacion con los sistemas de la técnica anterior.

Una referencia a largo de esta memoria a "una realizacion" o "una forma de realizacion" significa que un rasgo,
estructura o caracteristica particular descrito en relacion con la realizacion se incluye en al menos una realizaciéon de
la presente invencién. Por lo tanto, las apariciones de las frases "en una realizaciéon" o "en una forma de realizacién"
en diversos lugares a lo largo de esta descripcion no se refieren necesariamente todas a la misma realizacion, pero
pueden hacerlo. Ademas, los rasgos, estructuras o caracteristicas particulares se pueden combinar de cualquier
manera adecuada, como resultara evidente para un experto normal en la técnica a partir de esta descripcion, en una
0 mas realizaciones.

De manera similar, se debe apreciar que en la descripcion anterior de las realizaciones a modo de ejemplo de la
invencion, diversos rasgos de la invencién se agrupan a veces juntos en una unica realizacion, figura o descripcion
de los mismos con el propodsito de racionalizar la divulgacion y ayudar en la comprension de uno o mas de los
diversos aspectos inventivos. Este método de divulgacion, sin embargo, no debe interpretarse como el reflejo de una
intencién de que la invencién reivindicada requiere mas caracteristicas que se recitan expresamente en cada
reivindicacion. Mas bien, como reflejan las siguientes reivindicaciones, aspectos inventivos se encuentran en menos
de todas las caracteristicas de una realizacion sola anterior descrita. Por lo tanto, las reivindicaciones que siguen a
la Descripcion Detallada se incorporan expresamente en esta Descripcion Detallada, estando cada una de las
reivindicaciones por si misma como una realizacion separada de esta invencion.

Ademas, aunque algunas realizaciones descritas en esta memoria incluyen algunos pero no los otros rasgos
incluidos en otras realizaciones, las combinaciones de caracteristicas de diferentes formas de realizacién estan
destinadas a estar dentro del alcance de la invencion, y forman diferentes realizaciones tal como se comprenderia
por los expertos en la técnica. Por ejemplo, en las siguientes reivindicaciones, cualquiera de las realizaciones
reivindicadas se puede utilizar en cualquier combinacion.

En la descripcion proporcionada en esta memoria, se exponen numerosos detalles especificos. Sin embargo, se
entiende que las realizaciones de la invencién pueden ponerse en practica sin estos detalles especificos. En otros
casos, métodos, estructuras y técnicas bien conocidos no se han mostrado en detalle para no oscurecer una
comprension de esta descripcion.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de electroporacion (11) para suministrar un agente de tratamiento en la piel humana (3), que
incluye:
una bomba (4) para crear un flujo (6) de gotitas, incluyendo el agente de tratamiento; una boquilla (5) para
dirigir el flujo a una superficie (7) de la piel (3) a tratar; y
un transductor de electroporacion (17) para formar poros en la superficie (7) para permitir que al menos
algunas de las gotitas pasen a través de la superficie (7) y hacia la piel (3),
caracterizado por que las gotitas tienen un diametro menor que el diametro de los poros.

2. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la superficie (7) incluye un estrato cérneo (21) en el
que los poros forman un tejido diana que se encuentra por debajo del estrato cérneo (21), en donde los poros
permiten que al menos algunas de las gotitas pasen a través del estrato corneo (21) al tejido diana.

3. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde la superficie (7) incluye células
que tienen poros, en donde los poros son poros hidrofilicos.

4. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el flujo es dirigido
hacia la superficie (7) antes de exponer la superficie al campo de electroporacion.

5. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el flujo es dirigido hacia la
superficie (7) mientras que la superficie (7) esta expuesta al campo de electroporacion.

6. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la superficie (7) es expuesta
al campo antes de que el flujo sea dirigido hacia la superficie (7).

7. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el flujo incluye un
soluto y un disolvente.

8. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el soluto es el agente de tratamiento y el disolvente es
agua.

9. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el flujo incluye dos o mas
liquidos, al menos uno de los cuales incluye el agente de tratamiento.

10. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el campo de
electroporacion emana de un emisor (18) que esta espaciado de la superficie (7).

11. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la bomba (4)
incluye un dep6sito (2) para contener el agente de tratamiento.

12. Un dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el depésito (2) incluye un liquido a granel que tiene
un soluto y un disolvente, en donde el soluto incluye el agente de tratamiento.

13. Un dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el flujo se crea
durante un primer intervalo y el transductor (17) forma los poros en un segundo intervalo, en donde el segundo
intervalo sigue en esencia inmediatamente al primer intervalo.
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