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Electroporacion de plasma rico en
plaquetas para el rejuvenecimiento facial

Electroporation of platelet rich plasma for
facial rejuvenation.

Israel Alfonso-Trujillo, Yetter Cruz-Ledn, Nelly Maria Bonilla-Sorto, Alba Katherine
Garcia-Pérez, Yudy Alvear-Carvajal, Angela Rosa Gutiérrez-Rojas

Resumen

ANTECEDENTES: La bisqueda de alternativas en la aplicacion del plasma rico
en plaquetas (PRP) que permitan lograr iguales o mejores resultados con menores
o ninglin evento adverso ha motivado el uso de la mesoterapia virtual (electro-
poracién).

OBJETIVO: Evaluar si la mesoterapia virtual (electroporacién) es igual o mas efectiva y
segura que la mesoterapia real en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutaneo facial
con plasma rico en plaquetas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio piloto, prospectivo, con distribucién al azar, abier-
to y controlado efectuado en pacientes con fotoenvejecimiento cutdneo facial en el
Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba, del 1 de marzo de 2019 al 30 de
marzo de 2020. Se aplic6 PRP con dos intervenciones mesoterapéuticas diferentes:
grupo 1 (grupo control, PRP intradérmico administrado con agujas) y grupo 2 (PRP
administrado con electroporador) y se compararon entre si.

RESULTADOS: Se incluyeron 40 pacientes, 20 en cada grupo; se obtuvo respuesta par-
cial ligera o moderada en 19/20 pacientes del grupo 1y en 17/20 pacientes del grupo
2 (p = 0.605). Los eventos adversos encontrados fueron: dolor (20/20), inflamacién
(20/20) y equimosis (6/20) en el grupo 1y ninguno en el grupo 2 (p < 0.001). El grado
de satisfaccién fue bueno en 12/20 en el grupo 1y en 20/20 en el grupo 2 (p < 0.05).

CONCLUSIONES: La aplicacién de PRP mediante electroporacién fue tan efectiva
como la mesoterapia convencional, con la ventaja de que no ocurri6 ningln evento
adverso y hubo mayor grado de satisfaccion.

PALABRAS CLAVE: Plasma rico en plaquetas; mesoterapia; electroporacion; rejuve-
necimiento facial.

Abstract

BACKGROUND: The search for alternatives in the application of platelet rich plasma
(PRP) that allow achieving the same or better results with less or no adverse event has
motivated the use of virtual mesotherapy (electroporation).

OBJECTIVE: To assess whether virtual mesotherapy (electroporation) is equal to or
more effective and safer than real mesotherapy in the treatment of facial cutaneous
photoaging with platelet-rich plasma.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, randomized, open and controlled pilot
study was carried out in 40 patients with facial skin photoaging at the Hospital Her-
manos Ameijeiras from March 1%, 2019 to March 30", 2020. PRP was applied with
two different mesotherapeutic interventions, group 1 (control group, intradermal PRP
administered with needles) and group 2 (PRP administered with electroporator), and
they were compared with each other.

RESULTS: There were included 40 patients; 20 in each group. Light and moderate partial
response was obtained in 19/20 patients in group 1 and in 17/20 patients in group 2
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(p = 0.605). The adverse events found were pain (20/20), inflammation (20/20) and
bruising (6/20) in group 1 and none in group 2 (p < 0.001). The degree of satisfaction
was good in 12/20 in group 1 and in 20/20 in group 2 (p < 0.05).

CONCLUSIONS: PRP application by electroporation was as effective as conventional
mesotherapy, without any adverse event and with a higher degree of satisfaction.

KEYWORDS: Platelet-rich plasma,; Mesotherapy; Electroporation; Facial rejuvenation.

ANTECEDENTES

El plasma rico en plaquetas (PRP) tradicional-
mente se ha administrado mediante la técnica
de mesoterapia real (punciones con agujas que
permiten la administracion intradérmica de
farmacos y principios activos)."?* La electro-
poracién es una alternativa no invasiva de
mesoterapia, por lo que se le ha dado en llamar
mesoterapia virtual o sin agujas (procedimiento
indoloro) que permite la introduccién de farma-
cos de forma localizada. Mediante la misma, se
altera de manera transitoria la permeabilidad
de la membrana plasmatica, lo que ocasiona la
apertura de los canales intracelulares y posibilita
la introduccién de sustancias activas electropo-
radas.*” El exceso de promocion de esta técnica
y la ausencia de investigaciones biomédicas que
avalen su eficacia motivaron la realizacién de
este estudio.

El objetivo primario fue: evaluar si la mesoterapia
virtual (electroporacion) es igual o més efectiva
y segura que la mesoterapia real en el tratamien-
to del fotoenvejecimiento cutaneo facial con
plasma rico en plaquetas y los objetivos secun-
darios fueron: 1) evaluar la respuesta clinica al
tratamiento, 2) evaluar tipo e intensidad de los
eventos adversos que ocurran y 3) describir el
grado de satisfaccién de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, con distribucién al azar,
abierto y controlado, efectuado en el Hospi-
tal Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras
(HCQHA), La Habana, Cuba, del 1 de marzo
de 2019 al 30 de marzo de 2020. Se incluyeron
40 pacientes, que se asignaron a dos grupos
diferentes seglin una lista aleatoria. Cada grupo
estuvo integrado por 20 pacientes, que fueron
tratados durante seis meses. Se aplicé plasma
rico en plaquetas con dos intervenciones meso-
terapéuticas diferentes: la mesoterapia virtual
y la mesoterapia real, distribuidos de la forma
siguiente:

Grupo 1 (grupo control): plasma rico en plaque-
tas intradérmico administrado con mesoterapia
real (con agujas).

Grupo 2: plasma rico en plaquetas tépico
administrado con mesoterapia virtual (electro-
porador).

En ambos grupos el tratamiento se aplicé con
frecuencia quincenal durante seis meses. Tres
meses después de concluido el tratamiento (mes
9) se evalué la respuesta al mismo (evaluacién
final), comparando el estado actual de las lesio-
nes con el estado inicial; para ello el paciente
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debi6 asistir a la consulta programada. Durante
todo el estudio existié un control riguroso de las
reacciones adversas que pudieron ocurrir, que
incluyo6 estudios de hematologia y bioquimica
clinica. Antes y después del procedimiento se
cuantificaron las plaquetas para conocer la ca-
lidad del producto aplicado (el grado promedio
de concentracion de las plaquetas aumenté de
200 x 10%L a 1440 x10°%/L, es decir, 7.2 veces su
valor inicial. Se realizé cultivo microbiolégico
del plasma extraido como garantia de que se
administré un producto estéril de gérmenes.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes en-
tre 20 y 60 afios, de cualquier sexo y fototipo
de piel, con lesiones caracteristicas del grado
I 'y II de fotoenvejecimiento cutdneo segin la
clasificacion de Glogau® (arrugas y lineas de la
sonrisa paralelas, pigmentaciones, lentigo senil,
queratosis actinica y cicatrices) [Cuadro 1], exa-
menes complementarios normales (hemograma
con diferencial, coagulograma, quimica sangui-
nea y serologia para VIH, hepatitis B y C), con
consentimiento informado firmado.

Los criterios de exclusién se enlistan en el Cua-
dro 2.

Los criterios de eliminacién fueron: pacientes
que desearon abandonar el estudio, existencia
de alglin evento adverso o complicacién que

Cuadro 1. Clasificacion del fotoenvejecimiento segin Glogau®
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impidiera continuar con el tratamiento o pa-
cientes que se hubieran ausentado a una sesién
de tratamiento.

Procedimientos

Una vez que los pacientes dieron el consenti-
miento informado, se llen el modelo de registro
de sujetos incluidos y el registro interno del
investigador. Toda informacién de los pacientes
incluidos se recopil6 en el cuaderno de recolec-
cién de datos (CRD). Se procedi6 a la extraccién
de la sangre; después se obtuvo el PRP (se realiz6
una primera centrifugaciéon durante 6 minutos
a una velocidad de 1500 rpm, seguida de una
segunda centrifugacion durante 15 minutos a
una velocidad de 2500 rpm) y, por ultimo, se
realizé la microinyeccion de éste (mesoterapia
real) o la aplicacion tépica sobre la superficie
cutdnea facial con la consecutiva utilizacion del
electroporador (mesoterapia virtual).

Método de asignacion de los tratamientos a los
pacientes

En el Departamento de Investigaciones del Hos-
pital Clinico Quirtrgico Hermanos Ameijeiras se
elaboré una lista aleatoria mediante el programa
2N de la Universidad de Arkansas para Ciencias
Médicas y que consta de un médulo para realizar
la distribucion aleatoria.”

Tipo Caracterizacion

Tipo | Fotoenvejecimiento temprano: cambios pigmentarios leves, sin queratosis, minimas arrugas, sin
Sin arrugas cicatrices, paciente joven, generalmente de 28-35 afios de edad, sin maquillaje o minimo
Tipo Il Fotoenvejecimiento de temprano a moderado: lentigo senil temprano visible, queratosis actinica

Arrugas con el

temprana, leves senales de cicatrices, empiezan a salir arrugas y lineas de la sonrisa paralelas, edad

movimiento del paciente: finales de los 30 o 40 afios, habitualmente Ileva algiin maquillaje
Tino 1lI Fotoenvejecimiento avanzado: discromia y telangiectasias obvias, queratosis visible, neoplasias (+),
P arrugas incluso cuando no se mueve, edad del paciente: 50 afios o mayor, siempre lleva mucho
Arrugas en reposo e
maquillaje
Tipo IV Fotoenvejecimiento intenso: piel amarillo-grisdcea, neoplasias cutaneas (+++), toda la piel arrugada,

Sélo arrugas

sin piel normal, edad del paciente: década de los 60 o 70, no puede llevar maquillaje, duro y agrietado
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Criterios de exclusién y su relacién con los limites de tiempo

Alteraciones de la coagulacion congénita o adquirida
Aplasia de la médula 6sea

Propensos a formar queloides

Infeccién cutdnea o sistémica (VIH, hepatitis B y C)

Enfermedades cardiovasculares o marcapaso, neurolégicas, hepéticas,
renales, endocrinas o inmunolégicas, descompensadas

Trastorno psiquidtrico severo u otra limitacién que impida al paciente
dar su consentimiento informado o dificulte su evaluacién

Embarazo o lactancia

Tratamiento con anticoagulantes, antifibrinoliticos, macrélidos,
terfenadina, cimetidina, amiodarona, fluoxetina, AINES o corticosteroides

Aplicacién de retinoides tépicos, tratamientos estéticos en la region
facial, incluidos laseres, luz pulsada intensa, dermoabrasiones quimicas,
mesoterapia facial, carboxiterapia u otros

Toxina botulinica
Rellenos en la cara

Enfermedades neoplasicas activas o durante el periodo de seguimiento

La asignacion de cada paciente se hizo cuando
se verificé que hubiera firmado el consentimien-
to informado y que cumpliera los criterios de
inclusion para participar en el estudio.

Especificaciones para reducir sesgos

El estudio fue abierto, debido a que la forma de
presentacion y de aplicacién de las modalida-
des terapéuticas a evaluar fueron diferentes, lo
que imposibilité el cegamiento del estudio. No
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para realizar el procedimiento

Previo y simultdneo al procedimiento
Previo y simultdneo al procedimiento
Previo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento
Simultaneo al procedimiento

Un mes previo al procedimiento

Tres meses previos al procedimiento

Seis meses previos al procedimiento
Un afo previo al procedimiento

Cinco afios poscuracion previo al procedimiento

Se tomaron fotografias del rostro de las
pacientes en las diferentes evaluaciones, de
modo que se conservé una evidencia grafi-
ca que permiti6 avalar los datos obtenidos.

La lista aleatoria fue elaborada y custodia-
da por el Departamento de investigaciones
del Hospital Clinico Quirtrgico Hermanos
Ameijeiras y la modalidad a utilizar se le
informaba al investigador una vez incluido
el paciente en el estudio.

Limites de tiempo

obstante, para disminuir la posibilidad de sesgos
se tomaron las siguientes medidas:

Participé un médico no implicado en la
seleccién ni en el tratamiento de los pa-
cientes (médico evaluador) que ademas
era especialista en Dermatologia con mas
de 25 afios de experiencia en la profesion
cuya funcién fue la de evaluar la respues-
ta al tratamiento, registrar los eventos
adversos y llenar la planilla del grado de
satisfaccion de los pacientes.

Variables relacionadas con la respuesta al
tratamiento

La respuesta al tratamiento se evalué teniendo en
cuenta el examen clinico del paciente, utilizando
la escala global de mejoria estética.® Cuadro 3

Eventos adversos
Los eventos adversos reportados en la bibliogra-

fia revisada son dolor, edema y equimosis en el
sitio de la microinyeccion.!*?
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Cuadro 3. Escala global de mejoria estética (GAIS)?

Evaluacion Grado de mejoria

Paciente con mejoria excepcional 0 mucho mejor (resultado correctivo excelente,

1 Respuesta total L .
p desaparicion total de las lesiones)

Paciente muy mejorado o bastante mejor (marcada mejoria en la apariencia, pero no

2 Respuesta parcial marcada o SN .
puesta parct completamente 6ptima, disminucién de las lesiones en 50 al 100%)

Paciente mejorado o algo mejor (apariencia discretamente mejor que la condicién

3 Respuesta parcial ligera . """ . p . Y .

P p 8 inicial, pero necesita mds tratamientos, disminucién de las lesiones en menos del 50%)
4 Sin respuesta Sin cambios: igual nimero y tamafio de las lesiones que al inicio del tratamiento
Progresion Peor: aumento del nimero o tamano de las lesiones

Clasificacion de los eventos adversos® Consideraciones bioéticas
Se utilizé la siguiente escala de intensidad: La investigacion se realizé cumpliendo con lo
establecido por el Cédigo Internacional de Etica
e leve: si el evento adverso cedia sin tra- Médica. Se tuvo en cuenta, ademas, los Cédigos
tamiento. Internacionales de Etica de la Investigacion,

como el Cédigo de Niremberg y la Declara-
cién de Helsinki.'" El protocolo fue sometido
a la consideracion y aprobacién de un Comité
e Grave: si requeria hospitalizacién o no de Revisién y Ftica (PRE) para la Investigacién

cedia al tratamiento. Clinica creado al efecto, que lo evalué desde el
punto de vista ético. Adicionalmente, este pro-
tocolo fue sometido a la revisién y aprobacién
cientifica y metodolégica por parte del Consejo
Cientifico Institucional (CCl) del Hospital Clinico
Quirtrgico Hermanos Ameijeiras.

* Moderado: si se requeria tratamiento, pero
el evento adverso cedia con éste.

* Muy grave: si ponia en peligro la vida del
paciente, si causaba secuela o invalidez.

Grado de satisfaccion de los pacientes al
tratamiento

El grado de satisfaccién de los pacientes al trata- Métodos estadisticos utilizados

miento se evalué teniendo en cuenta lo referido

por el paciente en la siguiente encuesta, donde la Las historias clinicas de los pacientes incluidos
escala utilizada fue la anotada en el Cuadro 4.1° en el estudio se almacenaron en el archivo del

Escala del grado de satisfaccion de los pacientes'®

Evaluacion Grado de satisfaccion

Muy malo  No logré mejoria alguna y el tratamiento me causé miiltiples molestias (inflamacién, hematomas y dolor)

—_

2 Malo No logré mejoria alguna, pero el tratamiento no me causé molestias
3 Regular  La mejoria fue escasa

4 Bueno La mejoria fue notoria, pero no total

5  Muy bueno La mejoria fue total con minimas molestias
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Departamento. Con la informacion acopiada se
confecciond una base de datos en formato Excel
de Microsoft Office versién XP, que fue exportada
al sistema SPSS version 21.0 para su analisis. Para
resumir la informacién de la muestra en estudio
se utilizaron la media aritmética, la desviacion
estandar y valor minimo y méaximo para todas las
variables cuantitativas. Para todas las variables
cualitativas (grado de mejoria estética, eventos
adversos y grado de satisfaccion) se calcularon
los nimeros absolutos y porcentajes, que se
compararon usando la prueba y? de Pearson.
En todas las pruebas de hipétesis realizadas se
utilizé un nivel de significacién a = 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes, 20 en cada grupo.
Los grupos fueron homogéneos en cuanto a sexo,
edad y fototipo de piel y clasificacion del fotoen-
vejecimiento. Todos los pacientes eran mujeres,
con edad promedio de 45 afos y limites de 27 a
58 afos, con fototipos Il al IV en ambos grupos
de estudio. Solo se detectaron diferencias en el
consumo de alcohol (11/20y 20/20 en los grupos
1y 2, respectivamente); 17/20 pacientes de cada
grupo eran fumadoras. El tipo de fotoexposicion
fue intencional en 10/20 y 15/20 de las pacientes
en los grupos 1y 2, respectivamente y en cuanto
al uso de protector solar, la mayoria refirié uso
ocasional en ambos grupos. Cuadro 5

La evaluacién de la respuesta se muestra en el
Cuadro 6. En ningln caso se logré la desapari-
cion total de las lesiones (arrugas y lineas de la
sonrisa paralelas, pigmentaciones, lentigo senil,
queratosis actinica y cicatrices). No se detectaron
diferencias entre ambos tratamientos (p = 0.605).
Predominé la respuesta parcial en ambos grupos,
12 pacientes de cada grupo lograron respuesta
parcial marcada, mientras que se observé una
proporcién ligeramente mayor de respuesta
parcial ligera en el grupo 1 que en el grupo 2.
Figuras 1y 2

Dermatologia

Las 20 pacientes del grupo 1 refirieron algin
evento adverso, mientras que no hubo ningln
evento adverso reportado en el grupo 2 (Cua-
dro 7). Los eventos adversos encontrados fueron
fundamentalmente dolor (20/20), inflamacién
(20/20) y equimosis (6/20). Todos los eventos fue-
ron de intensidad ligera, no implicaron cambios
ante la intervencién y se aliviaron por completo.

El grado de satisfaccion fue bueno en 12/20 en
el grupo 1y en 20/20 en el grupo 2 (p < 0.05;
Cuadro 8). El menor grado de satisfaccién en el
grupo 1 fue debido al dolor durante las meso-
punturas.

DISCUSION

El plasma rico en plaquetas es la fraccion de
plasma obtenido de sangre autéloga que tiene
una concentracion de plaquetas superior a la
del plasma en condiciones basales (3 a 8 veces
superior), contiene también factores de creci-
miento que son secretados activamente por las
plaquetas, ademads, es rico en proteinas que
acttan a nivel de la adhesién celular (fibrina,
fibronectina y vitronectina), por lo que pro-
porciona el soporte estructural necesario para
la migracion celular y para la proliferacion y
crecimiento tridimensional de los tejidos sobre
los que actta. Tiene efectos no sélo directamen-
te sobre las células diana para los factores de
crecimiento, sino también como matriz extra-
celular para la estimulacion de la reparacién y
regeneracion del tejido de un modo global. En
lo que corresponde a la dermatologia, el uso del
PRP ha adquirido especial relevancia, hoy dia
se aplica para llevar a cabo el rejuvenecimiento,
tratamientos de tejidos hipovascularizados, dreas
de fibrosis, cicatriciales, de sufrimiento cutidneo
y heridas, asi como en injertos de grasa, cartilago
y foliculos pilosos, con excelentes resultados.'>'3
De acuerdo con miiltiples autores la aplicacion
topica o la inyeccion del PRP y sus factores de
crecimiento produce fuertes cambios sobre la
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Cuadro 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Sexo Femenino 20
Media (DE) 45.6 +9.3 452 +7.3
(Minimo; maximo) (27; 57) (27; 58)
20-29 5 4
Edad 1.000 (t de Student)
30-39 4 5
40-49 9 9
50-60 2 2
1 8 10
2
Fototipo de piel 1]l 11 9 0.525 (x)
\Y 1 1
| 3 2 2
Glogau 0.832 (")
1 17 18
Si 17 19
Fumador No 2 1 1.000 (Fisher)*
Exfumador 1 2
Si (ocasional) 11 20
Alcohol 0.001 (Fisher)
No 9 0
Intencional 10 15
Tipo de fotoexposicion 0.100 (x?)
Obligatoria 10 5
Nunca 5 4
Uso de protector Ocasional 13 16 1.000 (Fisher)*
Siempre 2
* Fumador: fusionando si-exfumador.
* Uso de protector: fusionando ocasional-siempre.
Evaluacion de la respuesta piel envejecida (restaura su vitalidad, aumenta

su grosor, recupera su consistencia elastica,

mejora su circulacién sanguinea, incrementa
Respuesta - su tersura, disminuye sus arrugas y mejora su
apariencia).'*'8

Sin respuesta ! 3 Desde el punto de vista de la seguridad, todos
el e 7 2 0.605 (x’) los autores, entre los que se encuentran Schoen-
Parcial marcada 12 12 berg y colaboradores' y Al-Shami y su grupo,?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6600
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Figura 1. Paciente tratada con mesoterapia real (con
agujas). Antes (A) y después del tratamiento (B).

Figura 2. Paciente tratada con mesoterapia virtual (elec-
troporador). Antes (A) y después del tratamiento (B).

documentaron que todos los eventos adversos
(dolor, inflamacion y equimosis) han sido leves
y de alivio espontdneo, secundarios a la técnica
de aplicacion del tratamiento con agujas y no
relacionados con el producto objeto del estudio.
Cepeda Paez y colaboradores' reportaron dis-
minucion significativa de los eventos adversos
seglin aumente el ndmero de sesiones.

Dermatologia

visto mex

La blsqueda de alternativas en la aplicacion del
PRP que permitan lograr iguales o mejores resul-
tados con menores o ningln evento adverso ha
motivado el uso de diferentes técnicas de meso-
terapia virtual, como la electroforoporacion, la
iontoforesis, la sonoforesis, la hidroelectroforesis
y la electroporacién.?' La electroporacion consis-
te en la emisién de una onda electromagnética
(con predominio del campo eléctrico) pulsada,
eléctrica, no ionizable, con la finalidad de
producir una alteracion en el potencial de la
membrana, esta alteracién provoca una elec-
trorrotacion de los lipidos con la consiguiente
apertura momentanea de la membrana celular
(poros) para el ingreso de sustancias hacia su
interior. Este mecanismo tiene la particularidad
de ser reversible y transitorio debido a las carac-
teristicas de la corriente pulsada no constante.
Esta técnica se denomina asi debido a que se
trata de una técnica no invasiva, no dolorosa,
sin agujas.*?

En la bibliografia revisada se encontraron
multiples investigaciones que demuestran que
la electroporacién aumenta la penetracion y
eficacia de diferentes productos o medica-
mentos administrados por via tépica para el
tratamiento de varias enfermedades y afecciones
cutdneas;**?* sin embargo, hasta la fecha sélo
se ha publicado un estudio previo al nuestro
donde se realiz6 electroporacién de PRP para
el rejuvenecimiento facial (Draelos y colabora-
dores?). Estos autores aplicaron PRP tépico de
origen aut6logo agregado a una base cosmética
conservante dos veces al dia en la cara después
de la electroporacién durante 8 semanas. Al
culminar el tratamiento se demostré6 mejoria
significativa de la luminosidad y la suavidad de
la piel. La histopatologia mostré aumento de las
fibras colagenas. La inmunohistoquimica reveld
una expresion mejorada de colageno tipo I. El
PCR evidenci6 expresion de tres genes diana (co-
lageno IA, gen de la metaloproteinasa de matriz
1y proteina rica en prolina de queratinocitos).?
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Cuadro 7. Eventos adversos

Eventos adversos 1 2
20 0

Dolor
Eventos adversos Inflamacién 20 0 0.001 ()
Equimosis 6 0
Duracién Menos de 7 dias 20 -
Intensidad Ligera 20 -
Actitud Sin cambios 20 -
Resultado Resuelto 20 -
Grado de satisfaccion
Grado de satisfaccién 1 2
N =20 N =20
) ] Regular 8 0
Satisfaccion 0.001 (%)
Bueno 12 20
En el presente estudio no hubo diferencias sig-  dimiento de la mesoterapia con electroporador

nificativas en cuanto a la efectividad entre la con la que no se reporté ninguna, por tal motivo
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