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Resumen

La iontoforesis con pilocarpina, es una técnica de estimulacion de las glandulas sudoriparas aplicada en el
estudio denominado “Test del sudor”, propuesto por L. E. Gibson y R. E. Cooke, para el diagndstico de la
fibrosis quistica. En especial la iontoforesis con corriente continua, actualmente esta muy difundida en
diversos tratamientos y estudios, con el fin de introducir medicamentos a través de la piel. Analizaremos su
relacion con los efectos indeseados de quemaduras y dolor sobre el paciente y el instrumento desarrollado
para este estudio. Este trabajo presenta un estudio realizado sobre los efectos de la iontoforesis y la manera
de evitarlos mediante la administracion controlada de corriente. Ademas, se analiza el proceso de
automatizacion y la técnica de transferencia de datos desarrollados para este trabajo.
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1 Introduccién

La fibrosis quistica es una enfermedad genética, hereditaria, que afecta a las glandulas de
secrecion externas. La excrecion exagerada de sal es un signo clasico. Se estima que de
2500 a 4000 recién nacidos, nace uno con esta enfermedad. En lineas generales, provoca la
formacion y acumulacion de un moco espeso y pegajoso, en los pulmones, los intestinos, el
pancreas y el higado. La dificultad para respirar es el sintoma mas comun pero también
existen otros como el no aumento de peso por mala absorcidn, diarrea cronica, obstruccion
intestinal, infertilidad masculina, etc. Su diagnostico precoz es fundamental para evitar el
deterioro de los 6rganos involucrados y extender la vida del paciente. En nuestro pais, el
estudio para la deteccion de la fibrosis quistica en todos los recién nacidos, es obligatorio
por ley de salud publica N° 26279. Esta ley actualmente no se cumple como debiera ser, por
motivos econdmicos y falta de personal capacitado. Actualmente la Argentina cuenta con
pocos centros de tratamiento y aproximadamente una decena de estos lo efectdan
correctamente.

Desde 1959 el Test del sudor [1] es el método mas utilizado y mundialmente aceptado
como estandar de diagnostico de la fibrosis quistica. Este estudio consiste en inducir sudor
para luego analizar la concentracion de sal (cloro y sodio) en el mismo y de acuerdo al
valor obtenido, realizar el diagndstico.

La induccion del sudor se realiza mediante iontoforesis con pilocarpina. El equipo inductor
de sudor debe inyectar corriente continua a través de dos electrodos sujetos al antebrazo del
paciente. Al electrodo con polaridad positiva se le coloca una gasa embebida con una

39JAI10 - CAIS 2010 - ISSN: 1853-1881 - Pagina 2940



solucién de nitrato de pilocarpina, mientras que al electrodo con polaridad negativa se
aplica otra gasa con una solucién de &cido sulfdrico.

Existe en el mercado un producto como Macroduct de la empresa Wescor [2] que
automatiza este proceso, pero tiene los inconvenientes de adaptacion a distintos tipos de
piel, siendo necesario dos modelos para cubrir todos los casos y conocer de antemano el
tipo de piel que presentara el paciente. Otra variante es con un equipo mucho mas simple
que se opera en forma manual y se describe en el consenso de fibrosis quistica, emitido por
la sociedad argentina de pediatria [3]; siendo este consenso muy general en cuanto a la
corriente a inyectar y a los tiempos involucrados. En este caso el profesional debe contar
con mucha experiencia para evitar quemaduras y dolor en el paciente y controlar en forma
manual el tiempo de administracion, la corriente inyectada y las conexiones entre el
paciente y el equipo.

En este trabajo se muestra el desarrollo de un equipo inductor de sudor, capaz de repetir en
forma automatica las condiciones de tiempo y corriente en distintos pacientes; y a su vez
registrar la evolucién temporal de magnitudes como corriente y tension producidas durante
la iontoforesis. Esta automatizacion del procedimiento, reduce la complejidad del
procedimiento y evita errores que produzcan falsos diagnosticos.

2 Descripcién del equipo utilizado

El equipo utilizado para el estudio, fue desarrollado y construido para este ensayo, posee
un manejo sencillo e intuitivo con indicaciones claras que informan en cada momento el
estado de funcionamiento. Ademas posee una interfase con la computadora PC, mediante la
cual se accede a la medicion, permitiendo obtener un registro del ensayo. El panel frontal y
el modo de sujecidn de los electrodos pueden observarse en la Fig 1.

Figural. Panel frontal y modo de sujecién de electrodos
2.1 Funcionamiento

Su funcionamiento esta basado en un microcontrolador PIC16F877, que genera una
secuencia programable de tres etapas (Fig. 2). Estas etapas son rampa ascendente de

corriente, corriente constante y rampa descendente y tienen como objetivo lograr que las
variaciones de corriente sean suaves evitando molestias en el paciente.
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Los rangos dentro de los cuales se puede programar la secuencia son:

» Corriente maxima: entre 1,5y 4 mA

» Tiempo 1: entre 10 segundos y 4 minutos
» Tiempo 2: entre 10 segundos y 4 minutos
» Tiempo 3: entre 10 segundos y 2 minutos

Corriente

A
Corriente , .
maxima f--------- : :
ajustable ' !
| |
) )
1 1 |
1 1 | _
Etapal | Etapa2 | Etapa3 i Tiempo
———P———————————————————Pp———P
Tiempol ! Tiempo2 ! Tiempo3 '

Figura 2. Secuencia programable de tres etapas.

El microcontrolador adoptado ofrece las caracteristicas necesarias para este proyecto ya que
dispone de timers que permiten generar los tiempos involucrados, un conversor A/D con
multiplexor de entradas analdgicas para mediciones de tension (V) y corriente (1) y una
interfase RS232 para la comunicacién con la PC.

La programacion fue desarrollada en lenguaje Ensamblador para obtener una mayor
optimizacion en los tiempos involucrados ya que debe realizar numerosas tareas durante la
ejecucion de cada una de las etapas, tales como generacion de corriente, control de umbral
de tensién maxima, control de tiempos, manejo de indicador, control de error de conexién y
transmision de tensidn y corriente generada.

El equipo se alimenta de la tension de linea de 220V y posee un transformador con doble
aislacion que le brinda la proteccion necesaria para un equipo de uso medico.

2.2 Conexion a PC y Aplicacion

Durante la generacion de la secuencia programada, por medio de una conexién a una PC, se
transfieren a esta, los valores de corriente y tension producidos por el equipo, con un
tiempo entre adquisiciones de 0,5 segundos. Para la comunicacion entre el equipo y la PC
se intercalan en ambos extremos modulos XBee-Pro, basados en la tecnologia ZigBee, que
actian como interfase entre RS232 y el enlace inalambrico. Esta disposicion ofrece varias
ventajas como disponer de una red multinodo que permite el acceso y registro de varios
ensayos simultaneamente, rapida configuracion y elevada aislacion eléctrica entre el
paciente y la tension de linea.

La aplicacion desarrollada en Visual Basic 6.0 permite la comunicacion con el o los
equipos disponibles, graficacién y registro en un archivo compatible con Excel de la
evolucion temporal de las magnitudes adquiridas y obtener en forma matematica la
conductividad (Ec. 1) y la potencia (Ec. 2) desarrollada en los electrodos conectados al
paciente.
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c=t_1 1)
V R

P=V=xl=1?*R=V?/R (2)

Esta aplicacion también permite que el usuario incorpore datos como el tamafio de los
electrodos, la distancia entre estos, la presencia de malestar, dolor o quemaduras, para
poder comparar los efectos sobre distintos pacientes en igualdad de condiciones.

Una vez almacenados los archivos, estos pueden ser comparados con los de otros pacientes,
ya que es posible abrir mas de uno y visualizarlos en forma simultanea.

Una caracteristica relevante de Visual Basic es la facilidad de programacion y de
incorporacion de nuevas herramientas para el desarrollo de funciones especificas por
medio de controles ActiveX. En este proyecto se utilizaron los siguientes controles propios
de Visual Basic como MSComm para comunicacion serie y CommonDialog para guardar
en archivo los registros adquiridos. Para el desarrollo de las interfases graficas se incorporo
la libreria iXYPlotX de la empresa locomp Software, que ofrece gran versatilidad y
facilidad de uso.

La comunicacion inaldmbrica por medio de modulos XBee-Pro, permite transformar
facilmente, una comunicacion RS232 punto a punto, en una punto a multipunto. Desde el
punto de vista del software, solo es necesario identificar a cada nodo de medicién mediante
una direccion, que es incorporada como encabezamiento de los mensajes entre nodos y la
PC.

2.3 Electrodos

Debido a que la iontoforesis con pilocarpina es efectuada en el antebrazo, tanto de adultos
como de bebes, se dispone de dos juegos de electrodos de cobre de dimensiones 4x4 cm 'y
2x2 cm, que resultan adecuadas para ambos casos. Estos tamafios poseen las dimensiones
indicadas para mantener la densidad de corriente menor a 0,5 mA/ cm® y minimizar el
efecto de quemaduras. Siguiendo las recomendaciones, las corrientes maximas permitidas
son 8 mA en adultos y 2 mA en nifios, mientras que la distancia entre electrodos esta fijada
mediante un material aislante.

En la Fig. 3 se puede apreciar los electrodos utilizados y la manera en que se fijaron las
distancias.

Figura 3. Electrodos.
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2.4 Errores en las mediciones

Existen dos fuentes de error en estas mediciones, originadas por el circuito de
acondicionamiento de sefial y la resolucion del conversor analdgico-digital de 10 bits. Para
el caso de la medicion de corriente el error se mantiene menor o igual a 0,39%, mientras
que para la tension el error es menor o igual a 1,17%. Estos valores estan debajo del
margen de error aceptable.

3 Circuito equivalente

3.1 Simplificacion del modelo

El circuito eléctrico que conforman el equipo, los electrodos y la piel del paciente puede ser
analizado mediante el equivalente [4] de la Fig. 4, ya que es posible despreciar el efecto

capacitivo de los electrodos, al considerar que la variacion temporal de la corriente es muy
lenta. Esta es una simplificacion del circuito equivalente propuesto por Montague. [4]

— — —
L | L | L |
R Ri Rc2

@

Figura 4. Circuito equivalente

El equipo esta representado por el generador de corriente 11; Rc; y Rc; representan las
resistencias de contacto entre la capa superficial de la epidermis y los electrodos mientras
qgue Ri representa la resistencia interna que ofrecen los tejidos subcutaneos. Estas
resistencias no son lineales ya que dependen de la corriente que circula. Cabe recordar que
la aplicacién desarrollada grafica la conductividad en lugar de resistencia, siendo esta su
inversa (Ec. 3)

i @)

3.2 Efectos del tamafio de los electrodos y distancia

Para hallar la correspondencia entre el tamafio y distancia entre electrodos y sus efectos
sobre el paciente, se realizaron cuatro mediciones sobre un grupo de pacientes, con
electrodos de 2x2 cm y 4x4 cm a distancias de 2 y 4 cm. En todos los casos se repite la
corriente generada en magnitud y tiempo (Fig. 5). De los resultados obtenidos se observa
que la distancia entre los electrodos tiene muy poca influencia en la conductividad total
(Ec. 4) ya que las curvas son muy similares en los casos de electrodos del mismo tamafio o
superficie (Fig. 5).
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-1 (4)
T Rc, +Ri+Rc,
Esto significa que la variacion de Ri no es significativa respecto a Rc; y Rc,. En cambio, la
variacion en la superficie del electrodo si produce un cambio significativo en la
conductividad total. Cuando la superficie aumenta, también aumenta la conductividad; por
lo tanto disminuye la resistencia de contacto entre el electrodo y la piel, produciendo menor
disipacion de potencia (Ec. 2) a un valor de corriente constante. Esta situacién disminuye
los riesgos de quemaduras. Desde otro punto de vista, cuanto mayor es la superficie del
electrodo, es posible una mayor circulacion de corriente, disipando la misma potencia. Esto
se corresponde con la recomendacion de no exceder los 0,5 mA/cm?. Sin embargo esta
consideracion no tiene en cuenta la resistencia que pueda presentar el paciente y puede traer
aparejado el riesgo de quemaduras.
En la Fig. 5. se puede observar que la tension producida es mayor, en el caso del electrodo
de menor tamafio aumentando los riesgos de quemaduras debido a un incremento en la
potencia disipada.
Por lo tanto de la observacion de los gréaficos de conductividad de la Fig. 5 se deduce que:

Ri depende de la distancia entre electrodos.
Ri no varia significativamente para las distancias analizadas.
Rci y Rc; son mucho més grandes que Ri.

>
>
>
» Rcyy Rc, dependen de la superficie de los electrodos.
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Fig. 5. Comparacion entre distintos tamafios y distancias de electrodos sobre un Gnico
paciente.
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3.3 Confirmacién del modelo

Otra situacion confirma este circuito equivalente y es el hecho de que una vez finalizada la
iontoforesis se puede observar que las zonas en donde estuvieron los electrodos presentan
una irritacién mayor al resto (Fig. 6). Esto significa que hubo mayor disipacion de potencia
debido a una mayor resistencia Rc; y Rc,. La zona entre ambos electrodos no presenta
irritaciones por lo que la disipacion de potencia fue mucho menor; en consecuencia, Ri es
mucho menor que Rc; y Rc,.

Figura. 6. Zona de iontoforesis

Los valores de las resistencias Rcl, Rc2 y Ri, varian en cada paciente debido a las
condiciones de limpieza y conductividad de la piel [5], pero en general siempre mantienen
las relaciones antes mencionadas.

4 Dosificacion en iontoforesis

Para introducir un medicamento por iontoforesis en el organismo, se necesita conocer sus
propiedades electroquimicas para aplicar una expresion que calcule la cantidad de iones
introducidos.

Esta ecuacion es la Ley de Faraday [6] de la electrolisis (Ec.5).

mq — Pm [ [mA] *{[s] (5)
96472 *v

Esta Ley nos dice que los miligramos (mg) de una sustancia transportada por corriente
continua depende del peso molecular (pm), de la valencia del i6n o molécula (v), de la
constante de Faraday (96472), de los miliamperes (mA) que circulan y de la duracion de la
aplicacion en segundos (t).

Las unicas variables de la Ec. 5 que pueden modificarse son la corriente en mA y el tiempo
(t) en que se aplica.

En este estudio no se especifica la cantidad de miligramos a introducir de pilocarpina; el
Unico requisito para que los resultados del estudio sean validos es recolectar mas de 80 mg
de sudor luego de la iontoforesis. Por lo tanto se busca un producto I*t que cumpla este
requisito.
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5 Configuracién de la lontoforesis
5.1 Ajuste inicial acorde a las recomendaciones

Como primer paso se establecio una configuracion acorde al consenso de fibrosis quistica
[3], por debajo de las condiciones de peligro de quemaduras. Los pacientes evaluados
fueron voluntarios adultos, debido a que se pueden utilizar los electrodos de mayor tamafio,
separados a una mayor distancia. Esto permite mayor comodidad de trabajo y la posibilidad
de que el paciente manifieste las sensaciones que produce la iontoforesis.

Los parametros elegidos fueron los siguientes:

a) Corriente maxima 2 mA, b) Tiempos por etapas: etapal= 30 segundos; etapa2= 4
minutos; etapa3= 30 segundos c¢) Electrodos de 4x4cm d) Distancia entre electrodos = 4
cm.

En la Fig. 7. se observa que distintos pacientes presentan conductividades diferentes aunque
la configuracidon de corriente, tiempos, tamafio y distancia entre electrodos es la misma.

De los resultados analizados se pueden dividir en tres casos generales:

» Los que no producen dolor ni quemaduras
» Los que manifiestan dolor
» Los que producen dolor y quemaduras.
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Figura 7. Comparacion de registros para distintos efectos de iontoforesis.
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El caso que no produjo dolor (curva roja) es el que presenta una conductividad mayor. La
curva amarilla es la que tiene una menor conductividad y a causa de esto produjo dolor en
el paciente. La curva azul comienza de manera similar a la amarilla pero a partir de los 125
segundos aproximadamente cambia su comportamiento y termina acercandose mas a la
roja, esto significa que en un principio fue dolorosa y posteriormente la piel se dafia
aumentando la conductividad. Esto puede interpretarse que cuando se produce la
guemadura, se reduce la resistencia entre la piel y el electrodo. Por otro lado, mientras la
piel no se dafia la curva de conductividad tiene un comportamiento suave.

5.2 Medidas para evitar dolores y quemaduras

Los casos en que la iontoforesis no produce dolor ni quemaduras se correlacionan con una
alta conductividad del paciente, que es una caracteristica fisiologica del mismo y por lo
tanto no modificable. La cantidad de los casos con estas caracteristicas favorables son muy
bajos (30 %), mientras que en un alto porcentaje de analisis produce dolor (40 %) y en
menor medida quemaduras (30 %).

Los porcentajes de dolor y quemaduras fueron excesivamente altos y a causa de esta
situacion fue que se investigaron las causas de este problema.

Como medida preventiva se limité la maxima tensién que el equipo genera, a un valor que
surgié como observacion de las maximas tensiones generadas en los pacientes a los que no
les producia malestar (alta conductividad). Este limite (Vu= tension de umbral) se
establecid en funcion de la corriente como se observa en la Ec. 6.

Vu[Volt] = \::: * | [mA] +10Volt (6)

Esta nueva situacion se puede observar en la Fig. 8, donde se eligieron pacientes con
conductividades bien diferentes. Ninguno de estos sufrié dolores ni quemaduras, pero se
observa en la tension que en el caso del paciente con muy baja conductividad actud la
limitacion de tension maxima durante toda la iontoforesis, mientras que en el paciente con
muy alta conductividad no fue necesario. De esta forma, para los pacientes con muy baja
conductividad, la corriente aumenta de una manera no predeterminada, sino que se ajusta
en forma automatica, a la conductividad del paciente en cada momento.

Como resultado de este limite, disminuy6 el porcentaje de pacientes con inconvenientes
pero no elimino totalmente el problema. Las quemaduras fueron las que mas disminuyeron
y los dolores seguian persistiendo en un mayor namero.
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Fig. 8. Efecto del limite en la tensidn generada.

Existen casos en los que la proteccion por tension no actla por tratarse de pacientes que
poseen una alta conductividad, pero que igualmente sintieron dolor. Debido a esta situacion
y considerando que los pacientes con muy baja conductividad habia mejorado el hecho de
que la corriente aumente lentamente, se decidi0 aumentar la duracion de la rampa
ascendente y llevarla a 2 min y 30 seg. La corriente maxima se estableci6 a 1,5 mA. Esto
corresponde a una velocidad de crecimiento de corriente o pendiente de 0,6 mA/min.

En cuanto a la duracion de la etapa constante se igual6 a la rampa ascendente y la etapa
descendente no sufrié modificaciones.

6 Resultados

Los resultados de esta nueva configuracion pueden observarse en la Fig 9. El efecto de una
rampa ascendente de corriente con una pendiente de 0,6 mA/min, fue el disminuir
notablemente las maximas tensiones alcanzadas; por lo cual el umbral de tension rara vez
actua. La tension generada puede disminuir solo si la conductividad es mayor (V=I/C). Esta
situacion evidencia que la conductividad de la piel depende de la velocidad de variacion de
la corriente, es decir su derivada con respecto al tiempo. En este caso al tratarse de una
rampa de corriente ascendente, la derivada con respecto al tiempo, es la pendiente (p) de la
misma.
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Figura 9. Nueva configuracion de tiempo y corriente maxima.

Como consecuencia, al disminuir la maxima tension (manteniendo la corriente constante),
disminuye la potencia disipada, logrando disminuir los dolores y eliminar las quemaduras.
Esta situacion permite que la iontoforesis sea tolerable en pacientes con alta y baja
conductividad.

Ademas el hecho que no actue el limite de tensién, hace que la forma de corriente inyectada
sea muy similar para pacientes con alta o baja conductividad, asegurando la misma
dosificacion en todos los casos.

En esta condicion, la cantidad de sudor recolectado varia entre 140 mg y 450 mg,
superando el minimo de 80 mg para el diagndstico.

Comparando en la Fig. 8 la conductividad y la corriente en funcién del tiempo es evidente
que son similares, y teniendo en cuenta que la conductividad también depende de la
velocidad de variacion de la corriente, es posible aproximar su comportamiento como (Ec.
7):

G(t) = %* (1) . (7)

Donde K; es caracteristico de cada paciente y p es la pendiente de la rampa ascendente,
Luego la potencia disipada es (Ec. 8):

p= O _ IO _ by ®)

- G() _ﬁ,ﬂ(t) K
p
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Por lo tanto, para controlar la potencia disipada se dispone de la pendiente de la rampa
ascendente y de la magnitud alcanzada durante la iontoforesis.

El objetivo es mantener la potencia al minimo posible, manteniendo la dosificacion.

Este objetivo se logro de manera experimental, llegando a la configuracién antes
mencionada. Esto se puede apreciar en la Fig. 10.

4,00 Corriente generada

£ 2m

.00
150
Segundos

150
Segundos
Figura 10. Comparacion de disipacion de potencia entre configuraciones con diferente
pendiente.

En resumen esta nueva situacion trajo aparejada ventajas tales como:

» Eliminacion total de quemaduras y casi totalmente los dolores.
» Dosificar la iontoforesis de igual manera en pacientes con alta y baja conductividad.

7 Discusion
7.1 Circuito equivalente

La simplificacion propuesta del modelo del circuito equivalente de la piel, se aproxima
mejor cuando la pendiente de la rampa (p) es menor. En la configuracion de p propuesta de
0,6 mA/min el modelo tiene un error aceptable, mientras que con p = 3mA/min el error
aumenta. Esta situacion puede visualizarse en los gréficos de potencia de la Fig. 10 donde
las curvas de potencia correspondientes a una pendiente de 0,6 mA/min se aproximan mejor
a la forma de la corriente generada.
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7.2 Elecrodos de 2x2 cm.

En este trabajo falta evaluar la configuracion mas adecuada para la utilizacion de los
electrodos de 2x2 cm. La conductividad se va a reducir en este caso, produciendo un
aumento en la potencia disipada. Es de esperar que si se baja la corriente maxima generada
para obtener valores similares de potencia a los que se obtienen con los electrodos de 4x4
cm, no producird dolor ni quemaduras. Ademas para mantener la dosificacion de la
pilocarpina se debera aumentar el tiempo de iontoforesis en la misma proporciéon que se
haya disminuido la corriente maxima.

8 Conclusiones

El equipo desarrollado puede generar corriente de magnitud controlada y tiempos
repetibles, para evaluar a distintos pacientes en las mismas condiciones o el mismo paciente
en distintas condiciones. Todas las magnitudes generadas, son registradas en una PC para
su evaluacion y comparacion. A partir de estos registros se obtuvo un circuito eléctrico
equivalente muy simple de un paciente sometido a iontoforesis con pilocarpina, donde se
evalla las condiciones de dolor y quemadura por medio del andlisis de disipacion de
potencia. Por medio de este modelo es posible encontrar que la potencia disipada es funcion
de la magnitud de la corriente inyectada y de la velocidad de incremento de la misma.
Luego se encontrd una adecuada configuracion de corrientes y tiempos que evitan en todos
los casos las quemaduras y dolores, y a la vez produce una dosificacion equivalente para
pacientes con alta o baja conductividad. Esto es un hecho relevante, ya que empresas que
fabrican este tipo de equipos, ofrecen dos modelos para cubrir los diferentes tipos de piel;
mencionando como los menos probables los de muy baja conductividad.

En la ciudad de Mar del Plata, donde se realizo este trabajo, los casos mas habituales
pertenecen al grupo de pacientes con muy baja conductividad.

Este es un método que se complementa con los recaudos mencionados, para prevenir
quemaduras, en el consenso de fibrosis quistica de la sociedad Argentina de pediatria.

La configuracion de tiempos y corriente establecida como la méas adecuada para la
iontoforesis con pilocarpina, es muy dificil lograrla de forma manual debido a los tiempos
involucrados, requiriendo de un equipo de las caracteristicas del propuesto en este trabajo
que posibilite repetir el proceso en forma automatica y precisa.

Cuando se debe realizar el diagndstico de la fibrosis quistica en bebés, por medio del “test
del sudor”, es indispensable contar con un equipo de iontoforesis que pueda evitar el dolor
y quemaduras.
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