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Abstract

Do you feel stressed or anxious every time you get a shot? Then this article will interest you!
Currently, there is an innovative technology that makes it possible to administer drugs to the
human body without needles, thanks to jet injectors. This type of injector generates a column
of liquid with a micrometric diameter that is ejected at a very high speed in order to penetrate
the tissue by its own momentum. Initially, jet injectors used mechanical or electromechanical
methods to operate. However, in the last 10 years, our group has explored a novel technique
based on optical cavitation, which involves the formation, growth and collapse of a vapor bu-
bble in a liquid, induced by a laser. Our group has used this technique to develop needle-free
injections using a laser to generate the necessary impulse and expel the liquid at high speeds,
demonstrating that they can penetrate skin models. This optical technique is proving to be an
effective and less invasive alternative for drug delivery. It could also eliminate the unpleasant
sensations associated with traditional injections. In short, jet injectors represent a revolution
in drug delivery by eliminating the need for needles and reducing patient anxiety. In the near
future, we may be able to say goodbye to needles and receive treatments more comfortably and
without fear. The era of needle-free injections is fast approaching.

Keywords: Needle-free injections, jet injectors, optical cavitation.

Resumen

iTe has sentido estresado o con miedo cada vez que te ponen una inyeccion? jEntonces este
articulo te interesa! Actualmente, existe una tecnologia innovadora que permite administrar far-
macos en el cuerpo humano sin necesidad de agujas, y esto es gracias a los inyectores a chorro.
Este tipo de inyectores generan una columna de liquido de didmetro micrométrico, expulsada
a grandes velocidades, con el objetivo de penetrar el tejido mediante su propio impulso. Ini-
cialmente, los inyectores a chorro utilizaban métodos mecdnicos o electromecanicos para su
funcionamiento. Sin embargo, en los ultimos afios nuestro grupo de investigacion ha explorado
una técnica novedosa basada en la cavitacién optica, la cual implica la formacion, crecimiento
y colapso de una burbuja de vapor dentro de un liquido mediante un laser. Nuestro grupo ha
utilizado esta técnica para desarrollar inyecciones sin aguja, utilizando un laser para generar
el impulso necesario y expulsar el liquido a altas velocidades, demostrando que pueden pene-
trar modelos de piel. Esta técnica dptica esta demostrando ser una alternativa eficaz y menos
invasiva en la administracién de medicamentos. Ademas, podria eliminar las sensaciones des-
agradables asociadas con las inyecciones tradicionales. En resumen, los inyectores a chorro
representan una revolucion en la administracion de medicamentos al eliminar la necesidad de
agujas y disminuir la ansiedad en los pacientes. En un futuro préximo, podriamos despedirnos
de las agujas y recibir tratamientos de forma mds comoda y sin temor. La era de las inyecciones
sin agujas estd cada vez mas cerca.

Palabras clave: Inyecciones sin aguja, inyectores a chorro, cavitacion optica
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Inyectores libres de aguja

Desde hace mas de 150 afios, las inyecciones
con aguja han sido el método mas comun para
la entrega de farmacos o medicamentos hacia
el interior del cuerpo humano (Chavan, 2013) y
de acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), se estima que al afio se adminis-
tran alrededor de 12 billones (millén de millo-
nes) de inyecciones para propositos médicos,
donde el 3% es usado para inmunizacion (Pe-
pin, 2014). Sin embargo, estas cifras aumenta-
ron significativamente en los ultimos dos afos
debido a campafas de vacunacion por la pan-
demia de COVID-19. Se calcula que de todos
los residuos (jeringas/agujas) generados por
esta actividad, aproximadamente un 85% son
desechos no peligrosos y el 15% restante se
considera material peligroso que puede ser in-
feccioso (Bell, 1997; Mitragotri, 2005). Aungue
existen protocolos para el correcto desecho
de agujas, no todas son eliminadas correcta-
mente después de su uso, por lo que este 15%
representa un potencial riesgo de infeccion de
enfermedades como Hepatitis B, Hepatitis C
y VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
en pacientes de los hospitales, en el personal
sanitario y en la poblacién en general.

Debido a lo anterior, la investigacion y desa-
rrollo de dispositivos libres de aguja ha reci-
bido mucha atencién en los ultimos afos. Sin
embargo, cabe mencionar que esta tecnologia
no es del todo reciente, fue desarrollada en
la década de 1930 para programas de vacuna-
cién masiva contra la viruela, la poliomielitis
y el sarampion (Mitragotri, 2005; Mitragotri,
2006). Estos primeros inyectores usaban la
compresion mecanica para forzar al fluido pa-
sar a través de un pequefio orificio o boquilla,
produciendo un chorro liquido de alta presién
que podia penetrar la piel y el tejido subcu-
taneo y asi administrar la vacuna (Mitragotri,
2005; Mitragotri, 2006). Sin embargo, se deja-
ron de usar por varios afios debido a que em-
pleaban la misma boquilla para inyectar a to-
dos los individuos, provocando la transmision
de patdégenos entre individuos. A pesar de
ello, la investigacion de los inyectores a cho-
rro continua y actualmente existen diversos ti-
pos, los cuales pueden clasificarse de acuerdo
con el principio fisico de funcionamiento. En-
tre los inyectores mas comunes se encuentran
los mecanicos y electromecanicos, los cuales
hacen uso de un resorte (Mohizin, 2018; Rohi-
[la, 2019) o gas comprimido (Moradiafrapoli,

Afio 9, No. 26, 2023, pp. 104-113

2017; Barolet, 2018), piezoeléctricos (R6m-
gens, 2016) o actuadores de fuerza de Lorentz
(Taberner, 2012). En los ultimos 10 afos la in-
yeccion a chorro ha sido investigada median-
te métodos oOpticos basados en el fendmeno
de cavitacion (Brennen, 2014), la cual puede
ser inducida mediante el uso de ldseres pul-
sados (Franco-Gdmez, 2021) o de onda conti-
nua (Rodriguez, 2017). A continuacion, se des-
cribe al lector brevemente cada uno de estos
mecanismos, enfocando nuestra atencion en
los inyectores opticos y en especial a los que
emplean laseres de onda continua, llamando
a estos ultimos como inyectores basados en
el fendmeno de termocavitacion (Rodriguez,
2017; Cu, 2020).

Inyectores mecanicos

Existen dos tipos de inyectores basados en mé-
todos mecdnicos: el primero emplea la expan-
sion de un gas o aire comprimido, y el segundo
la expansion de un resorte, ambos inyectores
se encuentran disponibles comercialmente
(Mohizin, 2018). En el primer tipo de inyector,
el gas comprimido puede ser suministrado por
un compresor de aire o por generacion de gas
por medios quimicos. El gas en el cartucho se
libera por activacion mecdanica o eléctricay su
expansion acelera un pistén (Figura 1.a), que a
suvez empuja el fluido que se inyectard crean-
do un impulso de alta presion (Barolet, 2018).
Este impulso de alta presiéon hace que una pe-
quefia cantidad del farmaco se expulse a alta
velocidad (~200 m/s) perforando la piel. Pos-
teriormente, la fase restante de inyeccion pro-
cede con una menor presion de impulso para
crear chorros con velocidades de 100-150 m/s,
los cuales se dispersan por el canal de pene-
tracion producido por la fase anterior. Las pro-
fundidades de penetracion de estos dispositi-
vos pueden controlarse variando la presion de
suministro y expandiendo el volumen (Dukare,
2018). La desventaja de alguno de estos dis-
positivos es que pueden llegar generar mal
olor debido a la reaccién quimica, haciéndolos
menos atractivos en comparacion con un dis-
positivo de compresiéon de aire; sin embargo,
estos pueden llegar a ser voluminosos debido
al cartucho o compresor (Barolet, 2018).
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Figura 1. Inyectores basados en métodos mecdni-
cos: a) por expansion de un gas o aire comprimido y
b) por expansion de un resorte. Esquema elaborado
por el grupo de trabajo del Centro de Investigacion

en Fisicoquimica de Materiales del ICUAP-BUAP.

El segundo tipo de inyector emplea la energia
almacenada durante la compresién mecanica
de un resorte (Figura 1.b), la cual es liberada
al presionar un gatillo y utilizada para acelerar
un piston, el cual expulsard al liquido a través
de un orificio situado en un extremo del cartu-
cho (Rohilla, 2019). La fuerza motriz generada
por este dispositivo se rige por |la ley de Hooke
(describe cuanto se alarga un resorte bajo una
cierta fuerza) (Mohizin, 2018), por lo cual, al
ajustar la friccion del piston y la compresion
del resorte, se puede controlar el rango de
velocidad del chorro expulsado (80-200 m/s).
Una de las desventajas de este dispositivo,
es que el resorte se debe volver a comprimir
manualmente para la proxima inyeccion y este
puede ser retirado en caso de ser necesario
(Barolet, 2018) .

Inyectores electromecanicos

Este tipo de inyector emplea un actuador pie-
zoeléctrico para acelerarun chorro liquido (40-
130 m de diametro) a velocidades entre 5oy
160 m/s, para la penetracion cutanea y la ad-
ministracion de farmacos (Stachowiak, 2007).
Un actuador piezoeléctrico es un dispositivo
que tiene incorporado un piezoeléctrico (un
cristal que es sometido a tensiones mecani-
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cas) que permite accionar cualquier dispositi-
vo para llevar a cabo determinado movimiento
0 accion. El inyector emplea una microboquilla
acrilica hecha a medida, en donde se coloca
un émbolo o piston. El émbolo esta conecta-
do al cristal piezoeléctrico, que se activa me-
diante un generador de pulsos (Hogan, 2015),
por lo que la expansion del piezoeléctrico esta
en funcion del voltaje aplicado vy, por tanto, el
volumen inyectado puede ser controlado elec-
tronicamente (Figura 2.a) (Trimzi, 2019). Los in-
yectores basados en la fuerza de Lorentz son
similares a los que usan piezoeléctricos, la di-
ferencia radica en que el pistén o émbolo esta
conectado a un motor de fuerza de Lorentz, el
cual comprende una bobina de cobre enrollada
firmemente y un circuito magnético para pro-
ducir la fuerza de actuacion (Shergold, 2006),
como se observa en la Figura 2.b.
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Figura 2. Inyectores basados en métodos electro-
mecdnicos: a) mediante un piezoeléctrico y b) por
motor de fuerza de Lorentz. Esquema elaborado
por el grupo de trabajo del Centro de Investigacion
en Fisicoquimica de Materiales del ICUAP-BUAP.

Inyectores 6pticos

En los ultimos 10 afios, la inyeccion por chorro
liquido de alta velocidad ha sido investigada
a través del fendmeno de cavitacion optica
(Zaca-Moran, 2020; Padilla-Martinez, 2013; Ra-
mirez-Sanjuan, 2010). El uso de l3seres tiene
la ventaja de que puede concentrar la energia
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de los fotones (particulas que transportan la
energia en las diferentes formas de radiacion
electromagnética) en una region muy peque-
fia, por lo que el tamafo del inyector podria
reducirse mediante el uso de una fibra 6ptica
(Han, 2010). Esta clase de inyector puede cla-
sificarse en dos tipos dependiendo del laser
utilizado, el cual puede ser pulsado o de onda
continua. En los laseres pulsados, el haz o rayo
l[aser se interrumpe a intervalos regulares para
permitir que la energia se acumule y alcance
una mayor potencia de pico que con los lase-
res de onda continua.
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Figura 3. Dindmica de una burbuja de cavitacion:
a) generacion, b) crecimiento, ¢) radio mdximo, d)
colapsd y e) emision de la onda de choque. Esque-

ma elaborado por el grupo de trabajo del Centro

de Investigacion en Fisicoquimica de Materiales del
ICUAP-BUAP.

La mayoria de los inyectores opticos basados
en cavitacion por laser pulsado reportados en
la literatura, emplean el uso de un tubo capilar
para la generacion del chorro liquido (Hogan,
2015; Krizek, 2020), o constan de dos depdsitos
separados por una membrana elastica termo-
rresistente (Han, 2010; Rohilla, 2020), los cua-
les contienen de forma independiente agua y
el farmaco. En ambos casos, la generacion del
chorro liquido se lleva a cabo enfocando el 13-
ser pulsado en el interior del tubo capilar o en
el interior de una camara llena de agua, donde
la vaporizacion abrupta de una pequefia par-
te de liquido es provocada por la absorcion
de la energia luminosa del pulso laser, dando
como resultado la formacidon de una burbuja
de vapor, la cual crece y colapsa, emitiendo
una onda acustica de gran amplitud denomi-
nada onda de choque (Figura 3). En el caso de
los tubos capilares, la rapida expansion de la
burbuja y la onda de choque se propagan en
el interior del tubo, expulsando el liquido en
el extremo abierto (Rohilla, 2020). En el caso
de los inyectores basados en el uso de cama-
ras, la expansion de la burbuja en combinacioén

con la onda de choque deforma la membrana
elastica expulsando el liquido a través de una
tobera o micro canal en forma de chorro, como
se muestra en la Figura 4.a. Pruebas de pene-
tracion han sido llevadas a cabo para ambos
inyectores, reportando excelentes resultados
en modelos de tejido como geles de agar, aga-
rosay piel de cochino.

a) Laser pulsado b) Laser de Onda Continua
:’;I Objetivo de
Lente [ 1 . .
. microscopio 10 X
TH,0]
\ [ Burbuja
| é ‘ devapor | Solucién
altamente
S [ .'_‘~_ Memb_rana absorbente
Soluciéna | = eldstica

expulsar

1 wen [

«—  Chorro liguido ——

Piel

Figura 4. Inyectores basados en métodos opticos:
a) mediante cavitacion por Idser pulsado y b) por
cavitacion por Idser de onda continua (termocavi-
tacion). Esquema elaborado por el grupo de trabajo
del Centro de Investigacion en Fisicoquimica de
Materiales del ICUAP-BUAP.

En los inyectores basados en termocavitacion,
el mecanismo fisico de formacién de la burbu-
ja es la absorcion lineal de la energia de los fo-
tones generando una region de agua sobreca-
lentada (~300 0C), seguida de una transicion
explosiva de fase liquido-vapor. Una vez indu-
cida la burbuja de termocavitacién, esta crece
hasta llegar a su radio maximo (ver Figura 4.b)
y posteriormente colapsa, emitiendo una onda
acustica (Padilla-Martinez, 2013). Los inyec-
tores basados en este fenémeno, al igual que
los inyectores que emplean un laser pulsado
se basan en el uso de camaras (Chavan, 2023;
Mitragotri, 2005; Rohilla, 2020). En la mayoria
de estos inyectores, el rapido crecimiento de
la burbuja es empleado como un émbolo me-
canico, para expulsar el liquido a través de una
tobera, canal o tubo capilar (Figura 4.b). En
el 2020, nuestro grupo de trabajo reportd un
inyector basado en el fendmeno de termocavi-
tacion, en el cual se estudié la concentracién
de la onda acustica producida por el colapso
de la burbuja dentro de una cavidad eliptica
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truncada (Zaca-Moran, 2020). Aqui, el colapso
de la burbuja y emision de la onda se produce
en uno de los focos de la cavidad y, debido a
la geometria del inyector, es enfocada en el
foco superior expulsando liquido en forma de
chorro al exterior. Con este primer prototipo
de inyector, se logré expulsar chorros liquidos
a una velocidad mdaxima de 20 m/s, con longi-
tudes del chorro de 16 mm y diametro de ~200
um (Zaca-Moran, 2020).
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Figura 5. Inyector a chorro basado en el fenémeno
de termocavitacion. Imagen proporcionada por el
grupo de investigacion del Centro de Investigacion
en Fisicoquimica de Materiales del ICUAP-BUAP.

Pocos afios después, el inyector mencionado
anteriormente fue re-disefiado y fabricado en
una impresora 3D de alta resolucién emplean-
do un material polimérico (Figura 5). En este
nuevo inyector, se incorpord un canal de ex-
pulsién de 250 pm de radio y 200 ym de lon-
gitud, con el que se logré generar chorros li-
quidos a una velocidad mdxima de 84 m/s, los
cuales fueron utilizados para penetrar geles
de agar, un modelo de piel ampliamente uti-
lizado en la ingenieria de tejidos. Las pruebas
de penetracion fueron realizadas por triplica-
do a diferentes concentraciones, desde 1%
a 2 % y visualizadas mediante el uso de una
camara rapida. Los resultados obtenidos hasta
el momento muestran que la mdaxima profun-
didad de penetracion fue de ~3 mm, después
de que 6 chorros liquidos impactaran consecu-
tivamente el gel de agar a una concentracion
del 1.0% (como se muestra en la Figura 6), lo
cual los hace atractivos para la administracion
subcutanea de farmacos, por ejemplo, algunas
vacunas, pruebas de alergia y tatuajes médi-
cos.

La Figura 6, muestra la evolucion temporal y
penetracion del chorro liquido en el interior del
maniqui de piel a una concentraciéon de 1.0%.

De acuerdo con la literatura, esta concentra-
cién de agar proporciona un moédulo de elasti-
cidad entre 20 y 38 kPa, comparable al limite
inferior del modulo de la piel (Salati, 2020). En
esta figura, las filas representan la secuencia
de penetracion del chorro en el interior de la
muestra para cada disparo (ver descripcion de
la Figura 6).
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Figura 6. Evolucidon temporal y penetracion de
los chorros liquidos en un gel de agar a 1.0%. Las
filas representan el numero de disparo: a) primer
disparo, b) segundo disparo, c) tercer disparo, d)
cuarto disparo, e) quinto disparo y f) sexto disparo.
Imagen proporcionada por el grupo de investiga-
cion del Centro de Investigacion en Fisicoquimica
de Materiales del ICUAP-BUAP.

La Figura 7, muestra un zoom de la profundidad
de penetracion alcanzada por cada disparo,
es decir, la sombra en el gel de la ultima ima-
gen de cada fila de la Figura 6. En esta figura
es posible observar que el primer disparo no
penetra la muestra (Figura 7.a), debido a que
su velocidad es baja, de aproximadamente 18
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m/s. Ademas, se muestra con flechas la pro-
fundidad de penetracion (Pp) y el ancho de
penetracion (Ap), las cuales son utilizadas
para obtener una aproximacion del volumen de
liquido inyectado.

a) . b) c)

LN N

d) f) « Pp

44

Figura 7. Imagen representativa de la penetracion
a 1.0% de gel de agar; a) disparo 1, b) disparo 2, ¢)
disparo 3, d) disparo 4, e) disparo 5, f) disparo 6.
Imagen proporcionada por el grupo de investiga-
cion del Centro de Investigacion en Fisicoquimica
de Materiales del ICUAP-BUAP.

La Figura 8, muestra la grafica de la profun-
didad de penetracion y el volumen de liquido
inyectado por nuestro inyector 6ptico, en fun-
cién del numero de disparos obtenida de la Fi-
gura 7. El volumen se obtuvo al considerar que
el ancho de penetracion es radial, calculando
el volumen aproximado a una forma cilindrica.
La penetracion se inicia a partir del primer dis-
paro, obteniendo una profundidad de ~0.1574
mm, hasta alcanzar una profundidad de pene-
tracion maxima de hasta ~2.9 mm para el sexto
disparo. El volumen total administrado es de
aproximadamente ~4 pl.
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Figura 8. Profundidad y volumen de penetracion
promedio del liquido expulsado a diferentes dis-
paros en un gel de agar a 1.0%. Imagen proporcio-
nada por el grupo de investigacion del Centro de
Investigacion en Fisicoquimica de Materiales del
ICUAP-BUAP.

Los resultados obtenidos por nuestro grupo de
trabajo, formado por investigadores del Insti-
tuto de Ciencias y la Facultad de Ciencias Fi-
sico Matematicas de la BUAP e investigadores
del Instituto Nacional de Astrofisica, Opticay
Electronica (INAOE), sugieren que los chorros
liguidos generados por este inyector podrian
penetrar la piel sin el uso de una aguja con-
vencional, reduciendo riesgos relacionados a
pinchazos. Asi que estds de suerte, porque en
el futuro se desarrollaran nuevos y mejores in-
yectores que pondran fin a las inyecciones con
aguja, evitando asi el temor que te producen.
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