N-FI ELECTROPORATIONEVOLUTION

FROM 2006 TO 2021
WINFORM’S STUDIES ON ELECTROPORATION



Winform Medical Engineering es el departamento principal de la empresa
que se ocupa del disefio, fabricacion y comercializacion de dispositivos
medicos y fitocompuestos de alta titulacion, para tratamientos concebidos
a partir de un origen vegetal, poniendo a disposicion del profesional todos
los beneficios de los principios activos de las mismas plantas.

En el transcurso de 30 afos de Investigacion y Desarrollo técnico, el
equipo formado por ingenieros, bidlogos y médicos, han ganado varias
patentes a nivel europeo.

Mediante el estudio de las patologias ofrecemos una terapia innovadora,

eficaz pero sobre todo no invasiva, manteniendo siempre la atencién en la
calidad de vida del paciente.
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En los Ultimos afios, nacen los "Métodos": asociaciones de dispositivos
meédicos y moléculas especificamente disefiadas para obtener los mejores
resultados en el campo de la rehabilitacion.

El Método N-FI nacié para jugar un papel de apoyo y alternativo a la
infiltracion articular: rodilla, hombro y tobillo, codo, mufieca y espalda.

El método N-FI utiliza laser, onda de choque, diatermia,

RF pulsada y la onda de presion ultrasénica como administracion de
moléculas transportables.
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Las herramientas con las que se lleva a cabo el método NFI de la empresa
Winform (SHOCKWAVE, TECARSIN, SINAPSI, CHRONIC 5), ademas de ser
cubiertas por patente internacional, son certificadas y aprobadas tanto por
la institucion certificadora (IMQ), como por el Ministerio de Salud italiano y
europeo que la declaran aptas como
SISTEMA DE TERAPIAS COMBINADAS
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LOW ENERGY ELECTROPORATION

La electroporacidén actua directamente sobre la piel, aumentando de manera
transitoria la permeabilidad de los tejidos. Esto ocurre cuando, en una célula,
a través de un impulso eléctrico, se genera un potencial transmembranoso
entre 0,5 y 1,5 voltios. La doble capa de lipidos de la célula sufre una
reorganizaciéon temporal, con la formacién de canales acuosos en la
membrana celular, generalmente llamados electroporos. Esta alteracion
permite que la membrana celular se vuelva mas permeable a una amplia
variedad de moléculas hidrofilicas que, de otro modo, no podrian ingresar a
la célula. Una vez formados, estos electroporos permanecen abiertos durante
un largo periodo en relacion con la duracion del pulso, tamafio desde unos
segundos hasta minutos.

No se trata unicamente de empujar las moléculas mas alla de la piel, sino
también de preparar los tejidos profundos para recibirlas y distribuirlas de
manera optima (por ésmosis y por gradientes de concentracion).



EL MEJOR TRANSPORTADOR Y
BIOESTIMULANTE PARA TEJIDOS
ARTICULARES/FIBROCALCIFICADOS
WINFORM  OFRECE UNA SOLUCION
TECNOLOGICA UNICAY PATENTADA

Una corriente de onda media de
radiofrecuencia pulsada para aprovechar
su efecto en el cambio gel-sol de la MEC
(agua disponible).

Una corriente modulada a 10 Hz para la
apertura de canales celulares transitorios
(electroporacién). C. Una onda de presion
para aprovechar el efecto de la fonoforesis,
pero, sobre todo, para aumentar la
difusion de las moléculas transportadas en
la MEC gracias a la presibn mecanica
generada.

Voltage

Tima



Ademas de la corriente portadora de alta frecuencia, también emerge una
corriente modular con una frecuencia de 10 Hz como resultado. El
tratamiento de "entrega transdérmica" de Winform combina la sefal
principal del tratamiento endotérmico profundo (sefal entregada en
paquetes de pulsos) con periodos de pausa apropiados, que permiten que
el medicamento se transporte. Ademas, el intercambio continuo entre la
modulacion de la sefial y los momentos de descanso permite mantener la
apertura de las porosidades durante mas tiempo. La eficiencia de
transferencia de las moléculas del principio activo depende de las
caracteristicas de la molécula (peso, tamafo y carga), las caracteristicas del
pulso eléctrico (amplitud, duracion, numero de pulsos y frecuencia) y la
combinacion con el principio fisico diatérmico y sus caracteristicas fisicas
intrinsecas. Las moléculas del principio activo que no atraviesan la
membrana celular permanecen disponibles a nivel tisular en la dermis (se
explota la capacidad de reserva del tegumento) y entran a nivel celular
cuando el metabolismo celular lo requiere, mediante un aumento en la
actividad de la bomba de Na+/K+ y la apertura relevante de canales
especificos.



ADMINISTRACION TRANSDERMICA DE WINFORM

La experiencia Winform puede presumir de resultados éptimos en el ambito
medico, deportivo y de fisioterapia gracias al conocimiento de:

* Biologia de la fisiologia humana, permitiendo asi el desarrollo de protocolos.
capaz de tratar con éxito numerosos casos asociados con lesiones
musculares, trastornos del tejido conectivo (matriz extracelular) y trastornos
que afectan el sistema motor/esquelético;

« Quimica y bioquimica, permitiendo asi el uso de numerosas formulaciones
de moléculas junto con las terapias realizadas con los dispositivos;

« Aspectos fisicos asociados con el desarrollo de tecnologias altamente
innovadoras capaces de proporcionar un patréon de tratamientos complejo y
sofisticado;

« Experiencias clinicas obtenidas a través de colaboraciones con institutos
medicos, fisioterapeutas y expertos de la industria.



ADMINISTRACION TRANSDERMICA DE WINFORM

Los dispositivos de administracién transdérmica Winform explotan un método
unico y patentado para permitir que las moléculas de ingredientes activos
crucen la capa epidérmica. Para el éxito del tratamiento también es
importante realizar un paso de profilaxis a la terapia, es decir, la aplicacion
sobre la piel de un producto especifico: San C es un detergente ozonizado que
permite eliminar la pelicula hidrolipidica que recubre el estrato corneo,
reduciéndolo y favoreciendo la disponibilidad del principio activo que se desea
transmitir. Durante el tratamiento, las macromoléculas del principio activo
atraviesan el estrato cérneo desplazandose entre los queratocitos gracias al
empuje inducido por el movimiento de las cargas electroliticas en el
organismo. Una vez pasada esta capa externa de la piel, la sustancia tiene la
capacidad de penetrar intracelularmente a través de la apertura transitoria de
los canales transmembranosos. Esto ocurre porque en un periodo de
polarizacion profunda, mediante una sefal de alta frecuencia, se produce una
liberacion que induce el fendmeno de electroporacion de los tejidos y, por

tanto, la liberacién del farmaco.
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En este campo entra en juego la experiencia de muchos afios de Winform ME
donde, junto con la innovacion tecnoldgica, se apoya la investigacion y el
desarrollo en el campo quimico para obtener productos que puedan soportar
los beneficios que brinda el uso del equipo.

Uno de los principales problemas asociados al uso de aparatos de diatermia,
laser, ultrasonidos y terapia combinada es la produccion de calor, tanto por la
energia que "impacta" sobre la zona afectada en el caso del laser, como por
una Fendmeno cinético, asociado al desplazamiento de iones en la
radiofrecuencia. La busqueda de un remedio capaz de reducir este efecto
indeseable ha llevado al desarrollo de fitocompuestos ozonizados.
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FITOCOMPUESTOS
;Por qué el ozono?
La ozonoterapia es una practica que se ha estudiado desde la década de 1930,
en particular en 1932 Payr introdujo esta practica en la cirugia, tratando con
éxito Ulceras y fistulas sépticas; Posteriormente, en 1957, el fisico Hansler
desarrollé un dispositivo de uso médico que permitia una dosificacion precisa
del propio ozono. Los beneficios que aporta esta terapia han sido estudiados
en medicina, en particular la infusidon de sangre.
La ozonizacion parece tener beneficios a nivel de varios objetivos, entre ellos:
Eritrocitos, leucocitos, plaquetas (asociados con la produccion de ROS como
metabolitos
del ozono).
Endotelio, médula 6sea y otros érganos (beneficios asociados a la liberacion
de
LOP, siempre metabolitos del ozono). 0
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Entre las diversas propiedades asociadas al uso del ozono cabe destacar sus
propiedades antimicrobianas y antivirales, analgésicas (inhibicion de la
produccion en macrofagos de la metaloproteasa MMP-9 implicada en la
degradacion del colageno), antiinflamatorias (disminucion de la produccion de
citoquinas con aumento de produccibn de enzimas antioxidantes),
estimulacion de la liberacibn de factores de crecimiento liberados por
macrofagos, fibroblastos, plaquetas y queratinocitos (PDGF, TGF 3, EGF, que
participan en la epitelizacion y sintesis de colageno), citoprotector (regulacion
de IL-1 e IL-6B3 produccion, que participan en la epitelizacion y sintesis de
colageno), citoprotectora (regulacion de la produccion de IL-1 e IL-6[).
Ademas, la accion del ozono parece favorecer la actividad metabdlica celular
debido al consumo de NADPH implicado en la reconversiéon de GSSH en GSH,
acelerando el proceso glucolitico para la sintesis de nuevo NADPH. La
innovadora formulacién de los fitocompuestos Winform aprovecha el
potencial del ozono, que se almacena en los aceites vegetales ricos en
insaturaciones; de hecho, como se describe en la reaccion de Criegée, esta
reaccion conduce a la formacion de compuestos intermedios altamente
reactivos, entre ellos:

« Ozonuros;

« Aldehidos y a-hidroxihidroperoxido (pertenecientes a la categoria de LOP,
mas estable con respecto a especies reactivas de oxigeno ROS);

* El perdxido de hidrogeno se puede generar ademas a partir de las especies
de perodxido. (H202).



El aumento considerable de H202 (junto con el uso de dispositivos de
diatermia) implica su internalizaciéon en el medio celular. Estudios recientes
han demostrado como el perdoxido de hidrégeno actia como mensajero y
provoca la oxidacion de los residuos de cisteina (aminoacido presente en las
proteinas) presentes en un receptor tirosina quinasa EGFR, el factor de
crecimiento epidérmico y que, por tanto, estimula la remodelacion de la piel.
Ademas, su presencia en el medio intracelular estimula la actividad del
complejo enzimatico antioxidante enddgeno compuesto por catalasa y
glutation peroxidasa.

La glutation peroxidasa es capaz de convertir el peréxido de hidrogeno en dos
subproductos, agua y oxigeno molecular (O2), al consumir glutatién reducido
(GSH) y convertirlo a su forma inactiva, glutation oxidado (GSSG). Para
mantener activa la maquina antioxidante es necesario restablecer el glutation
reducido y por ello interviene otra enzima, la glutation reductasa, capaz de
reducir el GSSG en GSH. Esta reaccion de reduccion utiliza como sustrato
energético el NADPH, que se consume en altas concentraciones en caso de
desequilibrio en el equilibrio oxidativo. Este elevado consumo del cofactor
reducido NADPH conduce a un aumento de la actividad glucolitica celular con
la consiguiente produccion de ATP, estimulando el metabolismo energético
celular.



TRIJALUX'Y ARTROSIJALUX EN LA CRONICIDAD DEL DOLOR OSTEOARTICULAR

Existe en la evolucién habitual de la enfermedad artritica un momento en el
que el dolor se transforma, inicialmente de la fase aguda, transitoria y de
respuesta a los antiinflamatorios y cortisona, a cronica, persistente vy
resistente.

Posteriormente, las caracteristicas del dolor cambian, se activan mecanismos
para amplificar las sefiales dolorosas, que aumentan la zona afectada y
modifican sus caracteristicas.

Nuestra filosofia es que el dolor debe prevenirse, no perseguirse.

Trijalux y Artrosijalux estan dirigidos a la terapia conservadora y calmante del
dolor, concretamente Trijalux retrasa el momento de la cronicidad mientras
que Artrosijalux esta dirigido a retrasar el momento de necesidad de
intervenciones invasivas.

El método NFI muestra resultados importantes:

* Limpieza de la articulacion;

* Accion antiinflamatoria;

* Accion calmante;

* Neutralizacion de radicales libres;

« Accion condroprotectora;

* Estabilizacion celular;

* Estimulacion de la regeneracion celular.



WINFORM TECHNOLOGICAL EVOLUTION

El dispositivo WINFORM es capaz de administrar, a través de emision
sincronica, los agentes terapéuticos de estas familias tecnoloégicas:

e TECAR (bioestimulacién y recuperacion de agua);
ENTREGA TRANSDERMICA (ACCION QUIMICA Y FARMACOLOGICA);
ULTRASONIDO (efecto metabdlico y estructural);
LASER (multiples longitudes de onda 450 nm, 650 nm, 1064 nm,
bioestimulacion de larga duracion.
ONDA DE CHOQUE (permite la modificacion de la matriz extracelular
con un aumento de porcentaje de agua del distrito, un aumento en

la actividad mitocondrial y la bomba de sodio-potasio.)

La sinergia es capaz de satisfacer importantes necesidades terapéuticas en
rehabilitacién, ortopedia, traumatologia y medicina deportiva, con el
objetivo de reducir y eliminar los sintomas dolorosos, restaurar los tejidos
dafados (bioestimulacion) y lograr una recuperacion funcional rapida (y, en
el caso de los atletas, facilitar su regreso a la actividad deportiva). El
tratamiento es efectivo y seguro no solo para los pacientes, sino también
para los operadores, ya que, gracias a los sistemas de control, se evita el
retorno de exceso de energia al dispositivo manual.



TECNOLOGIA SIN

Esta sinergia es capaz de responder a las principales necesidades
terapéuticas en el campo de la rehabilitacion, la ortopedia y la
traumatologia, en la medicina deportiva, con el objetivo de reducir y
eliminar los sintomas dolorosos, restaurar los tejidos dafiados
(bioestimulacion) y obtener una rapida recuperacién funcional (y en el caso
del deportista, acelerando su regreso a la cancha).

A través de los sistemas de control SIVSEA y SCE, patentes de Winform,
también es posible intervenir terapéuticamente incluso en tejidos biologicos
mas profundos con total seguridad, ya que estos sistemas garantizan una
lectura constante de la impedancia del tejido y la regulacion automatica de
la energia producida si la densidad del tejido se encuentra. por el impulso
resulta ser demasiado alto. Esto previene el dafo tisular, a menudo
irreparable, causado por la hipertermia por sobredosis de energia. El
tratamiento no solo es eficaz y seguro para el paciente, sino también para el
operador ya que, gracias a la presencia de los sistemas de control, se evita
el retorno del exceso de energia a la pieza de mano.

La presencia de los sistemas de control SIVSEA y SCE no sélo permite
realizar los tratamientos con total seguridad para el paciente y el operador,
sino también comprender los efectos biologicos que se obtienen del
tratamiento en funcion de su intensidad:



Baja interaccion tisular (10-30%)

« Cambios de fase fisico-quimicos;

« Aumento del flujo salino, aumento de la velocidad de circulacion
sanguinea. (vasodilatacion capilar)

« Cambios en el potencial de membrana;

« Cambios en la conformacion celular y molecular;

* Bioestimulacion superficial con aceleracion de los tiempos de reparacion
de tejidos. (dermis, componentes miofasciales...);

Interaccion tisular media (30-50%)

 Efecto de bioestimulacion profunda con aceleracion de los tiempos de
reparacion. tejido de estructuras profundas (musculos, articulaciones...);

- Aumento inicial de la temperatura endégena debido al efecto diatérmico.
(aumento de movimientos brownianos);

 Efecto diatérmico que se concentra en las zonas de aplicacion de la pieza
de mano, directamente proporcional a las corrientes de desplazamiento
(idnicas);

» Efecto trofico;

Alta interaccion tisular (>50%)

» Efecto endotérmico con notable aumento del flujo hemolinfatico y vascular
profundo;

« Efecto de bioestimulacion y reoxigenacion de las capas biologicas
profundas;

* Eliminacién de catabolitos;



La academia de formacién Winform, compuesta
por expertos del sector como fisioterapeutas,
ortopedistas, médicos deportivos y fisiatras,
brinda la oportunidad de conocer el lado
practico y la experiencia acumulada en décadas
de actividad, permitiendo acompafar al
paciente en el mejor proceso de curacion.
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