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1.INTRODUCCION

1.1 LA PIEL

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano (6% corporal total) y uno
de los mas importantes, se trata de una barrera activa, interrelacionando con el
medio y regulando la temperatura corporal.
Funciones:
Las principales funciones de la piel son:

e Proteccion:

o La piel es la responsable de mantener la integridad
del cuerpo. Protegiendo de dafios externos como
radiacion UV, agresiones quimicas, mecanicas Yy
térmicas. Es wuna barrera activa contra los
microorganismos y evita la deshidratacion ya que es
impermeable.

e Sensibilidad:

o Se trata del principal 6érgano sensitivo, contando con
receptores como el tacto, la presion, el dolor y la
temperatura.

e Termorregulacion:

o La pérdida de calor esta favorecida por Ila
evaporacion del sudor y asi aumenta el flujo
sanguineo para la correcta vasculacion de la dermis.
Sus anejos como el pelo en coordinacién con el tejido
adiposo dificultan la pérdida de calor.

e Funcion metabdlica:

o La vitamina D se metaboliza en la dermis,
fundamental para el correcto funcionamiento 6seo.
En el tejido adiposo subcutaneo se almacena gran
cantidad de energia en forma de triglicéridos.

e |dentificacion:



o Define los dermatoglifos y el fenotipo.

La piel se compone basicamente de 3 capas:

Epidermis: La epidermis es una barrera autorenovadora efectiva en la
superficie, compuesta principalmente de células hiperqueratinizadas.?

Se trata de la capa mas externa de la piel, es la primera barrera de proteccion
frente a la agresividad del ambiente con toxinas y bacterias.

Evita la pérdida de agua, fundamental a la hora del mantenimiento e hidratacién

de la piel. Formada por queratinocitos y no vascularizada.

Dermis: La dermis es la capa mas profunda de células metabdlicamente activas
y matriz extracelular.? Se trata de la capa intermedia de la piel, su funcién
principal es el sostén de la piel, regulando la temperatura el tacto y el dolor. Sus
vasos sanguineos se encargan de nutrir la epidermis mas profunda.

Rico en melanocitos y fibrocitos. Los fibrocitos una vez activados dan lugar a
fibroblastos, sintetizando el colageno, la elastina (principal tratamiento en

antienvejecimiento) y los proteoglicanos.

Hipodermis: Es la capa mas profunda de la piel. Compuesta principalmente por
tejido conjuntivo laxo.

El tejido adiposo se acumula a nivel de la hipodermis, siendo esencial para la
formacion de la celulitis.

Tiene funciones importantes de reserva energética, al ser capaz de almacenar y
liberar los acidos grasos, lo que facilita que actue como un aislante que protegera
a la piel de los impactos.

En la hipodermis serd donde se desarrolla el aumento del tejido adiposo,

modificando sus caracteristicas habituales y provocando la aparicion la celulitis.
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FIGURA 1. Estructura de la piel.™

1.2 TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo es el tejido mas importante a la hora de explicar el origen de la
celulitis, correctamente denominada paniculopatia edematosa.

Al ser uno de los tejidos mas abundantes en el cuerpo, tiene especial relevancia
en el peso corporal de ambos sexos, en mujeres un 20-25% y en hombres un
15-20%. Su distribucion varia en funcion del sexo.

Las mujeres tienden a acumular el tejido adiposo en la parte inferior del cuerpo
y en territorio subcutaneo mientras que los hombres tienden a acumularlo en la
parte superior, sobre todo en la zona abdominal.

El tejido adiposo no solo estd compuesto por adipocitos (aunque si en su
mayoria) también en un 50% se compone por fibroblastos, células endoteliales
y macrofagos.

El adipocito tiene un proceso de formacién muy complejo, ya que de su formacién
depende la regulacion de las hormonas asi como de los factores de crecimiento.
Un precursor se diferencia a adipoblasto, seguido de preadipocito y finalmente a

adipocito.
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FIGURA 2. Proceso de formacion del adipocito.

Existen dos tipos de tejido adiposo: Tejido adiposo marrén/pardo o multilocular y

el tejido adiposo blanco o unilocular.

Tejido adiposo marrén/pardo o multilocular: Este tipo de tejido adiposo no se
encuentra en el humano adulto, corresponde principalmente al embrién y al
bebé. El tipo de célula es diferente, ya que son poligonales y pequefias (20-
40um). Contiene un nucleo céntrico y esférico y numerosas gotas de lipido. No

es relevante cuando se habla de la celulitis.

Tejido adiposo blanco o unilocular: Este tipo de tejido si que es corriente en
humanos adultos, por tanto es este tipo de tejido adiposo el relevante a la hora
de hablar de la celulitis. A diferencia del multilocular este tipo de célula es
poliédrica y mas grande (50-150um), el tamafio depende del estado nutricional
de cada individuo, es decir, de la cantidad de triglicéridos, que incrementa su
volumen, es decir, aumenta su diametro. Contiene una sola gota de lipido que
ocupa todo el citoplasma, lo que desplaza los organulos a la periferia.

Este tipo de grasa, tiene bastante relevancia como fuente energética, ya que
capta acidos grasos libres, los transforma en triglicéridos y después los hidroliza
a acidos grasos libres, lo que actua como combustible. Actua también como

aislante y protector de érganos.

1.3 METABOLISMO DEL TEJIDO ADIPOSO



La relacién entre la lipogénesis y la lipolisis en fundamental cuando se trata de
mantener el equilibrio dinamico del tejido adiposo. Esta relacion depende de
diferentes factores como: el factor hormonal, el metabdlico y el nervioso.
Lipogénesis y lipolisis son la consecuencia de la actividad de la lipoproteina
lipasa (LPL) y de la lipasa hormono sensible(LHS), las cuales varian su
actuacion por las catecolaminas, el glucagén, la hormona del crecimiento,
cortisol, esteroides sexuales, entre otros.

La razén por la que en unas zonas como el abdomen, las nalgas o la parte inferior
de los muslos sean mas propensas a sufrir de celulitis se debe a que las
hormonas no actuan igual en todas las regiones del cuerpo, siendo estas zonas

mas sensibles y por lo tanto reaccionando de diferente manera.

1.3.1.Lipogénesis y lipodlisis

Estos dos procesos de formacion y eliminacién del tejido adiposo es la causa

principal por la que se forma la celulitis.

Lipogénesis: se trata de la formacion de triglicéridos a partir de acidos grasos y
glicerol fosfato. Este proceso tiene lugar en el citoplasma.

Los acidos grasos que intervienen en la formacion de la lipogénesis provienen
de la dieta. Para que se transporten por la sangre, deben hacerlo en forma de
triglicérido, con la intervencion de los quilomicrones y las VLDL. Estos
triglicéridos son hidrolizados por las lipoproteinas lipasas (LPL), enzimas
responsables del almacenamiento de la grasa en los adipocitos, situadas en las
paredes de los capilares del tejido adiposo.

Cuando se descompensa la regulacién de la lipogénesis es porque factores
como el aporte de lipidos y glucidos en exceso en la dieta y el potencial
energético son muy elevados. La valores de insulina altos (dieta hipercalérica o

hiperprotéica) son muy importantes, ya que favorecen la actividad de la LPL.



Lipdlisis: La lipdlisis es el proceso contrario a la lipogénesis, es decir, la
degradacion de los triglicéridos liberando los acidos grasos, los cuales son el
combustible del organismo.

En este proceso la lipasa hormono sensible(LHS) tiene un papel especialmente
importante, ya que con ella comienza todo el proceso.

Esta enzima esta regulada por las catecolaminas, a través de los receptores
adrenérgicos p1Yy B2 .Las sustancias lipoliticas unidas al receptor , modifican la
estructura de la proteina G. La proteina G es activada a proteina Gs. De esta
nueva proteina (Gs) se libera una subunidad, la subunidad o que activara a la
adenilciclasa.

Las sustancia antilipoliticas en cambio, se unen al receptor adrenérgico ao, lo
que produce una proteina que inhibe la actividad de la B, la cual seria la proteina
Gi. Esta nueva proteina libera otra unidad proteica, esta vez la .

Esta unidad B unida a la unidad o que se habia liberado anteriormente, van a
disminuir la activacion que la a producia sobre la adenilciclasa.

El aumento del nivel intracelular de AMPc , debido a la activacién de la
adenilciclasa, es lo que determina la lipdlisis,

Cuando el AMPc es formado, actua activando a la quinasa A, la que actua
catalizando la fosforilacion de otra quinasa, por lo que la proteina quinasa
aumenta bastante rapido.

Las quinasas que se han activado son las que fosforilan la enzima LHS, que es
la enzima fundamental para que comience el proceso de la lipdlisis.

La coordinacién entre o y 8 juega, sin duda un papel muy importante a la hora

de la regulacion tanto del metabolismo energético como del peso corporal.
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FIGURA 3. Lipogénesis y lipolisis.®

1.4 LA CELULITIS

El término celulitis comenzé a utilizarse en el afio 1920, definiéndose como una
distrofia de los tejidos mesenquimaticos no inflamatoria. Habitualmente se
confunde con inflamacion del tejido celular, provocado por infecciones por
Streptococcus spp o Staphylococcus spp.

Existe una gran predisposicion a confundir celulitis con obesidad. El exceso de
peso puede ser un gran factor de agravamiento, no siendo el unico iniciador, ya
que en la obesidad se observan hipertrofias de los adipocitos.

En la celulitis tienen lugar alteraciones en la hipodermis y en la dermis, llevando
a cabo problemas circulatorios y alteraciones en flujos linfaticos.

La presencia de celulitis provoca un déficit en la microcirculacion, convirtiendo
mas permeables a la sangre y a las paredes de vasos linfaticos, lo que conlleva
al flujo extravasado en el tejido circundante a causar congestion, causando
hinchazén, que impide el acceso al tejido de sustancias nutritivas y oxigeno y
dificulta el drenaje de toxinas.

El término celulitis se ha ido generalizando para definir alteraciones en el tejido
adiposo hipodérmico, en especial el depdsito de grasa subcutanea en
determinadas zonas del organismo, como son la zona inferior de las nalgas, la
superior de los muslos y la interna de las rodillas.

Estos trastornos conjuntivos, se clasifican en dos grupos:

e Los que afectarian al depdsito lipidico adipocitario



e Los que inciden sobre la microcirculacién y el espacio perivascular.

En ocasiones, en algunos casos predomina el componente lipidico, como
consecuencia de un aumento anormal de grasa y un aumento del tamafo y
numero de los adipocitos.

No en todos los casos el acumulo adiposo es sindbnimo de obesidad
generalizada, en este caso estariamos hablando de lipodistrofia segmentaria
o localizada.

En otros casos, el acumulo de grasa coexiste con el componente vascular o
intersticial, desembocando en fragilidad capilar, edema trasudado, fibrosis local
y acumulo de catabolitos como consecuencia de la dificultad en la circulacion de
retorno, a lo que se denomina linfedema regional, de histoangiopatia y de

paniculopatia edematofibroesclerética.

1.4.1 Etiopatogenia

El origen y las causas de la celulitis, no estan definidas.
Existen tres teorias acerca de la formacion de la celulitis:
¢ Un edema causado por un exceso de hidrofilia en la matriz
intercelular.
¢ Una alteracion homeostatica a nivel microcirculatorio.
¢ Una alteracién anatémica extrafa en el tejido subcutaneo de la

mujer respecto al hombre.

A la hipertrofia e hiperplasia adipocitaria hay que afadir la gran influencia que
el factor capilar posee en su aparicion, ya que determina la estasis circulatoria,
la extravasacion de trasudados de alto contenido proteico y el depdsito
excesivo de glicosaminoglicanos en el espacio intercelular perivascular.

Los adipocitos aparecen normalmente separados por el acumulo de sustancia
intercelular fibrosada, por lo que estos dos factores estarian relacionados

conjuntamente.
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Si al centrarnos en un abordaje terapéutico del problema de la celulitis,
incidimos sobre estos dos factores (adiposo y vascular), deberia proporcionar
una notable mejoria, considerandolo como un tratamiento médico local o

considerandolo como un tratamiento cosmético.

1.4.2 ;A quién y donde afecta?

La celulitis afecta principalmente a las mujeres en las zonas donde abunda mas
el tejido adiposo, como muslos, vientre, caderas, nalgas, interior de las rodillas,
piernas y brazos, tiene una prevalencia mas alta en mujeres de raza negra y
latinas que en las mujeres nordicas y anglosajonas. También se puede ver en
varones, pero es mas “rara”, ya que principalmente aparece cuando hay un
déficit androgénico o en pacientes con adenocarcinoma prostatico tratados con
estrégenos, lo que conlleva a una alteracién hormonal. El aumento de
estrégenos sin duda favorece esta alteracion hormonal facilitando la aparicién
de la celulitis, por ejemplo, en la adolescencia, en el embarazo o en el

tratamiento con anticonceptivos orales.

1.4.3 ¢Qué factores intervienen en su aparicion?

Factores hereditarios: Como anteriormente se ha comentado, la celulitis, puede
verse también en los hombres pero normalmente, son las mujeres las que mas
lo sufren, en un 85% con mas probabilidad.

Es mas propia de las mujeres latinas o de raza negra que las mujeres nordicas,
un dato acerca de esto, es que las mujeres latinas tienen mas tendencia a sufrirla
en las nalgas, mientras que las nérdicas y las anglosajonas la tienen en el
abdomen.

La disposicidn, cantidad y sensibilidad de los receptores hormonales es un factor
genético importante, asi como la fragilidad vascular.

Factores hormonales: Una de las causas por las que aparece en los hombres,
es cuando son tratados con estrogenos, en el tratamiento de un adenocarcinoma
prostatico, por tanto, es evidente que los estrégenos femeninos son un factor

determinante en la aparicidn de celulitis. No solo son responsables las hormonas
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femeninas(estrogenos), también lo son otras como la insulina, las catecolaminas
y las hormonas tiroideas

Factores directamente relacionados al estilo de vida: La influencia de una
dieta desequilibrada, se ve directamente relacionado con un mayor aporte de
energia (ya sea un gran aporte de azucares o un gran aporte de cantidad de
alimento), este exceso caldrico estimula la sintesis y el almacenaje de grasas.
La consecuencia de este almacenaje de grasas de observa directamente en la
hipodermis, encargada de almacenar las grasas y responsable también de la
silueta del cuerpo.

Factores psicolégicos: Las catecolaminas, que estan directamente
relacionadas con el estrés y la ansiedad favorecen como se ha comentado

anteriormente, la aparicién de la celulitis.

1.4.4 Tipos de celulitis.

Actualmente, la celulitis se puede clasificar en 4 grupos, o bien, en blanda, dura

o edematosa segun la consistencia de la piel.

Cabe destacar, que a pesar de los tipos de celulitis, desde el punto de vista de
tratamiento, unicamente se reconocen: alteracion generalizada de la textura de
la piel y hoyuelos.

A la hora de hacer un estudio para evaluar el tipo, es importante recordar que

normalmente, pueden aparecer varios tipos de celulitis en una misma persona.

Grupo |: Aparentemente no hay sintomas, solo en la realizacion de un
estudio histopatolégico puede verse un aumento de la permeabilidad y
dilatacion en los capilares, y una ligera alteraciéon de forma y tamafio en

los adipocitos.
Grupo II: No hay alteraciones en la piel en reposo, pero tras una

compresion, si se ve palidez, un descenso de la temperatura y de la

elasticidad.
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Grupo lll: En este grupo la piel si tiene un aspecto acolchado, o como se
le denomina normalmente, piel de naranja, siempre en reposo. Al palpar

si se observa granulacion y dolor.

Grupo IV: Similar al grupo lll, pero mucho mas evidente y mas dolor.

Segun la consistencia de la piel:

Celulitis dura: es una celulitis compacta, aspecto firme, y al palpar o
presionar no se observan cambios. Es muy tipica en mujeres deportistas

o bien, en mujeres jovenes.

Celulitis blanda: Aparentemente ya tiene un aspecto mas flacido y
acolchado (piel de naranja) pero cuando hay cambios posturales se

observa en mayor medida. Es comun en mujeres sedentarias

Celulitis edematosa: Es la mas evidente, en este tipo de celulitis si se
observa un aumento de volumen en las extremidades inferiores y la

paciente tiene dolor y pesadez de piernas.

1.5 PENETRACION DE FORMULACIONES EN EL TRATAMIENTO DE

LA CELULITIS
Para el disefo y preparacion de las formulaciones para la prevencion y el
tratamiento de la celulitis, se deben tener en cuenta ciertos factores
fisicoquimicos como la lipofilia, ya que los activos que se desarrollan para el
tratamiento de la celulitis actuan en la hipodermis (capa mas profunda)
dependera de la permeabilidad en todas las capas. Si presentan muy buena
permeabilidad en algunas capas pero en otras no, el tratamiento no sera efectivo,
por lo que es preferible que la absorcion sea moderada en todas las capas.
Cabe destacar, que esta consideracién seria especialmente aplicable a

principios activos formulados en soluciéon acuosa o en polvo fino.
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Es importante la eleccion del principio activo, ya que si el vehiculo es lipdfilo y el
primer paso es muy favorable para en la epidermis, la penetracion después en
la hipodermis sera mucho mas lenta, impidiéndose asi el reparto del principio

activo.

1.5 OBJETIVOS DE ESTUDIO

El objetivo de este trabajo es determinar loa tratamientos mas adecuados para

abordar el problema de la celulitis.

Como objetivos especificos se proponen:

e Determinacion de los ingredientes activos mas efectivos para el
tratamiento de la celulitis.

e Busqueda de estrategias de formulacion que faciliten la absorcion
del principio activo en el tratamiento de la celulitis.

e Analisis de nuevas técnicas para la prevencién de la celulitis.

e Busqueda de tratamientos cosméticos con una liberacion

prolongada en el tiempo.

2.MATERIALES Y METODOS
2.1 Diseio.

Para la realizacion del presente trabajo se ha llevado a cabo una revisién
bibliografica, empleando diferentes bases de datos: PUBMED Y MEDLINE.

2.2 Estrategia de busqueda.

En primer lugar se realizé la busqueda de los descriptores en el

DECS(descriptores en ciencia de la Salud).

” 1] ” {1

Los descriptores de busqueda fueron: “celulitis”, “tejido adiposo”, “tratamiento”,

” o«

“cafeina”, “permeabilidad de la piel”, en esta fuente de busqueda se encontraron

” “* ” 1] ” “*

los descriptores en ingles: “cellulite”, “adipose tissue”, “treatment”, “caffeine” y

“skin permeation”.

14



Cuando se obtienen los descriptores necesarios, se realizé una busqueda en
MeSH (Medical Subject Heading), lo que recondujo la busqueda a PUBMED.
Se empléo la base de datos MEDLINE para hacer una revision bibliografica sobre
las diferentes formulaciones propuestas para la celulitis. Se empled la ecuacion:
("Cellulite"[Mesh]) AND "Adipose Tissue"[Mesh]. Los resultados se filtraron en
los ultimos 10 afos y en humanos.

2.3 Criterios de inclusion.

e Poblacion: hombres y mujeres.
e Resultados: estudios que incluyan resultados de seguridad y
eficacia, ensayos in vitro y ex vivo.
e Periodo: ultimos 10 afos.
2.4 Criterios de exclusion.
e Estudios preclinicos.
e Estudios sin resultados

2.5. Extraccion de datos.

Las variables se recogieron en funcion de la inclusion de informacion acerca del
tutor/tutores, con objetivos de estudio, caracteristicas de la poblacion definidos,

intervencion y seguimiento de los estudios.

2.6. Resultados.

Tras la busqueda en la base de datos MEDLINE se encontraron 206 articulos,

de los cuales, al filtrar los ultimos 10 afios se redujeron a 125 articulos.
De estos 125 articulos se seleccionaron un total de 14 articulos.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 PRINCIPIOS ACTIVOS.
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El tratamiento topico habitual para el tratamiento de la celulitis se basa en el
aumento de la microcirculacion, la reduccién de la lipogénesis, la recuperaciéon
de la estructura normal de la piel y la eliminacién de radicales libres.®

Estos tratamientos son ricos en cafeina, xantina, hidroxicitrato, galato de
epilogalotequina, acido linoleico, retinol aunque hay muchos compuestos vy

extractos de plantas en fase de investigacion.

CAFEINA:"

La cafeina actua a nivel hipodérmico, especificamente sobre los adipocitos,
activando su lipdlisis e inhibiendo la fosfodiesterasa, aumentando la
concentracion de los niveles de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), del
drenaje linfatico y de la actividad de la lipasa.

El aumento de la concentracion de AMPc en las células conlleva un aumento de
la presion sanguinea y con ello la degradacion de las grasas durante el proceso
de la lipdlisis.

La cafeina actua mejorando el flujo sanguineo microcirculatorio (que se ve
disminuido con esta disfuncion en la piel), acelera el drenaje del sistema linfatico
del tejido adiposo y activa la lipdlisis en contraste con la inhibicién de la
lipogénesis."

Las propiedades 6ptimas que llevan a utilizar la cafeina como un ingrediente
excelente en las formulaciones tépicas para el tratamiento de la celulitis, entre
las ya mencionadas, debe destacar que la cafeina no se metaboliza durante el
transporte a través de la piel, ya que con un bajisimo valor de log P(-0,07) permite
generar altos flujos a través de la piel y cuenta con una alta solubilidad en agua
(20 mg/ml).Con ello, se debe tener en cuenta los problemas asociados con las
propiedades de la barrera cutanea y la administracion de sustancias activas. Por
tanto, para que la cafeina pueda alcanzar el sitio activo a la concentracion
efectiva, se han realizado diversos estudios’?3, en concreto, en los Ultimos afios
los enfoques de liberacién sostenida han atraido la atencién para solventar estos

inconvenientes.

16



Glucosa

0
i
O

Aspartamo .+|:| -+
s T

0400
~0T0N=—0)

~=0T00=-—0

Sintesis de triglicéridos

—

Cafeina

Triglicéridos - i '
4_ AMPC|<— Adenilato
ciclasa
S
Glicerol +
acidos grasos

Lipélisis o i
i

ni

i
=
Gisteina — o
P— B

o

o
T

1) 4

i
i
n

FIGURA 4. Mecanismo de accion de la cafeina.’

HIALURONATO:'

Es un glicosaminoglicano enddégeno no sulfatado, de origen natural. Es un
componente del glicosaminoglicano de la matriz extracelular de la piel. Tiene una
alta propiedad hidréfila y visco-elastica. Su degradacion estimula la formacion de
células, promoviendo la hidratacion de la piel.

Se utiliza para mejorar la permeabilidad de la piel.

PENTOXIFILINA:®
La pentoxifiina puede usarse por via trasdérmica aumentando el flujo de
microcirculacion. Su principal funcion es mejorar la perfusion microcirculatoria ya
que cuenta con la capacidad de influir sobre factores hematoldgicos, en la forma
de los eritrocitos, en la agregacion plaquetaria y en la concentraciéon de

fibrinbgeno en plasma.

ACIDO ASCORBICO Y VITAMINA E:8
Estas vitaminas son agentes utiles en la prevencion de radicales libre y
eliminacién de radicales libres, actuando como antioxidantes y protegiendo asi
la membrana de las células dérmicas y subcutaneas de la toxicidad de radicales

libres. Mejoran la microcirculacion.
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NICOTINAMIDA:*

La nicotinamida es precursora de la coenzima NAD+ y NADP+, ambas
coenzimas intervienen en procesos metabdlicos anabdlicos o catabdlicos.
No tiene propiedades vasodilatadoras, por lo que es interesante a la hora de

hablar de un tratamiento a largo plazo para la celulitis.

DIHIDROMIRICETINA: ¢
Se trata de un flavonoide origen vegetal, actua a nivel de los adipocitos y lipidos
con una ftriple accién: disminuyendo la adipogénesis y la lipogénesis y

aumentando la lipdlisis.

EXTRACTOS DE MUIRA PUAMA Y CATUABA:"
Cuenta con propiedades adaptdégenas, originaria de Brasil. Su efecto lipolitico se
basa en la modulacién de los recetores beta-adrenérgicos bloqueando los
receptores alfa. Aumenta el TNF-alfa para una accion lipolitica y vasodilatadora.

Inhibe la sintesis del neurotransmisor neuropéptido induciendo la lipdlisis.

EXTRACTO DE CRISANTELO:"®
Se obtiene de las flores de una planta africana (crisalina). Actua bloqueando los
receptores adrenérgico alfa-2 situados en la membrana de los adipocitos
encargados de frenar el efecto de la lipdlisis. Activando la actividad lipolitica de
la adrenalina también se favorece la eliminacion de los acido grasos del
adipocito. Contiene concentraciones de flavonoides y saponina, por lo que al
contar con estas vitaminicas el tono venoso se fortalece y la permeabilidad

capilar disminuye.

ISO-SLIM COMPLEX:"®
Trata de una asociacion de principios activos como la genisteina, el alga spirulina
platensis y la cafeina.
Tanto la cafeina como la genisteina (isoflavona de la soja) inhiben la enzima
fofosdiesterasa, inactivando el adenosin monofosfato ciclico que estimula la

lipasa, enzima responsable de la ruptura de los triglicéridos. La genisteina inhibe
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el proceso de formacion de nuevo tejido adiposo, inhibiendo el proceso de
formacién y maduraciéon de los adipocitos. Refuerza el tejido conectivo
estimulando la formacién de colageno.

El alga spirulina estimula la lipdlisis, protege del estrés oxidativo e hidrata la piel.

MUCOPOLISACARIDASA:?°
Reestructurante, se trata de una enzima regeneradora del tejido conectivo, por

lo que se recobra fluidez, permeabilidad y se eliminan toxinas.

VITAMINA A (ALL-TRANS-RETINOL):?°
Actua incrementando la sintesis de glicosaminoglicanos de la piel, aumentando
la regeneracion celular, normalizando la diferenciacion, regulando el proceso de

queratinizacion y aumentando la cantidad de colageno y elastina.

PARCHES CON MICROAGUJAS:®
Este tipo de parches se utilizan para inducir la inflamacion controlada en la piel.
Perforar la piel con agujas de una adecuada longitud causara dafios en los vasos
sanguineo superficiales dando como resultado una microculitificacién. En este
proceso se liberan plaquetas y se promueve la produccién de factores de

crecimiento, colageno y elastina.

3.2 FORMULACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA CELULITIS.

Para el tratamiento de la celulitis las formulaciones mas habituales son las
clasicas: disoluciones y emulsiones de ambos signos asi como hidrogeles con
efectos calor o efecto frio. Desde hace algunos afios se han importado a este
sector las nuevas estrategias de formulacién de la industria farmacéutica para

intentar incrementar la efectividad de los activos.

e ORGANOGELES

Las microparticulas se han estudiado durante los ultimos afios para la

administracion dérmica de farmacos debido a que las estructuras poliméricas
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proporcionan la liberacion sostenida de los ingredientes farmacéuticos activos y
para comportarse como un reservorio de farmaco en la piel.’

Existen diversos métodos para la preparacion de microparticulas, a pesar de
ellos, el método mas utilizado es el de secado por pulverizacion, ya que tiene
una distribuciéon de tamafo de particula estrecha, un nivel satisfactorio de
eficacia de encapsulacién, un alto producto y una mejor estabilidad de las
microparticulas.’

En un estudio realizado por Simsolo, E. et al' se formulan microparticulas
organogel (formulacion semisoélida con propiedades viscoelasticas) con el fin de
disefiar un tratamiento de la celulitis a largo plazo.

Las formulaciones de microparticulas biodegradables cargadas con cafeina se
prepararon con el método de secado por pulverizacién usando el hialuronato.
Las formulaciones de microparticulas se distribuyeron en organogeles de
lecitina, en caso de que el contenido sea inferior al 95%, la lecitina no puede
mostrar efecto de iniciacion.’

Los organogeles de lecitina son termoestables, transparentes y no irritantes,
viscoelasticos y tienen capacidad de formar micelas. El estudio de estas
propiedades sugiere que se podria tratar de sistemas adecuados para una
administracion tépica controlada. La formaciéon de un organogel viscoelastico
depende precisamente de esta capacidad para formar micelas que resulta en un
enmarafamiento de la red micelar.’

A pesar de que la lecitina es capaz de formar organogeles afadiendo una
pequefa cantidad de agua, el tipo y la relacién molar del disolvente organico sera
el limitante de la velocidad para la viscosidad.

Estas formulaciones son resistentes a la contaminacion microbiana, ya que no
son sensibles a la humedad. Pueden disolver farmacos tanto lipéfilos como
hidrofilos gracias a su propiedad anfifilica, por lo que son unos buenos
candidatos para la administracion de farmacos por via topica. Sirve como un
medio organico para mejorar la penetracion dérmica de farmacos poco
permeables mediante la particion efectiva en la piel.’

Este estudio permiti6 determinar que los organogeles de lecitina fueron los

candidatos mas adecuados para la administracion del tratamiento tépico y para
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facilitar el paso de los ingredientes activos a través de la epidermis, debido a sus

propiedades reoldgicas optimas.’

En la formulacion de organogeles con contenido en microparticulas con
hialuronato para la aplicacion tépica de la cafeina se usé la técnica de secado
por pulverizacion, como se ha mencionado anteriormente, con particulas

pequefas y una estrecha distribucién de tamafo.

Los resultados de calorimetria de barrido diferencial, indican que el farmaco
puro presenta un pico endotérmico agudo a 238°(muestra la naturaleza cristalina
de este).

La mezcla fisica de cafeina y hialuronato muestra una temperatura pico
endotérmica menos que la cafeina pura, debido al efecto del hialuronato fundido
ya que las moléculas de cafeina se desprenden poco a poco de la forma sdlida.
En los termogramas de las microparticulas cargadas de cafeina, no habia pico
que indicase fusién, lo que muestra que las moléculas del farmaco se encapsulan

adecuadamente en las microesferas.'

Specific Heat (J/g*°C)

Temperature (°C)

FIGURA 5 (tomado de 1): Termograma de la a: cafeina, b: hialuronato,
c: mezcla fisica de cafeina y microparticulas no cargadas, d:

microparticulas sin carga y e: microparticulas cargadas con cafeina.’

Para valorar la citotoxicidad de las particulas se realizaron cultivos celulares, una
vez se habian esterilizado por luz ultravioleta. Se llevdé a cabo a través una

prueba con la solucion MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium
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bromide), realizado en fibroblastos dérmicos de piel humana, incubados primero
con microparticulas descargadas y después con microparticulas cargadas con el
farmaco. En los resultados sobre la citotoxicidad se demuestra que las
microparticulas cargadas con cafeina, no son toxicas a nivel celular y que a una
concentracion de 0,02 mM proliferan. Por lo que estos estudios, nos dan certeza
de seguridad a la hora de elegirlo como tratamiento. El perfil de seguridad,
depende de los excipientes seleccionados, ya que depende de estos que la

administracién tépica sea téxica o no.

Las formulaciones de organogel se pueden destinar a un amplio conjunto de
aplicaciones sobre todo tipo de pieles, por lo que cuentan con una buena
acogida. La principal razén es la formacion de uniones para formar estructuras
de red tridimensionales, lo que limita el flujo de fluidos y la inmovilizacion de
moléculas solventes."” Ya que una de las propiedades principales de los
organogeles de lecitina es su caracter anfifilico, ofrece la posibilidad de
incorporar varios farmacos en su estructura. Por lo que, efectivamente, los
organogeles proporcionan medios adecuados para la administracion tépica de
ingredientes activos con diferentes caracteristicas fisicoquimicas. En este
estudio, se prepararon organogeles de lecitina con un contenido de fosfatidilo
del 95%, amarillos, homogéneos y con microparticulas de hialuronato cargadas

con cafeina

FIGURA 6 (tomado de 1): Apariencia macroscépica de las formulaciones
de organogel (1: organogel; 2: organogel cargado con cafeina; 3:

organogel cargado con microparticulas de cafeina)
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En la determinacion de pH de organogeles, los que incluyen cafeina o
microparticulas dan resultados aproximadamente 5,75(pH similar a la piel) por lo
que son aptos para aplicacion topica. La viscosidad de las formulaciones de
organogel cargadas con blanco se encontré en 4450 cps, cafeina en 4675 cps'y
microparticulas en 4615 cps, por lo que igualmente pueden clasificarse como
aptos para aplicacion topica. En caso de existir alguna interaccion entre el
organogel y las microparticulas deberia expresarse en la propiedades
viscoelasticas de la formulacién final. Por ello, las propiedades reolégicas de las
formulaciones organogel finales se midieron usando una deformacién constante
en las regiones viscoelasticas lineales, como respuesta a la cantidad de
microparticulas en el moédulo de almacenamiento elastico y el modulo de la
pérdida de viscosidad.’

La elevacion del valor del mdodulo de almacenamiento elastico depende
directamente de la presencia de cadenas de polimeros, que forman enredos de
las uniones. Esta formulacién también mostré6 un comportamiento de
adelgazamiento por cizalladura, que se esperaba que se debiese a la facilidad
de aplicacion a la superficie de la piel.’

El analisis de textura se realiza para conocer las propiedades mecanicas de
adhesividad, cohesividad, compresibilidad y dureza.

El organogel con contenido en microparticulas presenta un valor de elasticidad
adecuado, lo que indica que estas formulaciones son de rapida administracion y
sin goteo en la naturaleza.

Todas las formulaciones organogel, presentan alta cohesion (0,811) y valores
aceptables de elasticidad ( 0.836)."

Experimentos in vitro.
En la siguiente tabla se presentan los resultados de liberacion de cafeina en
polvo, cafeina de microparticulas de hialuronato (MC), cafeina de organogeles

(O-C) y cafeina de organogeles cargados de microparticulas (O-MC).
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FIGURA 7 (tomado de 1) : Liberacion de los perfiles de cafeina a raiz de

las formulaciones.

Se pueden observar las diferentes propiedades y capacidad de liberacion en
cada tipo de formulacion.

En el caso de las microparticulas, aproximadamente un 70% se libera en las
primeras 6 horas. En el caso del organogel, el 70% se libera en las primeras 2
horas. Toda la liberacién de cafeina en polvo se libera en 2 horas. Y finalmente,
la cafeina contenida en microparticulas de organogel se liber6 de forma
controlada en 24 horas.

Las microparticulas y microparticulas organogel, en el primer punto se liberan de
forma rapida, lo que se conoce con el término Bbrust, lo que indica que se libera
aproximadamente el 30%.'

Por tanto, los resultados, indican que la liberacién de cafeina en microparticulas
en organogel, se ajusta mejor al modelo cinético Weibull si lo comparamos con
otros estudios. Lo que indica una liberacién mas pronunciada al principio seguida

de una liberacion controlada.

Experimentos ex vivo.
Los estudios de experimentacion ex vivo se realizaron con piel abdominal de
rata. La penetracion en la piel de rata en las distintas presentaciones se midieron
a través de las células de Franz.
Los resultados fueron que la cantidad de cafeina que se libera las primeras 6
horas aumenta continuamente, a partir de las 6 horas hasta llegar a las 24 es

una liberacién lenta continua.
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FIGURA 8 (tomado de 1): Cantidad acumulada de cafeina en las
formulaciones’

¢ NIOSOMAS

Los niosomas son sistemas vesiculares formados por surfactantes no ionicos,

que se hacen mas estables por la presencia del colesterol.’?

Cuentan con una naturaleza anfifilica, por tanto son capaces de atrapar
sustancias hidrofilicas en su interior o bien, hidréfobas en su region menos polar.
La principal diferencia entre un niosoma y un liposoma es que los niosomas son

mucho mas estables quimicamente hablando.

Cuando nuestro objetivo es la administracion de un determinado activo, una
liberacién controlada o aumentar la permeabilidad son muy utiles por el potencial
que poseen. La administraciéon de farmacos en forma de vesiculas niosdomicas
prolonga su tiempo de circulacion y lo dirige su efecto a los tejidos requeridos.™
La forma de dosificacion en gel es muy adecuada para la aplicacion tépica y
transdérmica, por ello podrian ser técnicas de mejora cuando el objetivo es

aumentar la permeacion del activo.

Las vesiculas niosomicas en un estudio realizado por Teaima, M. et al® se
prepararon a partir de Tween 60 y CHO (80:20), lo cual dio un porcentaje de
eficiencia de atrapamiento de 94,29% (valor de p<0,05). A medida que la
concentracion de colesterol aumentd en un 20% la eficiencia para atrapar la

cafeina aumentd. Cuando el aumento de la porcién de colesterol aumenta

25



demasiado se llega a una disminucién de la eficiencia de atrapamiento, lo que

produce una pérdida de encapsulado.

Las vesiculas niosémicas que tienen valores de potencial aproximadamente de
-30 mV son mas estables debido a la presencia de una repulsién eléctrica. Por

tanto, cuanto mayor es el potencial, mas estables las vesiculas.®

Mediante calorimetria diferencial de barrido se determinaron los pico
endotérmicos para cafeina pura, carbopol 940 y urea a proporcién 1:1:1.La
mezcla fisica de los tres mostrd un pico caracteristico de la cafeina de 240°C,
por lo tanto, esto revelaba que no existian interacciones en la mezcla, lo que

significa que la cafeina es compatible con los excipientes del gel preparado.

Permeacion in vitro
Estos estudios se realizaron en piel de rata aplicando iontoforesis, que mejora la
penetracion y las férmulas solas.
Todas las formulas contenidas en el gel niosomal de cafeina causaron

diferencias significativas en el tratamiento de la celulitis, con y sin iontoforesis.

Evaluacién in vivo
Todas las diferentes férmulas del gel niosomal causaron una reduccién de 51%-
79% en el area de la capa grasa en comparacion con el control, por tanto la
cafeina promovio de manera eficiente la accion lipolitica, con lo que se disminuye

el diametro y el grosor de las células grasas.®

o TRANSPORTADORES DE LiPIDOS NANOESTRUCTURADOS.

Los transportadores de lipidos nanoestructurados, son la segunda
generacion de nanoparticulas lipidicas. Se componen de lipidos sélidos y lipidos
liquidos, permitiendo que una matriz se forme en el interior de la nanoestructura,
facilitando asi la formacion de estos con altas cargas de farmacos, una menor
liberacién de farmaco en el proceso de almacenamiento y necesita una menor

cantidad de agua de suspension de particulas.
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Los portadores de lipidos nanoestructurados se prepararon mediante una
emulsion doble.?

Uno de los principales problemas es la penetracion del activo en la piel,

En un estudio publicado por Rodrigues, F.et al ? se propuso el uso de Coffee
Silverskin(CS) en transportadores de lipidos nanoestructurados, ya que podria
ser un avance en el tratamiento de este inconveniente. Coffee Silverskin es un
subproducto del café que se obtiene en el proceso del tostado del café y no tiene

valor comercial, por lo que se descarta como residuo.?

Green coffee beans

Silverskin
Endocarp
(Pachment)

Pectic adhesive layer

L
Epicarp \
(Outer skin) ;

FIGURA 9: Grano de café'!
Se han determinado las propiedades de este subproducto ?, debido a su alto
contenido en antioxidantes, efectos citotoxicos e isoflavonas.
El contenido de cafeina en Cofee Silverskin es de aproximadamente 10 mg/g,
3,5 veces menor que la mayoria de infusiones de café.?
Las nanoparticulas de lipidos requieren bajos costes de produccion, no requieren
un proceso complejo y presentan baja toxicidad, debido a que no es necesario
el uso de solvente organicos para su sintesis.
Al analizar los transportadores de lipidos nanoestructurados, los resultados
mostraron que las nanoparticulas cargadas con extracto presentaban un tamafio
medio y PDI de casi 200 nm y por debajo de 0,250.2
Una vez se anadio el extracto de CS, el tamano de particula no aumentd ni
disminuy6 significativamente, lo que indica que la incorporacion de este
ingrediente no tiene una gran influencia en el tamario de las nanoparticulas.?
Un tamafio de 200 nm, es adecuado para una aplicacion tdpica, ya que lo ideal
es un tamafio menos de 500 nm.
El potencial zeta trata de un parametro que indicaria la estabilidad fisica de las

dispersiones coloidales, con ello, altos valores, negativos o positivos, indican
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esta estabilidad. Los resultados del potencial zeta demostraron que los
transportadores de lipidos nanoestructurados estaban cargados negativamente.
La piel esta cargada negativamente, por lo que las interacciones deben ser leves,
ya que las particulas cargadas positivamente y neutras no penetran.?

AE (eficiencia de asociacién) trata de otro parametro importante para la
caracterizacion de nanoparticulas. El valor de AE debe ser alto, ya que de lo
contrario habria una pérdida de compuesto en su produccion, lo que conllevaria
a utilizar altas cantidades de principio activo. El AE de un sistema de entrega
como los transportadores de lipidos nanoestructurados es una caracteristica
importante a controlar, ya que nos indicara la cantidad de CS que se asocia al
lipido, produciendo los transportadores cargados. Este se evalué durante 180
dias.

Los porcentajes fueron bajos, tanto en tiempo 0 como en 180 dias de
almacenamiento, lo que lleva a pensar que la concentracién de CS asociada no
se modificé.

La morfologia de las nanoparticulas producidas se analizé mediante crio-SEM
después de la produccion y a lo largo del tiempo con el fin de obtener mas
informacién sobre el tamarfio de particula y la morfologia de los transportadores.
Los tamarios observados por crio-SEM estaban en el rango de 150-200 nm, sin
apreciarse ninguna diferencia entre los trasportadores de lipidos
nanoestructurados y los trasportadores con CS.?

Se puede deducir, una buena estabilidad de asociacién entre CS con los
transportadores, ya que el ingrediente activo dentro de los sistemas fue igual
cuando se almacené a 25°C/65% HR y 40° C/75% HR durante 180 dias. Por lo
que cabria esperar que la cafeina de CS es una molécula estable, no

degradandose facilmente, al menos a las temperaturas estudiadas.

Permeacion in vitro.
Para la administracion topica de compuestos, ya sean sintéticos o naturales,
debe liberarse un ingrediente activo del vehiculo, capaz de penetrar en la

epidermis en primer lugar, el estrato corneo y alcanzar capas inferiores de la piel.
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Se ha demostrado, que el extracto CS, es capaz de atravesar las capas de la
piel y llegar incluso a producir una actividad farmacoldgica, puedo que este
efecto no s6lo sea debido al principio activo que utilizamos si no a la cooperacion
de varios compuestos.

Para considerar un producto como cosmético, el ingrediente activo debe
permanecer en la piel y que no penetren demasiado profundos, de manera que
no se produzca esta accion farmacoldgica, ya que dejariamos de hablar de
efectos cosméticos.

Considerando el tamario de los transportadores submicrométrico y su naturaleza
similar a la perla, los transportadores de lipidos podrian ser una ayuda
prometedora para la penetracién de algunos compuestos en ciertas capas de la
piel. La cafeina se trata de un compuesto hidrofilico. Estamos utilizando un
extracto natural con un contenidos de cafeina de aproximadamente un tercio de
los granos de café, la incorporacion a los transportadores podria garantizar que
se envian grandes cantidades a las células de grasa.?

El anélisis de penetracién se realizé con piel de oreja de cerdo en células de
difusién de Franz, se realiz6 tanto con CS como con NLC-CS (transportadores
de lipidos nanoestructurados y Cofee SilverSkin).

Los resultados, predijeron que el perfil de liberacion de cafeina de NLC se
encontrd en las primeras 8 horas(ya que la cafeina es muy hidrofilica). Los datos,
muestran una mejoria de penetracién con los transportadores. En las primeras 8
horas, solo una pequefia cantidad de activo atravesé la piel (20% para el extracto
y 25% para NLC-CS). Por lo que, cabe destacar la dificultad de este compuesto
para atravesar la piel. Una manera de mejorar esta penetracion seria aplicando
potenciadores de penetracion, como el etanol.

El etanol seria un buen potenciador de penetracion, pero el problema seria su
rapida evaporaciéon y que la cafeina es un compuesto hidrofilico.

Segun los resultados de permeacion in vivo, los portadores de nanolipidos
podrian ser una Optima estrategia para maximizar la entrega de ingrediente
activo a los compartimentos inferiores de la piel, ya que revela un perfil de
liberacion de dos fases, comenzando con una liberacion rapida en la fase inicial

y llevando a cabo una liberacién de fase prolongada hasta las 8 horas.
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Estudios previos in vivo indican la seguridad de los extractos para aplicacion
topica, asi como para formulaciones cosméticas finales.?

NLC-CS presenta dimensiones aceptables, ya que el potencial zeta y AE
representan valores altos y los valores de PDI son bajos.

Crio-SEM demostré una forma esférica y una superficie lisa en el momento de la
produccion. La estabilidad de las formulaciones también se confirmé después
del almacenamiento durante 180 dias a diferentes temperaturas y humedades
relativas.?

Por lo tanto, se demuestra que los transportadores de lipidos nanoestrusturados
asociados con el subproducto Cofee SilverSkin, podria ser una alternativa de

peso para el tratamiento tépico de la celulitis.

* COMPRESAS HERBALES TAILANDESAS MODIFICADAS?

Las compresas herbales se presentan como un tratamiento complementarios
efectivo. Un estudio codigido por Ngamdokmai, N. et al®* hace referencia a un
tratamiento incremental, con compresas herbales, gracias a una mezcla de
hierbas tailandesas (Trikatu), cuyo contenido es 6-gingerol y piperina, a lo que
se afadio cafeina.
Las compresas se aplican con calor, masajes y hierbas. La formulacién de las
compresas tradicionales contienen: Curcuma longa L., Zingiber cassumunar
Roxs., Cymbopogon citratus, Citrus hystrix, Cinnamomum camphora y
NaCl(7%).
En cambio, las compresas herbales modificadas potenciadoras del efectos anti-
celulitico, reduciendo la inflamacion, incrementando la circulacion microvascular,
estimulando la lipolisis y redujendo la lipogénesis contienen:

e Zingiber officinale Roscoe 20%

e Piper nigrum =2 7.5%

e Piper retrofractum Vahl 27,5

e Camelia sinensis 27,5%

e Coffea arabica(Café y té) 27,5%
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De acuerdo con esta formulacion, se realizé un ensayo a doble ciego, controlado
con placebo en una cohorte de 21 mujeres con celulitis, de 20 a 55 anos. Los
criterios de exclusion serian embarazo, lactancia, trastornos para la coagulacioén,
cicatrices, infecciones locales o marcas, enfermedades sistémicas, neuropatias,
etc.
El objetivo principal era la reduccién de la celulitis, y el punto final secundario
seria la reduccion de la circunferencia del muslo, pliegue de la piel y grosor.
En el ensayo, una vez se habia acabado el periodo de reclutamiento, se tomaron
fotos de los muslos con celulitis.
El tratamiento con compresas de hierbas y el tratamiento con compresas de
placebo contra el muslo contralateral se realizaron al azar.
Los técnicos de laboratorio se encargaron de cocer al vapor las compresas y los
tratamientos se aplicaban los lunes y los jueves durante 8 semanas.
Las compresas se aplicaban a la pierna mediante movimiento cénico durante 10
segundos alrededor de un eje fijo sobre la superficie de la piel y presionando con
2 kg de fuerza. Cada 5 minutos se cambiaba la compresa para que las
superficies laterales e internas del muslo fuesen tratadas. De manera que el
tratamiento en cada pierna eran 30 minutos.
Se midieron dos circunferencias usando el borde superior de la rétula proximal
como referencia y un metro especifico, realizandose esta medicién 3 veces:

e 15 cm (muslo inferior)

e 25 cm (muslo superior)

El estudio final se realizé de 21 mujeres de las cuales todos tenian sobrepeso y
6 de ellos eran obesos.

En el indice de masa corporal no se encontrd ningun cambio. La adherencia de
los pacientes fue del 100%.

Las puntuaciones en la escala de gravedad indicaron que 16 tenian celulitis
severa.

En la comparacion de los resultados de los estudios placebo con las compresas,
las compresas de placebo no tenian efecto detectable sobre la celulitis, mientras
que las compresas redujeron las puntuaciones de la celulitis de forma robusta,

progresivamente hasta 5 semanas.?
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En el periodo de post-tratamiento de 2 semanas el efecto conseguido se habia
disipado, por lo que esto nos indica claramente que la patologia subyacente no
se habia tratado.

En la semana 9 una paciente no solo no disminuy® la celulitis si no que aumento
(valores compatibles de error).

En la siguiente figura se muestra una paciente a los largo de su tratamiento.

Placebo compress Herbal compress

Week

11

FIGURA 10 (tomado de 3): Representacion fotografica de la
evolucion de una paciente del estudio. Estan tomadas al principio
del tratamiento(semana 1), durante el tratamiento(semana 9) y al
finalizar el tratamiento (semana 11).
La reduccion de la celulitis no era directamente proporcional a la edad ni a la
masa corporal.
No se informaron de efectos adversos en los cuestionarios que los pacientes
realizaban, tampoco rojeces, hinchazoén o irritaciones.
Los mecanismos de accion son dificiles de definir pero la hemodinamica
mejorada, el aclaramiento del edema y la inflamacién reducida desempefan un
papel importante.3
La movilidad y la antioxidacién de triglicéridos mejoran la funcién de los
adipocitos, contribuyendo a cambiar el tejido adiposo predominante inflamatorio
a un fenotipo antiinflamatorio. Por tanto, sin necesidad de disminuir el peso, la

reduccion de la grasa percutanea puede mejorar la funcién vascular.

32



e SISTEMAS DE EMULSION/MICROEMULSION

En un estudio dirigido por Tuncay, S.et al* se propusieron diferentes sistemas
de emulsién para la administracién dérmica de la nicotinamida (vitamina B3
0 niacinamida) pueden tener efectos beneficiosos en el tratamiento de algunas
disfunciones de la piel entre ellas la celulitis.

No existen como tal formulaciones que contengan nicotinamida solo, existen
otras con mas principios activos, por ello se sugiere una formulacién adecuada
de nicotinamida para una correcta aplicacion dérmica utilizando microemulsiones
y emulsiones multiples.

Para favorecer el flujo a través de la piel, la eleccion de un vehiculo apropiado
juega un papel fundamental.

La microemulsion podria ser un sistema para una aplicacion topica y una
liberacién correcta del ingrediente activo. Las microemulsiones se componen
basicamente de aceites, tensioactivos, cotensioactivos y una fase acuosa,
siempre a proporcion.*

Entre otras, algunas de las ventajas de las microemulsiones es su facilidad de
fabricacion ya que son termoestables, faciles de administrar tépicamente vy,
habitualmente son estables.

Los resultados de algunos estudios han sugerido que los vehiculos de
microemulsion tienen un potencial significativo para aumentar la penetracion de
sustancias hidréfilas, lipéfilas y anfifilicas en la piel en comparacién con
vehiculos convencionales como cremas y geles.*

Se ha demostrado, que las microemulsiones aumentan el flujo transdérmico del
farmaco lipofilico hasta cuatro veces, en comparacién con una emulsion
convencional de aceite en agua y aumentaban el flujo transdérmico del farmaco
hidrofilico casi 10 veces en comparacion con los hidrogeles.*

Las emulsiones A/O/A son utiles para encapsular varios activos ya que tienen la
capacidad de protegerlos para una liberacién adecuada y favorecer la eficacia.
Las propiedades que puede ofrecer una emulsion multiple con respecto a las
simples son diversas, debido a su fase acuosa externa, mantienen una
viscosidad baja, facilitando su manejo y una mejor aplicacién, ya que ofrecen la

posibilidad de formular texturas ligeras y menos grasas. Cabe destacar, que la
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viscosidad de las emulsiones multiples es directamente proporcional a la
viscosidad de la fase externa, por lo que por ello, la presencia de la nicotinamida
en la fase externa seria lo que puede provocar el aumento de la viscosidad.

Se realizaron pruebas de estabilidad térmica realizadas a 8+0.1, 25+0.1 vy
40+0.1°C y el ensayo de centrifugacion. La estabilidad se verifica por separacién
de fases, viscosidad y aspecto fisico y las formulaciones se encontraron estables
durante 3 meses.*

TEWL se utiliza para conocer las caracteristicas de la barrera acuosa de la piel,
ya sea en condiciones fisioldgicas o con disfunciones de la piel. Nos proporciona
predicciones para predecir irritacion, por lo que es de utilidad para observar la
efectividad del tratamiento.

Para determinar la solubilidad de la nicotinamida, en primer lugar es importante
conocer el grado de saturacién de esta en el vehiculo para tener certeza de la
concentracion de farmaco que se alcanza en la capa externa del estrato cérneo.

Los resultados de la siguiente tabla expresan los datos de la solubilidad:*

‘Oils and surfactans ~ Solubility (ug/mL)
Oleic acid 194.45 + 1.38

Paraffin liquid 21.51£0.75

Abil EM 90® 39.41 +1.23

Span 80® 120.78 £ 2.16

Tween 80® 156.16 + 1.68

TABLA 1(tomado de 4): Datos de solubilidad de la nicotinamida en
aceites y surfactantes a 20°.
Los componentes de microemulsion muestran mas capacidad de solubilizacién
para el ingrediente diana que los componentes de emulsion multiples. Se afirmé

que la mayor solubilidad de los farmacos tanto lipéfilos como hidréfilos en
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microemulsiones podria atribuirse a los sitios de solubilizacién adicionales del
resto hidrofilo y lipofilo de la pelicula interfaz del agente tensioactivo formado.*
En la tabla, el acido oleico muestra que seria el mas capaz para solubilizar en
componentes de microemulsion. Cuenta con capacidad para fluidificar la capa
lipidica del estrato cérneo, por lo tanto es un potenciador que mejorara la
penetracion del activo en el estrato corneo.

Tras realizar estudios de preformulacién, se construyeron diagramas de fase,

representandose en ellos la region de microemulsién translucida.

FIGURA 11(tomado de 4): Diagramas de fase pseudo-ternaria de

sistemas de microemulsiones.

El area de la regidon de la microemulsion cambio ligeramente de tamafio con la
relacion cambiante de surfactante a cotensioactivo, alcanzando un maximo a
S/CoS DE 0.5/1.4

Como formulacion principal, se selecciona la microemulsion con el area mas
grande. La formulacién principal consiste en altas cantidades de agua vy
cantidades mas reducidas de aceites y surfactantes. Las formulaciones mas
adecuadas para una aplicacion cosmética fueron O/A, agregando mas agua, lo
que facilita la carga de activos mas solubles.

Las caracteristicas fisicoquimicas de la formulacion seleccionada se

determinaron tanto en la microemulsiéon como en la microemulsién con farmaco.
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Los valores de pH fueron todos adecuados con respecto al rango fisioldégico y los
tamanos de microemulsion descargada tanto con farmaco entran dentro del
rango con gotas de 10-100 nm.

Los valores de conductividad y viscosidad de la formulacién se encontraron

iguales con y sin nicotinamida.*

Estudios de permeacion ex vivo.
Los estudios de permeacién se realizaron a través de la permeacion tipo

difusiéon de Franz con piel de rata.
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FIGURA 12(tomado de 4): Cantidad acumulada de nicotinamida

penetrada en funcién del tiempo

Al cabo de 8 horas, la liberacién de nicotinamida de la microemulsién y la
formulacion de emulsion multiple era de 52 y 50%, respectivamente. No se
encontraron diferencias significativas entre ambas emulsiones y el coeficiente de
permeabilidad fue similar.

La diferencia, se basa, basicamente en que el coeficiente de difusion de la
microemulsion era mas alto. El tiempo de las permeaciones es mayor para las
microemulsiones, lo que lleva a pensar que el etanol y el acido oleico
potenciaban la penetracion, debido a que ambos modifican la capa lipidica del
estrato cérneo. Se ha demostrado que el etanol extrae los lipidos del estrato
cérneo y altera la funcidén de barrera, mejorando particularmente la penetraciéon

de mas ingredientes activos hidrofilos a través de la piel .
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Ambas formulaciones tienen entre si ligeras diferencias. Las diferencias

principales se centrarian en que la formulacibn de emulsion multiple de

nicotinamida muestra un tiempo de retardo mas corto, ya que lo perfiles de

liberacion y la cantidad de absorcidn de nicotinamida fueron similares.

Los valores de TEWL para la microemulsion fueron superiores en comparacion

con las emulsiones multiples, pero como se ha mencionado anteriormente,

puede que se debiera a la alta concentracion de etanol y acido oleico.

Por lo que para concluir, se puede considerar ambas formulaciones como aptas

para una aplicacion tépica de nicotinamida.

4. CONCLUSIONES.

Los ingredientes activos mas efectivos para el tratamiento de la
celulitis son las bases xanticas, el acido hialurénico, la nicotinamida
y extractos de plantas como el jengibre o la camelia. Han
demostrado una potente actividad lipolitica la pentoxifilina,
dihidromiricetina asi como los extractos vegetales de muira puama,
catuaba y crisatelo entre otros. Mas recientemente se ha
demostrado la eficacia para promover factores de crecimiento,
colageno y elastina de los parches con microagujas.

Para mejorar la penetraciéon del principio activo en un tratamiento
para la celulitis se han usado diversas técnicas de formulacién
como organogeles de lecitina, transportadores de lipidos
nanoestructurados, niosomas, microemulsiones Yy agentes
potenciadores de la penetracion cutanea clasicos como etanol o

acido oleico

Para la prevencion de la celulitis es ideal un uso de las compresas

herbales tailandesas?® de manera continua.

Las estrategias de formulacidn que permiten una liberacién

sostenida de ingredientes activos y que han resultado efectivas en
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el tratamiento de la celulitis son las emulsiones oleosas y las

formulaciones basadas en nanotecnologia.
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