AMBITO FARMACEUTICO

Dermofarmacia

Celulitis

Evolucion y tratamiento

El término celulitis se empled por primera vez en
1920 para describir una alteracion estética de

la superficie cutanea. Desde entonces, se
han sugerido otros nombres, como
lipoesclerosis nodular, paniculopatia
edemato-fibroesclerosa, paniculosis y
lipodistrofia, entre otros.
Etimol6gicamente, la celulitis se

define como un trastorno local del
metabolismo del tejido subcutaneo

que causa una alteracion de la

forma de la mujer. En este proceso
confluyen la hiperpolimerizacién

del tejido conectivo, la alteracion
primaria de los tejidos grasos y la

microcirculacion.

o debe confundirse el término
celulitis con un exceso de peso
que se acumula en ciertas zonas
del cuerpo. Se trata de una alte-
racién cutanea que debe combatirse, ya que
no desaparece de manera espontanea ni con
una reduccidén del peso. De hecho, no hay
tratamientos milagrosos que solucionen rapi-
damente y ficilmente este proceso. Este arti-
culo intenta hacer una breve revision a esta
problematica para, a continuacién, centrarse
en el tratamiento topico para prevenir o paliar
la aparicién de la celulitis y, en concreto, en la
amplia gama de principios activos que hay ac-
tualmente.

AURORA BENAIGES

FARMACEUTICA.
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Descripcion del proceso

Los factores predisponentes y las condiciones existentes (acti-
vidad fisica, ingesta de alimentos, estilo de vida, etc.) actGian
en cuatro unidades funcionales del tejido adiposo, que se des-
criben a continuacién (Giménez, 2001).

Unidad matricial-intersticial

La unidad matricial-intersticial esta formada por células, sobre
todo fibroblastos, que son los causantes de la sintesis de ma-
cromoléculas de la matriz extracelular. Estas incluyen el tejido
fibroso (colageno, fibras elasticas y reticulares) y la sustancia
fundamental (proteoglicanos, glucoproteinas, acido hialuréni-
co, condroitin-sulfato). Mientras el tejido fibroso es el causan-
te de la resistencia y soporte, la sustancia fundamental permite
la difusidn de los nutrientes, de los metabolitos y de las hor-
monas desde el sistema circulatorio a través del tejido intersti-
cial. Los glucosaminoglicanos tienen propiedades hidrofilicas y
ayudan a mantener la presion intersticial osmotica.

Unidad microcirculatoria

La unidad microcirculatoria incluye cinco componentes: arte-
riolas, vénulas, capilares, vasos linfaticos y tejido intersticial.
Normalmente, hay un equilibrio entre el filtro capilar arterial y
la absorcidén venosa capilar. Una alteracion de este equilibrio
puede deberse a un incremento de la presién capilar, una dis-
minucidn de la presion osmotica plasmatica, un incremento de
la presion liquida intersticial o una disminucién del flujo linfati-
co, que es capaz de llevar a un edema intercelular. Los factores
capaces de influir en la microcirculacién pueden ser enddgenos
(sistema nervioso central, sistema nervioso adrenérgico simpati-
co, factores humorales) y exdgenos (medicamentos, ropa ajusta-
da, etc.).

Unidad neurovegetativa

La unidad neurovegetativa estd formada por la inerva-
ci6n simpitica de la dermis y del tejido subcutaneo.
Esta acttia sobre los receptores alfa y beta para causar la
respuesta a través del sistema de la adenil-ciclasa. Es ca-
paz de modificar la relacion AMPc/GMPc que regula
los fibroblastos, la microcirculacion y los adipocitos.

Unidad de energia grasa

La unidad de energia grasa esta constituida por las co-
lecciones de adipocitos. Cada uno de los l6bulos esta
nutrido por una arteriola y se rodea por septos de teji-
do conectivo. Cada adipocito se asocia con una capa
de glucoproteina, de fibrillas reticulares y de otras célu-
las (fibroblastos, mastocitos y macréfagos), asi como los
capilares adyacentes. El tejido graso se distribuye en
dos capas separadas por una capa de tejido conectivo
superficial. La capa mis externa, en contacto con la
dermis, se denomina «estrato areolar» y esta formada
por adipocitos globulares y extensos situados vertical-
mente: los vasos sanguineos son muy numerosos y fra-
giles. En el estrato mas profundo, denominado «estrato
lamelar», las células son fusiformes, pequefias y se dis-
tribuyen horizontalmente; los vasos son mas extensos.
Este segundo estrato, que incrementa el espesor cuan-
do las personas ganan peso, se debe principalmente al
aumento de volumen de los adipocitos, capaces de in-
vadir la capa de tejido conectivo superficial. El tamano
relativo de las dos capas varia de acuerdo con el espesor
de la piel, segin la regién corporal, el sexo y la edad.

Evolucion de la celulitis

Un proceso celulitico puede clasificarse en cuatro grados en fun-
ci6n de las caracteristicas histopatoldgicas y clinicas.

Grado |

El paciente no observa ningn tipo de sintomas. Se observa un incre-
mento del espesor del estrato areolar, un incremento de la permeabi-
lidad capilar, desigualdad en los adipocitos y microhemorragias.

Grado I

Tras la compresion de la piel o de la contraccién muscular se ob-
serva palidez, descenso de la temperatura y disminucién de la elas-
ticidad. No hay alteraciones en el relieve cutaneo. Se observa una
hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos y fibrillas en la zona de
la dilatacién capilar, microhemorragias y el incremento del espe-
sor de la membrana basal capilar.
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Grado Il

Se observa una piel empedrada y una piel con aspec-
to de piel de naranja y dolor a la palpacién. Histolo-
gicamente, se produce una encapsulacion de adipo-
citos formando micronddulos que se sithan en el te-
jido conectivo de la dermis. Esclerosis de la capa
interna de las pequefias arterias.

Grado IV

Se dan las mismas caracteristicas que en el grado III,
pero con ndédulos mas visibles, palpables y doloro-
sos, adheridos a niveles profundos. Histologicamen-
te, se producen incrementos de las caracteristicas del
grado III, con alteraciones importantes de la micro-
circulacién.
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= Tratamiento anticelulitico

El tratamiento de la celulitis
debe afrontarse desde diferentes
perspectivas en funcion de las
caracteristicas propias de la per-
sona afectada y del estadio en el
que se encuentra esta alteracion
cutanea. Deberemos valorar la
ingesta alimentaria, el tipo de vida
y la utilizacion de tratamientos fisi-
cos, mecanicos y topicos. Es acon-
sejable revisar la alimentacidn del
individuo para que ésta sea equili-
brada, debera controlarse la ingesta
de grasa, incrementar la ingesta de
liquidos para estimular la diuresis y
fibra para evitar el estrefiimiento.
Se considera que el ejercicio actiia
positivamente sobre el tejido fibro-
$O, ya que incrementa su resistencia.
En el mercado hay un gran na-
mero de métodos mecanicos y fisi-
Cos para evitar o en su caso tratar la
celulitis, como iontoforesis, ultraso-
nidos, termoterapia, hidroterapia,
presoterapia y drenaje linfatico.
Finalmente, también podemos
encontrar un amplio abanico de
productos de aplicacion topica en el
campo dermofarmacéutico disefia-
dos especificamente contra la celu-
litis. En algunos casos se han for-
mulado especificamente para actuar
sobre los ciimulos acuosos retenidos
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en los tejidos y regular el proceso
de almacenamiento de las grasas.
En otros, podemos encontrar pro-
ductos (cremas, emulsiones, geles)
que favorecen la eliminacién de los
nédulos grasos, activan los inter-
cambios celulares y refuerzan el te-
jido conjuntivo. Ademas, también
se utilizan jabones, lociones y acei-
tes ricos en principios activos toni-
ficantes y suavizantes.

Tratamiento tépico

Los ingredientes activos utiliza-
dos como componentes anticelu-
liticos pueden clasificarse en fun-
cion del mecanismo y el lugar de
accion (tabla 1).

Sistema circulatorio
A grandes rasgos, se trata de
activos que actuan sobre el siste-
ma circulatorio y que actuaran
como activadores de la circula-
cion, como reguladores de la
permeabilidad capilar o bien por
su accion antiedema (tabla 2).
Para mejorar y activar la circula-
ci6n sanguinea se utilizan alcaloi-
des cuaternarios, que pertenecen a
la familia de las metilxantinas. Para
reducir la permeabilidad capilar
hasta niveles normales y reforzar la
resistencia de los capilares se utili-
zan extractos vegetales ricos en fla-
vonoides. Estos principios activos
inhiben sistemas enzimaticos de la
ruta metabolica de formacion de

y del lugar de accion

Sistema circulatorio

Tabla 1. Tratamiento de la celulitis en funcién del mecanismo

LUGAR DE ACCION ACCION

e Activador de la circulacion

¢ Regulador de la permeabilidad capilar

* Antiedema
Tejido conjuntivo Reestructurante
Tejido adiposo e Lipolitico

¢ Inhibidores de la lipogenia

¢ Inhibidores de la adipogenia
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sobre el sistema circulatorio

LUGAR DE ACCION AccION

Sistema circulatorio

Activador de la circulacién

Tabla 2. Mecanismo de accion de los activos anticeluliticos que actdan

AcTivos

Cafeina, teobromina, teofilina

capilar

Regulador de la permeabilidad Flavonoides (hesperidina,

naringina, rutina, etc.)

Antiedema

e Escina

* Asiaticésido

® Ruscogenina

o Acido 18-betaglicirrético

prostaglandinas y al disminuir sus
niveles circulantes se produce una
regulacién de la permeabilidad y
un incremento en la resistencia ca-
pilar.

El edema es uno de los desenca-
denantes de la celulitis y, por tanto,
los principios activos capaces de
reabsorberlo serin muy utiles en
este tipo de aplicacidon.

Las metilxantinas son los com-
ponentes activos mas destacables
de un grupo de plantas como son
el café, té, mate, cacao y guarani,
que actualmente se estin vinculan-
do a tratamientos anticeluliticos
(Beltran, 2003).

Las metilxantinas son sustancias
que provienen del metabolismo de
los acidos nucleicos. Su mecanis-
mo de accidn basicamente consiste
en estimular el sistema nervioso

Cafeina

| Polifenoles

i
Inhibicion
i

central, el sistema cardiaco y el sis-
tema vascular, como consecuencia
de la inhibicién de la fosfodiestera-
sa y el aumento del AMPc intrace-
lular (Beltran, 2003). Asi, la cafei-
na actta inhibiendo la enzima fos-
fodiesterasa, lo que induce la
acumulacién de AMPc vy, por con-
siguiente, un incremento en los
valores de lipasa que favoreceran la
hidrolisis de los triglicéridos. Sin
embargo, en esta accioén anticeluli-
tica estan involucrados otros meca-
nismos, como la movilizacién de
calcio inducida por este grupo de
compuestos activos y el aumento
de la permeabilidad de la membra-
na debido a los polifenoles presen-
tes en este grupo de plantas. El re-
sultado de la accién conjunta de
las metilxantinas y los polifenoles
es una potente inhibiciéon de la li-

N Termogénesis

Ingibicien Catecol-ortarmetiltransferasa
I l ucp
Adenosina st ﬁ Noradrenalina
Activacion
Fosfodiesterasa N AMPc I
N AGL
Activacion l

Fosfoproteincinasas 4

A Lipélisis

Fig. 1. Mecanismo de accién de la cafeina y los polifenoles (Beltran, 2003).
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polisis y un leve efecto de la lipo-
genia (fig. 1). Todo ello conlleva
una reduccidén de la acumulacién
de lipidos dentro de los adipocitos
(Tofovic, 1991). El efecto lipoliti-
co de las metilxantinas esti com-
probado, porque se produce un in-
cremento del nivel de acidos gra-
sos libres en el plasma. La cafeina
se utiliza principalmente por via
topica aprovechando que esta mo-
lécula tiene gran afinidad con las
células de la epidermis y atraviesa
bien las capas de la piel hasta su lu-
gar de actuacidn, lo que asegura
una excelente difusion dérmica.

Otros activos muy interesantes
son los que contienen flavonoides.
Se trata de compuestos polifenoli-
cos con un origen biosintético co-
mun y derivados de la misma es-
tructura quimica, el esqueleto
benzopirano. Las principales fuen-
tes son frutas, principalmente ci-
tricos, manzanas, melocotones, ce-
rezas y uvas, verduras y especies
como cardo mariano, sofora y
ginkgo, entre otras. Se utilizan
mucho en el tratamiento de la in-
suficiencia venosa, varices y otras
enfermedades vasculares. Entre las
numerosas actividades farmacol6-
gicas destacan la antiinflamatoria,
diurética, antitrombotica, antioxi-
dante y vitaminica P (Zaragoza et
al, 2002).

Tejido conjuntivo

La mision del grupo de activos
que acttian sobre el tejido con-
juntivo es reestructurar este teji-
do, ya que se produce una pérdi-
da de flexibilidad y un incremen-
to de la rigidez (tabla 3).

Las enzimas mucopolisacaridasas
se utilizan en el tratamiento topico
por su accién despolimerizadora
del condroitin-sulfato y del dcido
hialurénico. Se intenta paliar la
polimerizacién y reticulacién de
los mucopolisacaridos formadores
del nédulo celulitico, facilitando la
movilizacién del agua, la reduc-
cién del edema y la recuperacion
de la flexibilidad del tejido con-
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sobre el tejido conjuntivo

LUGAR DE ACCION AcciON

Tejido conjuntivo Despolimerizar

mucopolisacaridos

Tabla 3. Mecanismo de accion de los activos anticeluliticos que actdan

AcTivos

* Mucopolisacaridasa
e Hialuronidasa

Fibrinoliticos

Proteasas

Estabilizacion de fibras
y mucopolisacaridos

e Derivados del silicio
(silanoles, manurato de silicio,
teofilinato de silicio)

e Cola de caballo

¢ Centella asiatica

e Vitaminas

juntivo. Los fibrinoliticos son un
grupo de proteasas que actian so-
bre el enquistamiento nodular, lo
que degrada las fibras y mejora el
recambio por proteinas solubles.
Otra posible actuacién seria impe-
dir la sustituciéon de silicio por cal-
cio en las uniones entre fibras y
mucopolisacaridos.

La hialuronidasa es una enzima
que despolimeriza de forma rever-
sible el 4acido hialurénico, un com-
ponente de la matriz extracelular
que rodea las células, lo que redu-
ce temporalmente su viscosidad. El
thiomucase es una mucopolisacari-
dasa con propiedades generales si-
milares a las de la hialuronidasa,
aunque también despolimeriza el
sulfato de condroitina.

La quimotripsina es una enzima
proteolitica que también se em-
plea, normalmente por via oral o
topica, porque se supone que re-
duce la inflamacién de las partes
blandas y el edema.

El término amilasa se refiere a
una enzima catalizadora de la hi-
drolisis de las uniones glucosidicas
0-1,4 de polisaciridos como el al-
midén, el glucégeno o sus pro-
ductos de degradacién. Se han uti-
lizado en la reduccién de la infla-
macién y en hinchazones locales y
edemas.

Equisetum arvense o cola de caba-
llo es un extracto vegetal muy uti-
lizado debido a su composicién
quimica rica en sales minerales
(12-25%), de la que casi dos terce-
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ras partes corresponden a acido si-
licio. Debemos destacar el efecto
beneficioso del silicio en la sintesis
de colageno y su papel en la con-
sistencia del tejido conectivo. Ade-
mas, el silicio contribuye a la for-
macién de los glucosaminoglica-
nos, estimula la actividad de los
fibroblastos e incrementa la elasti-
cidad de los tejidos (Alonso, 2004).

La vitamina A o all-trans-retinol
presenta un elevado poder repara-
dor de la piel. La principal fuente
de incorporacién de ésta es la die-
ta, especialmente en forma de és-
teres con cadenas grasas largas
(fuente animal) o en forma de
provitamina A, o betacaroteno (en
fuente vegetal). Sin embargo, tam-
bién se pueden obtener elevadas
concentraciones locales mediante
aplicacidn tdpica, una vez el pro-
ducto ha atravesado el estrato cor-
neo.

La aplicacidén tdpica del retinol
incrementa la renovacién celular
de la capa basal de la epidermis,
estimulando también las funcio-
nes de la dermis, normaliza la di-
ferenciacién celular y regula el
proceso de queratinizacidn, in-
crementa la elasticidad de la piel
y la cantidad de colageno de la
dermis.

Tejido adiposo
Esta es la via mas utilizada en
los tratamientos anticeluliticos
(tabla 4). Se utilizan sustancias
que pueden estimular los recep-
tores betaadrenérgicos, que inhi-
ben los receptores alfaadrenérgi-
cos, que activan las proteinas Gs,
que activan la adenilatociclasa
directamente o bien que se inhi-
ba la fosfodiesterasa. En definiti-
va, este primer grupo de activos
actuara estimulando la degradaciéon
de los triglicéridos almacenados en
los adipocitos y, por tanto, ejer-
ciendo una accién lipolitica. Los
inhibidores de la lipogenia deben
evitar la entrada o bien la presencia
de glucosa dentro del adipocito
que podria dar lugar a la sintesis de
triglicéridos de novo. Finalmente,
hay sustancias que disminuyen la
adipogenia, es decir, que actan
evitando la diferenciacién de las
células preadipocitarias en adipoci-
tos maduros.

Dentro de este apartado ya se ha
mencionado todo el grupo de las
metilxantinas que presentan un

Tabla 4. Mecanismo de accion de los activos anticeluliticos que actian

sobre el tejido adiposo

LUGAR DE ACCION AcciON

Tejido adiposo Lipoliticos

AcTIvos

o Cafeina, teobromina,
teofilina

e Coenzima A

e |-carnitina

e Extractos vegetales

Inhibidores de la lipogenia

o Cafeina

e Extractos vegetales

Inhibidores de la adipogenia  Extractos vegetales
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efecto activador de la circulacién y una accién lipoli-
tica. Debemos destacar que, de todo el grupo, la cafe-
ina como tal es la forma mas activa, porque puede ser
utilizada directamente por las células. Como el resto
de las metilxantinas, ejerce un accién sobre el recep-
tor betaadrenérgico del adipocito y causa un incre-
mento de los valores de AMPc vy, por tanto, favorece
la lipdlisis.

Las algas solas o asociadas con otros activos son am-
pliamente utilizadas en este tipo de aplicacion. Se sabe
que las sales minerales, y en especial el yodo, causan
una estimulacién de la lipolisis mediante la activacidon
de la lipasa y un aumento de los intercambios osmoti-
cos, lo que provoca una eliminacién de los liquidos re-
tenidos.

El hibiscus también es un extracto que forma parte
de los tratamientos anticeluliticos topicos. Esta descrita
su actividad lipolitica debido a una estimulacion de los
receptores betaadrenérgicos y una inhibicién de la li-
pogenia que se relaciona con un bloqueo con los re-
ceptores alfa (Kong et al, 1998). También se han reali-
zado otros estudios en los que se le atribuye la propie-
dad de actuar como inhibidor de la adipogenia (Kim et
al, 2004).
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A partir del fruto de Garcinia cambogia se obtiene un
extracto rico en acido hidroxicitrico. Su utilizacién en
el campo de los suplementos alimenticios es amplia-
mente conocido debido a su accidn sobre el metabolis-
mo graso, su actividad sacidégena y como coadyuvante
en los tratamientos de obesidad. En la biosintesis de los
lipidos interviene la enzima citrato-liasa, encargada de
catalizar la degradacidn del citrato en coenzima-A. En
presencia del 4cido hidroxicitrico se forma menos can-
tidad de acetilcoenzima A, al parecer por un mecanis-
mo competitivo en este acido y la enzima, con lo que
de esta manera se genera menor formacién de grasa.

En definitiva, este grupo de principios activos esta
en constante progresion, ya que cada vez mis cono-
cemos un poco mejor la evolucidn de este proceso vy,
ademas, tenemos mas informacién disponible de
nuevas aplicaciones de productos ya existentes o apa-
recen nuevos activos con actividad anticelulitica de-
mostrada.

En conclusién, los tratamientos anticeluliticos de-
berian combinar, en una misma formulacién, al me-
nos un componente que actuara en el sistema circu-
latorio, en el tejido conjuntivo y en el adiposo, para
asegurar la efectividad del producto acabado. B




