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Uso de componentes naturales en toallitas oftalmoldgicas

Dr+Vet— AndersenPets

Introduccion

Las toallitas Lintum de la marca espafiola Dr+Vet — AndersenPets son excelentes para limpiar y

desinfectar parpados, en casos de blefaritis o en casos quirdrgicos(pre o post cirugias), por sus

componentes beneficiosos en estos casos.

En este revision, se descompondran los cuatro principales componentes de las toallitas para

examinar la evidencia cientifica eso apoya su uso.

Blefaritis

El término blefaritis se utiliza para
establecer un diagnéstico que se refiere a
varias condiciones inflamatorias de los
parpados, independientemente de la causa.
En la mayoria de los casos, se trata de causas
primarias, que suelen ser enmascarado por
complicaciones secundarias del proceso
inflamatorio, debido, por un lado, a la rica
vascularizacién del pdrpado y a las
numerosas estructuras especializadas,
como las glandulas sebaceas y sudoriparas

del parpado.

La blefaritis es clinicamente caracterizada
por enrojecimiento, picazén, descamacién y
formacidn de costras del parpado; en casos
graves, se pueden observar nddulos
granulomatosos en el parpado margen.
Otros signos comunes son lagrimeo vy
fotofobia. Los factores desencadenantes
son muy diversos, ya que la blefaritis suele

ser considerada una manifestacion local de

procesos cutdneos mds generales. Esto
incluye infecciones bacterianas
(especialmente  Staphylococcus  spp.),
enfermedades inmunomediadas (p.ej.,
pénfigo y lupus) y parasitarias (Demodex,
sarna, leishmaniasis) o causas fungicas. En
perros jovenes, la blefaritis purulenta
secundaria a pioderma juvenil con
meibomitis (inflamacidon de las glandulas de
Meibomio) es comudn. En resumen, la
blefaritis implica un desequilibrio en Ia
microbiota normal de los parpados y la

barrera cutdanea, provocando irritacion e

inflamacion local.

1. Hydrocotyle asiatica (Centella asiatica)

La Centella asiatica, también conocida
como Gotu Kola, Bua-bok, Tiger grass o
Indian Pennywort, es una planta herbacea
perenne miembro de la familia Apiaceae,
también conocida como Umbelliferae. Tiene
tradicional,

un importante valor

particularmente en el sudeste asidtico,



debido a sus propiedades nutricionales y
terapéuticas. Se ha recomendado para el
tratamiento de diversas afecciones de la
piel, como lupus, eczema, psoriasis, lepra 'y
Ulceras varicosas (1). De hecho, la C. asiatica
se usa ampliamente debido a sus
propiedades antimicrobianas,
antioxidantes, antiinflamatorias,
neuroprotectoras y cicatrizantes (2). Se ha
demostrado que los extractos de C. asiatica
influyen positivamente en la cicatrizacion de

heridas al mejorar la sintesis de colageno (1)

y la funcién microcirculatoria.

El extracto de C. asiatica también se ha
utilizado  tradicionalmente  para el

tratamiento de los queloides.

Los queloides son causados por una mayor
proliferaciéon y deposicion de colageno,
también  conocidas como  lesiones
fibroproliferativas. Esto ocurre debido a la
cicatrizacion anormal 'y causa |la
proliferacion de colageno mas alld de los
margenes de la herida (3). El “factor de
crecimiento transformante B1” (TGF-B1)
desempefa un papel en esta patologia, ya
que induce la formacion de colageno,
mientras que el “inhibidor del activador del
plasmindgeno 1” (PAI-1) previene la accion
de los activadores del plasmindgeno. Estos
son responsables de la disolucién de los
coagulos, que sellan los vasos sanguineos,
los protegen y previenen la pérdida de
sangre. Por lo tanto, la inhibicidn tanto del

TGF-B1 como del PAI-1 por la C. asiatica la
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convierte en un compuesto prometedor

para el manejo exitoso de los queloides.

Los principales triterpenos presentes en la
C. asiatica son: acido asidtico (AA),
asiaticésido (AS), madecasésido (MS) o
brahmindsido, y acido madecasico (MA) o
acido brahmico (4). La cantidad de estos
compuestos bioactivos en la planta
depende del tejido y el ecotipo utilizado
para su extraccidon, ya sea alcohdlica o
acuosa (5). El tratamiento oral y tdpico del
extracto alcohdlico de C. asiatica se ha
demostrado que estimula la sintesis,
maduracidn y reticulacidn del colageno en
ratones (6). Esta cicatrizacion mejorada
también se observd en cobayas diabéticas
después de la aplicaciéon de una crema que
contenia 0,4% de asiaticdsido en heridas por
puncién. Esto ocurrié debido a la mayor
estimulacién de la sintesis de colageno e
hidroxiprolina en las heridas. La mejora de
la cicatrizacidon de heridas, en particular la
angiogénesis (7), podria deberse a la
estimulacién del colageno |, asi como al
aumento de la produccion del “factor de
crecimiento de fibroblastos” (FGF) y del
“factor de crecimiento endotelial vascular”
(VEGF). Esto ocurre mediante la activacion
de la via independiente de la “quinasa
TBR2” (8). En la angiogénesis temprana, el
FGF promueve la proliferacion de células
endoteliales. Asimismo, el VEGF contribuye
a la formacién de nuevos capilares

mediante la regulacion de la proliferacion,



diferenciacion y migracién celular (9).
Ademas, el VEGF estimula la vasodilatacion
y la formacidn de la matriz extracelular (10).
Se ha demostrado que la C. asiatica tiene un
efecto antiinflamatorio, asociada a la
reduccion de la interleucina-1B (IL-1pB), la
interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral a (TNFa), asi como de la
prostaglandina E2 (PGE2) y la
ciclooxigenasa-2 (COX-2). Ademas, se ha
demostrado que la C. asiatica reduce la
inflamacién al inhibir la actividad de Ia
lipoxigenasa y disminuir la actividad de las
inhibiendo asi la

proteinasas,

desnaturalizacién proteica.

Efectos de Centella asiatica en la

cicatrizacion de heridas

Dos ensayos (11,12) midieron el efecto del
tratamiento con C. asiatica en el tiempo de
cicatrizacién.  Chiaretti et al. (12)
suplementaron a 98 pacientes que sufrian
de fisura anal crénica con comprimidos de
60 mg de C. asiatica dos veces al dia durante
15 dias y compararon los resultados con un
grupo de control que recibié el tratamiento
tradicional. El grupo suplementado con C.
asiatica mostré un tiempo de cicatrizacién
mas corto (media de 3 semanas) en
comparacién con el grupo de control, que
necesitd un promedio de 4 semanas para
sanar, aunque esta diferencia no alcanzé la
significancia (p = 0,07). En este estudio, el
tiempo de cicatrizacion se determiné por el

tiempo necesario para que la herida dejara
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de sangrar. Este método de medicion del
tiempo de cicatrizacién puede diferir de
otros estudios, ya que también puede
medirse como el tiempo que la herida
necesita para cerrarse por completo.
Saeidinia et al. (11) trataron a 75 pacientes
que sufrian quemaduras de segundo grado.
Estos pacientes fueron tratados
tépicamente una vez al dia, ya sea con
Centriderm (un unglento tdpico que
contiene C. asiatica) o crema de sulfadiazina
de plata al 1%. Este ultimo se utiliza
normalmente como tratamiento estandar;
por lo tanto, se utilizé como control en este
estudio. El grupo de estudio sand mas
rapido que el grupo de control, necesitando
un promedio de 14,67 dias, en comparacion
con los 21 dias requeridos por el grupo de
control (p = 0,001). Ademads, el tiempo
medio para la reepitelizacién en el grupo de
C. asiatica también fue menor, en concreto
de 13,7 dias. El grupo control tardé unos 20
dias de media (p < 0,0001). Una razén para
este resultado podria ser el efecto de C.
asiatica en la produccién de VEGF que, a su
vez, es estimulada por la produccion de
proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP-1) por los queratinocitos e IL-18 por
los macréfagos, acelerando asi la
cicatrizacion de la herida. Cabe destacar que
este es el Unico estudio en el que se
incluyeron pacientes menores de 18 afios.
Los criterios de inclusidon de este estudio

comenzaron a partir de los 14 afos, lo cual
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difiere de los criterios habituales en ensayos relacionadas con el catéter. Existe una
clinicos con adultos. creciente evidencia de que el EDTA,

y . L. especificamente el EDTA tetrasodico
En conclusién, el tratamiento con C. asiatica

, . o . (tEDTA), es un agente antimicrobiano y
podria mejorar la cicatrizacion de las heridas

) o antibiopelicula por derecho propio.
gracias a una mayor angiogénesis y a su

N . . Basandonos en las caracteristicas del EDTA,
efecto antiinflamatorio. Ademas, este

B ) ) el objetivo de esta revisién es conocer mas
efecto antiinflamatorio puede reducir la

) , L sobre el tEDTA como potencial agente
hinchazdn, el enrojecimiento y el dolor en la

) ) o antimicrobiano y antibiofilm para su uso en
zona de la herida gracias a la disminucidn de

) ) el cuidado de la piel y heridas (14).
la PGE2 y otros factores inflamatorios (13).

. . L . La relevancia clinica de los biofilms
2. Acido etilendiaminotetraacético

, . ] .. L. Los microorganismos se encuentran
El acido etilendiaminotetraacético (EDTA)

) contaminando o colonizando todas las
es un conocido agente quelante de metales,

) - ) heridas (15) Cuando wuna herida es
ampliamente utilizado para el tratamiento

. . colonizada por microorganismos, estos
de pacientes que han sido envenenados con

) ) sobreviven como comunidades
iones de metales pesados como mercurio y

, ) polimicrobianas encerradas dentro de una
plomo. Mas recientemente, el EDTA se ha

. matriz de sustancia polimérica extracelular
utilizado como un agente permeante y

o ) (EPS). Esta comunidad de microorganismos
sensibilizante para tratar afecciones

. . . ) se une entre si, a menudo junto a una
asociadas con biopeliculas en odontologia,

. . L . superficie, y forma agregados celulares.
en dispositivos médicos y en medicina

o o Estos agregados celulares se conocen como
veterinaria. En el caso de la medicina

o microcolonias. La combinacién de una
veterinaria, el EDTA se formula como una

. . comunidad de microorganismos, encerrada
solucion de EDTA que se utiliza

) . . dentro de EPS autogenerado y adherida a
comercialmente para tratar infecciones

. s . una superficie (liquida o sélida) se define
relacionadas con biofilms en los oidos de

» . simplemente como un biofilm (15). Los
los perros. También se estdn desarrollando

o biofilms se forman dentro de todas las
y empleando composiciones de EDTA para

. i , ) heridas, pero las practicas utilizadas
reducir biopeliculas en catéteres

) o normalmente impiden tener una imagen
intravasculares y urinarios y, por lo tanto,

L real de su incidencia, prevalencia vy
representan un agente antibiofilms, que

o . patogenicidad (16). Las propiedades del
puede ayudar significativamente a reducir

) . ; biofilm proporcionan una barrera a las
las infecciones del torrente sanguineo

células fagociticas y a los agentes



antimicrobianos, en particular los
antibidticos, que retrasan la cicatrizacion de
la herida y aumentan el riesgo de infeccion

del paciente.
Uso de EDTA como antiséptico

El efecto del EDTA sobre las bacterias se
reportd6 hace 50 afos. Numerosas
composiciones y combinaciones de EDTA
ofrecen potentes propiedades antisépticasy
funcionan como agentes antimicrobianos
contra bacterias y levaduras patégenas (17).
Las composiciones de EDTA son altamente
eficaces para eliminar los biofilms

existentes y prevenir su formacion.

Los efectos antimicrobianos del EDTA se han
demostrado para una gama de
microorganismos clinicos que incluyen
bacterias Gramnegativas y Grampositivas,
levaduras, amebas y hongos. La integridad
de la ldamina externa de la membrana
externa de las bacterias Gramnegativas se
mantiene mediante interacciones
hidrofébicas de lipopolisacaridos (LPS) e
interacciones de proteinas LPS. Los cationes
divalentes como Mg2+ son esenciales para
estabilizar las cargas negativas de la cadena
de oligosacaridos del componente LPS. Se
ha demostrado que el EDTA elimina los
iones Mg2+ y Ca2+ de la pared celular
externa de las bacterias Gramnegativas,
liberando asi hasta el 50% de las moléculas

de LPS y exponiendo los fosfolipidos de la

membrana interna, mejorando la eficacia de
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otros antimicrobianos (18). De manera
similar, se dice que el efecto del EDTA en las
levaduras actia mediante la formacion de
complejos con los iones Mg y Ca de la
membrana, y las diferentes eficacias del
EDTA se atribuyen a las diferentes especies
de levaduras. Este efecto podria deberse a
las sutiles diferencias en la composicién de
fosfolipidos de las membranas. Se cree que
la actividad antifungica del EDTA se debe
probablemente a su efecto inhibidor sobre
el crecimiento, que causa la muerte de los
hongos al competir con los sideréforos por
los las trazas de iones de hierro y calcio,
esenciales para el mantenimiento del ciclo

de vida de los hongos (19).

3. Acido hialurénico

La principal molécula implicada en Ia
hidratacidon de la piel es el acido hialurénico
(AH) (20). Su aplicacién en dermatologia ha
aumentado en los Ultimos afios gracias a sus
propiedades higroscdpicas, reoldgicas vy
viscoeldsticas. EI AH se ha utilizado en
inyecciones de relleno y se ha incluido en
cosmecéuticos de uso tépico (21). El AH
topico puede ofrecer beneficios
complementarios. Diversos autores
sostienen que los cosmecéuticos de
aplicacion tdpica basados en AH pueden

mejorar la hidratacion y la elasticidad de la

piel (20).

La epidermis estd compuesta por

gueratinocitos que forman el estrato



cérneo, con melanocitos dispersos en la
capa basal. La dermis estd compuesta
predominantemente por la  matriz
extracelular, compuesta de coldgeno y fibras
eldsticas, proteoglicanos y

glicosaminoglicanos (GAGs) (22).

Los GAG son polisacaridos lineales de gran
tamafio y constituyen un componente
principal de la matriz extracelular. Existen
seis tipos de GAG: condroitin sulfato,
dermatan sulfato, queratan sulfato, heparan

sulfato, heparina y el AH (23).

El AH tiene una vida media inferior a un dia
en la piel y se degrada por hialuronidasas y
mediante reacciones no enzimaticas
(20,21). A pesar de su estructura simple, el
AH desempefia numerosas funciones
biolégicas que dependen de su tamano y
resultan de su interaccién con ciertas
proteinas de unién y receptores de
superficie. El AH se une a las moléculas de
la matriz extracelulary a los receptores de la
superficie celular, regulando asi el
comportamiento celular mediante el
control del macroambiente y el

microambiente tisular.

El AH disponible comercialmente puede
aislarse de fuentes animales o por
fermentacion bacteriana, y se puede aplicar
en diversas indicaciones y formas
farmacéuticas. El AH presenta una buena
biocompatibilidad gracias a la similitud de

su estructura molecular entre diferentes
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especies, lo que le confiere propiedades

biodegradables (24).
Efecto de hidratacion del AH

La hidratacidon de la piel es un indicador
importante del mantenimiento de una
barrera cutdnea adecuada en
enfermedades cutdneas patoldgicas. La
hidratacion de la  piel depende
fundamentalmente del agua ligada al AH en
la dermis y en la zona vital de la epidermis,
mientras que el mantenimiento de la
hidratacion depende esencialmente del
estrato granuloso (20). EI AH es una
molécula higroscdpica con la capacidad de
fijar 1000 veces su volumen en agua. Debido
a esta excepcional capacidad de absorcién
de agua, el AH es capaz de hidratar tanto el
estrato cérneo como la dermis. Se ha
clasificado tipicamente como un
humectante, ya que atrae agua de la dermis
a la epidermis (20,21). EI AH en la dermis
regula el equilibrio hidrico, la presion
osmoatica y el flujo idnico, y funciona como
un tamiz, excluyendo ciertas moléculas,
mejorando el dominio extracelular de las
superficies celulares y estabilizando las
mediante

estructuras cutaneas

interacciones electrostaticas. Los
fibroblastos dérmicos proporcionan la
magquinaria para formar el AH dérmico y se
consideran el objetivo de los intentos

farmacolégicos para mejorar la hidratacién

de la piel. Desafortunadamente, el AH



exdgeno se elimina de la dermis y se

degrada rapidamente (20).
El AH ayuda al proceso de curacion.

El AH posee propiedades cicatrizantes y, por
lo tanto, es una herramienta importante en
el tratamiento de heridas agudas como
guemaduras y pie diabético (25). Las
cicatrices posquirurgicas también pueden
beneficiarse de las propiedades
cicatrizantes del AH tdpico (cdmo de un
cierre mas rapido de la herida), como lo
demuestra un ensayo clinico aleatorizado
con 21 voluntarios (la mayoria mujeres) que
evalud diferentes cremas reparadoras de la

piel investigando la fiabilidad de Ia

induccion de heridas mediante laser (26).

4. Centaurea cyanus

Centaurea cyanus (aciano) es una planta
medicinal tradicional con creciente interés
cientifico debido a su doble actividad en la
modulacion de la inflamacion vy |Ia
inhibicion del crecimiento microbiano, dos
aspectos esenciales en la cicatrizacion de
heridas y la reparacion de la barrera
cutdnea. Las cabezas de flores de C. cyanus
son una droga cruda bien conocida utilizada
en la medicina tradicional europea en el

tratamiento de inflamacion ocular leve.
Actividad antiinflamatoria

Diferentes experimentos farmacoldgicos
han demostrado que los polisacaridos

extraidos de C. cyanus presentan
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propiedades antiinflamatorias y que
interfieren con la cascada del complemento.
Estos polisacaridos estan formados sobre
todo por acido galacturdnico, arabinosa,

glucosa, ramnosa y galactosa.

Un estudio de Garbacki et al. (27) demostro
que los extractos acuosos de flores de C.
cyanus inhiben significativamente la
inflamacidén in vivo utilizando modelos de

ratas y ratones.

En el estudio se utilizaron dos extractos
solubles en agua de C. cyanus. La fraccion
insoluble en etanol inhibi6 el edema
inducido por carragenina mientras fraccion
soluble en etanol, utilizado en alta dosis,
presentd efecto antiinflamatorio en esta

prueba.
Actividad antibacteriana

En un estudio realizado por Haziri et al. (28)
se valoré la actividad antibacteriana de
diferentes extractos organicos de C. cyanus
silvestres. Se provaron diferentes extractos
de C. cyanus (con metanol, etilo acetato,
acetona, dietilo éter, agua y cloroformo)
contra cuatro bacterias: Staphylococcus
aureus, Staphylococus aureus, Listeria

monocytogenes y Escherichia coli.

La actividad antibacteriana era determinada
utilizando el método de difusién en disco de
agar. Los extractos de Centaurea cyanus
fueron evaluados por su actividad
antibacteriana, utilizando la penicilina G

como estandar de comparacion. Segun los



resultados, los extractos obtenidos con agua
y acetato de etilo fueron los que mostraron

mayor actividad.

El extracto en acetato de etilo presentd
actividad antibacteriana en todas las
concentraciones evaluadas (1, 3y 5 mg/mL)
frente a Staphylococcus aureus, Escherichia
coliy Listeria monocytogenes. En particular,
a una concentraciéon de 5 mg/mL, este
extracto mostré una zona de inhibicion de
12 mm contra E. coli, siendo uno de los

resultados mas destacados.

Asimismo, el extracto acuoso a 5 mg/mL
también presentd una zona de inhibicién de

12 mm frente a E. coli y una actividad
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comparable a la penicilina G contra S.

aureus.

Estos resultados indican que los extractos
acuosos y de acetato de etilo de C. cyanus
poseen una notable actividad
antibacteriana, atribuida a su contenido en
metabolitos secundarios como fenoles y

flavonoides.
Uso de C. cyanus en toallitas oftalmicas

En conjunto, las propiedades
antiinflamatorias y antimicrobianas de
Centaurea cyanus la hacen adecuada para
formulaciones veterinarias tépicas, como en

las toallitas perioculares Lintum.
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