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Plantas medicinales
derivados en dermatologia (lll):

Centella

PLANTAS MEDICINALES

Maria Emilia Carretero Accame

Entre las especies vegetales dotadas de propiedades cicatrizantes
y antisépticas principalmente, se pueden incluir plantas con aceites
esenciales como por ejemplo el arbol del té (Melaleuca alternifolia) o
plantas con taninos y quinonas como el nogal (Juglans regia) o con
otros principios activos como saponinas caso de la centella (Centella
asiatica), o bien productos derivados de plantas como el balsamo del
Peru, producto obtenido de Myroxilon balsamum. Se inicia en este ar-
ticulo su estudio empezando por una de las especies mas empleadas

como cicatrizante, la centella.

CENTELLA

Esta especie, conocida también
como hidrocotile, pertenece a la
familia Apiaceae. Su nombre boté-
nico es Centella asiatica (L.) Urban,
sinonimo Hydrocotyle asiatica L.
Es originaria de Sri Lanka, India,
Pakistdn, Malasia, Madagascar y
Sudéfrica, donde crece en zonas
humedas tropicales. Se encuentra
también en Centro América y la
zona tropical de Oceania. En sus
lugares de origen se conoce con
los nombres vulgares de Gotu Kola,
Pegaga, Brahmi, Tiger Grass o In-
dian Penny wort.

Es una planta herbacea, perenne,
rastrera, con hojas pequenas de
color verde intenso, alternas, re-
dondeadas, cordiformes, palmati-
nervas, con el margen crenulado.
Son largamente pecioladas, la lon-
gitud del peciolo es de cinco a diez
veces mayor que el limbo. Sus flo-
res, blancas o rosadas, muy peque-
has, van dispuestas en umbelas.
Los frutos son diaquenios.

En el siglo XIX se incluyé en la far-
macopea de la India, en la francesa
aparecio en 1884, mismo aho que
en el Codex, y posteriormente en
las farmacopeas de todo el mundo.
El primer extracto seco se cre6 en
1941. En la actualidad su monogra-
fia esta incluida también en ESCOP
y en las elaboradas por la OMS. Por
su parte la EMA ha publicado un In-

forme de Evaluacién con el fin de
valorar los datos preclinicos y clini-
cos disponibles sobre la planta asi
como de los productos comercia-
lizados en la Comunidad Europea.
En este informe se senala que los
extractos que se emplean y con los
que se han llevado a cabo los es-
tudios son extractos alcohélicos o
acuosos muy purificados que con-
tienen 40% de asiaticosido y 60%
de geninas (acido asiatico y acido
madecasico). Dichos extractos son:
TECA (extracto valorado de C. asia-
tica), TTFCA (fraccion triterpenoide
total de C. asiatica) y TTF (fraccién
triterpénica total); son extractos
etandlicos al 70% V/V con un alto

grado de refinado y purificacion y
con mas de 30 anos de empleo en
la Unién Europea.

Segun la Farmacopea Europea la
droga, sumidad de Centella (Cente-
lla asiaticae herba) consiste en las
partes aéreas desecadas y frag-
mentadas de Centella asiatica (L.)
Urban. Debe contener no menos
del 6.0% de derivados triterpenoi-
des totales, expresados como asia-
ticdsido y calculados con respecto
a la droga desecada.

Los principios activos de centella,
responsables de su actividad, son
saponinas (1-8%) en las cuales la
cadena azucarada se une a la genina
(4cidos triterpénicos derivados del
ursano) mediante una unién éster,
no una unién O-heterosidica. El
saponosido mayoritario es el asiati-
cosido acompanado de madecaso-
sido (= asiaticosido A), asiaticosido
B, etc. Se encuentran ademés los
acidos triterpénicos libres (asiatico,
madecasico, 6-OH-asiatico, etc.).
El contenido de estos compues-
tos varia significativamente segun
el origen de la planta. Contiene
también una pequena proporcion
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de aceite esencial (0,1%) consti-
tuido por un acetato de un terpeno,
germacreno, cariofileno, trans-far-
neseno, p-cimol, etc.; flavonides
(derivados de quercetol y kaenferol
principalmente); acidos fendlicos;
fitosteroles (estigmasterol, sitoste-
rol); saponinas con esqueleto olea-
nénico como el acido termindlico;
carotenoides y vitaminas (B y C).

Se ha utilizado en la medicina tradi-
cional oriental y en algunos lugares
de Africa desde hace miles de afos
para diversos propdsitos, como una
panacea. En China por ejemplo, sus
hojas se empleaban para tratar la
leucorrea vy la fiebre; en la medicina
Ayurvédica para enfermedades as-
maticas, bronquitis, leucorrea, lepra,
problemas de piel, etc. En Malasia
la centella se administraba ademas
para aumentar la memoria, en casos
de ansiedad, de fatiga mental, etc.
En Madagascar para tratar la lepra
y asi se podria seguir comentando
su empleo popular en otros paises
en casos de anemia, disenteria, epi-
lepsia, reumatismo, sifilis, hemorroi-
des, etc. También en algunas zonas
se consume como ensalada en ali-
mentacion.

En Europa se recomienda para
el tratamiento de dermatosis y le-
siones dérmicas como heridas (in-
cluso infectadas), escoriaciones,
gquemaduras, cicatrices hipertré-
ficas postquirurgicas y eczemas.
También se recomienda en casos
de lesiones de la mucosa géstrica,
incluidas Ulceras gastricas, para
mejorar la microcirculacion en insu-
ficiencia venosa crénica (Panorama
Actual Med, 2008) y, para el trata-
miento de alteraciones del sistema
nervioso central (Panorama Actual
Med, 2013). Realmente lo que se
emplea son los diversos produc-
tos comercializados que contienen
extractos de la planta ricos en tri-
terpenos. También forma parte de
preparados de aplicacion en cos-
mética para el cuidado de la piel.

Se han realizado muy numerosos
ensayos farmacolégicos tanto in
vitro como in vivo, y algunos ensa-
yos clinicos, sobre las propiedades
farmacologicas de los extractos de
centella y algunos de sus compo-
nentes aislados. En este articulo
se evaluaran Unicamente aquellos
cuyo objetivo ha sido demostrar

su eficacia en afecciones de la
piel, asi como elucidar su posible
mecanismo de accion. Se han uti-
lizado para ello diversos extractos
(metandlico, etandlico y acuoso) y
fracciones obtenidas de esta planta
medicinal que como ya se ha co-
mentado, aunque con diferentes
denominaciones, contienen simi-
lar concentracion de principios
activos: 40% de asiaticésido y un
60% de una mezcla de los 4cidos
asidtico y madecasico. Estos ex-
tractos forman parte de especiali-
dades farmacéuticas autorizadas
en la actualidad en Espana (CIMA:
Blastoestimulina®, Cemalyt®, Grail®,
Nesfare®).

Los extractos, las fracciones enri-
quecidas en sapondsidos y algunos
componentes aislados han demos-
trado poseer actividad cicatrizante.
En cultivos celulares de fibroblastos
dérmicos humanos se ha compro-
bado que favorecen la sintesis de
proteinas de la matriz extracelular,
principalmente colageno vy fibro-
nectina. Se ha confirmado que in-
ducen la proliferacion fibroblastica
y, a través de la activacién de la via
de las proteinas SMADs, la sintesis
de colageno tipo |, cuya deposiciéon
en la zona herida se ve favorecida
por una actividad inhibitoria de la
actividad de metaloproteinasas.
Este incremento en la sintesis de
coladgeno vy la proliferacién y migra-
cion de los fibroblastos conducen
a una aceleracion de la reepiteliza-
cién y de la contraccién de la he-
rida. En algunos trabajos de inves-

tigacién se ha comprobado que los
triterpenos son capaces de estimu-
lar ademas la sintesis de glicosa-
minglicanos estructurales como el
acido hialurénico.

Se ha comprobado que el efecto
estimulador de la sintesis de cola-
geno tipo | inducido por los acidos
asiatico y madecésico, y los sapo-
nosidos asiaticésido y madecaso-
sido, de forma aislada y en combi-
nacion, se incrementa en presencia
de 4cido ascoérbico en cultivos de
fibroblastos dérmicos humanos.
De esta forma incrementan la re-
lacién entre colageno tipo | vy tipo
[, facilitando la maduraciéon de la
cicatriz. Se ha comprobado ademas
que actian como moduladores de
la expresion de genes implicados
en los procesos de angiogénesis
y cicatrizacion y tienen actividades
antimicrobianas, antioxidantes y
antiinflamatorias por lo que acttan
de forma favorable siobre las fases
inflamatoria y proliferativa de la ci-
catrizacion. Por ejemplo, el asiatico-
sido parece estimular la produccion
del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)y los extractos me-
tandlicos poseen actividad antibac-
teriana y antifungica.

En cuanto al mecanismo de ac-
cion, se ha comprobado que el
asiaticosido incrementa la fosfori-
lacion de las proteinas SMAD-2 y
SMAD-3, y se fija a las proteinas
SMAD-3 y SMAD-4, encargadas
de la regulacion de la sintesis de
colageno | por un mecanismo en
el que no parece intervenir la ac-
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tivacion del receptor del factor de
crecimiento transformante-f (TGF-
B). Sin embargo también se ha
comprobado que este compuesto
es capaz de limitar la formacion
de queloides que se originan por
hiperproliferacion de fibroblastos
y sobreproduccion de la matriz ex-
tracelular, citocinas y factores de
crecimiento, mediante un meca-
nismo en el que también participan
estas proteinas SMAD (SMAD-7
inhibidora de la proliferacion). Por
ello se considera que este com-
puesto podria tener una actividad
normalizadora de la cicatrizacion,
promoviendo la proliferacion en el
caso de la cicatrizacion de heridas
e inhibiendo la hiperproliferacion en
el caso de cicatrices queloides.

Los ensayos realizados con ani-
males in vivo también han confir-
mado los efectos cicatrizantes. La
aplicacion topica durante 24 dias
de diferentes preparados (crema,
gel y unguento) de un extracto
acuoso al 1% de esta planta medi-
cinal, en heridas abiertas en ratas,
acorto6 significativamente el tiempo
de cicatrizacion frente a los anima-
les control. Se observd un incre-
mento en la proliferacién celular,
sintesis de coldgeno y fuerza tensil.
La reepitelizacién fue ademas mas
rapida. La administracion por via
oral o subcuténea de las saponinas
de centella en ratas durante tres se-
manas, redujo la fase granular de la
cicatrizacion incrementando por el
contrario el contenido en coladgeno
y la fuerza tensil.

También en ratas albinas se ha
confirmado que la administraciéon
de un extracto etandlico de cen-
tella incrementa la resistencia a la
rotura de la herida en un modelo de
incision, acelera la reepitelizacion e
incrementa la contraccién de la he-
rida. Asimismo se comprobd que
atenuaba el efecto retardante de la
cicatrizacion de dexametasona.

Similares efectos se han obser-
vado en cobayas normales y dia-
béticas. La administracion tépica
de una solucion al 0,2% de asiati-
cosido sobre heridas o la adminis-
tracion oral (Tmg/kg de peso cor-
poral), indujo un incremento en la
concentracién de hidroxiprolina y
colageno, una aceleracion de la epi-
telizacion y un aumento en la fuerza

tensil de la cicatriz. En animales
con diabetes inducida experimen-
talmente y por tanto con retardo
en el proceso de cicatrizacion, se
observaron efectos similares tras la
administracién de una solucion de
asiaticosido al 0,4%.

También se han realizado estudios
conducentes a valorar la eficacia
de diferentes extractos de centella
para favorecer la cicatrizacién de
quemaduras. De todos los extrac-
tos, el mas eficaz es el obtenido
con acetato de etilo, mas rico en
acido asiatico. La aplicacion topica
de diferentes concentraciones de
asiaticosido sobre quemaduras
producidas en el dorso del ratén,
mejord su cicatrizacion. Los auto-
res del trabajo apuntan hacia un
efecto estimulante de la produccion
del factor de crecimiento endotelial
que promoveria la angiogénesis en
el area de la herida.

Del mismo modo, el madecaso-
sido también es eficaz en el trata-
miento de heridas producidas por
quemaduras. En ratén, se ha com-
probado que la administracién oral
adosisde 6, 12 y 24 mg/kg de peso
corporal facilita el cierre de la he-
rida de forma tiempo dependiente.
En los animales tratados con la
dosis mas elevada se consiguio el
cierre completo de la herida a los
20 dias de tratamiento. Se observo
un incremento en la proliferacion
de fibroblastos y en los niveles de
hidroxiprolina, utilizado como in-
dicador de la sintesis de colageno
en quemaduras de la piel, y como
consecuencia un incremento en la
reepitelizacién. Tanto in vivo como
in vitro se ha comprobado que los
sapondsidos son mas eficaces para
curar las heridas de quemaduras
que los acidos triterpénicos vy el
madecasoésido es mas activo que el
asiaticosido en este tipo de heridas.

Ademas de los efectos cicatrizan-
tes y antiinflamatorios, el madeca-
s6sido ha mostrado in vitro efectos
beneficiosos significativos en la
inhibicion de la hiperpigmentacion
debida a la radiacion UV. Este es-
tudio se llevd a cabo en un sistema
de co-cultivo de keratinocitos y me-
lanocitos.

En estudios in vitro e in vivo tam-
bién se ha demostrado que los
extractos y principios activos de
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Centella asiatica, tienen actividad
antioxidante y captadora de ra-
dicales libres, asi como actividad
antiinflamatoria, actividades que
contribuyen positivamente a la ci-
catrizacion. En macréfagos estimu-
lados con lipopolisacaridos, inhi-
ben la produccion de NO y TNF-a.,
siendo el asiaticésido el sapondsido
mas activo. Igualmente, este com-
puesto, administrado oralmente
a ratas, disminuye el proceso in-
flamatorio y la fiebre en animales
tratados con LPS, probablemente a
través de una inhibicion en la pro-
duccion de TNF-a, 1L-6 y PGEZ2, en
la expresion de COX-2 y en la ac-
tividad mieloperoxidasa. Asimismo
parece incrementar los niveles sé-
ricos de IL-10 y de la expresiéon de
enzimas protectoras hepaticas.

Los ensayos clinicos son escasos.
Un estudio prospectivo, aleatori-
zado y controlado frente a placebo,
realizado con 200 pacientes diabé-
ticos en el ano 2010, demostrd su
eficacia clinica. Se administraron
dos capsulas de extracto de cente-
lla (50 mg de asiaticésido/capsula)
después de las comidas, tres veces
al dia o placebo. Se valoraron los
sintomas generales, caracteristicas
de las lesiones y tamano y profun-
didad de las mismas a los 7, 14 y
21 dias. Se observd una mas rapida
y mejor cicatrizacién en los pa-
cientes diabéticos tratados con los
saponoésidos de centella frente al
grupo tratado con placebo. La con-
traccion de la herida fue mejor en
el grupo tratado pero la formacion
de tejido granular fue mejor en el
grupo placebo. En ninguno de los
dos grupos se observaron reaccio-
nes adversas importantes.

En un estudio aleatorizado doble
ciego realizado con 20 mujeres
voluntarias sanas (45-60 anos de
edad) se ha observado que el ma-
decasosido extraido de Centella
asiatica, aplicado en forma topica al
0,1% junto a un 5% de vitamina C,
es eficaz en la prevencién del enve-
jecimiento de la piel por exposicion
al sol. Tras 6 meses de tratamiento,
se observd una mejoria significativa
en los signos clinicos del envejeci-
miento de la piel (profundidad de
las arrugas, elasticidad, firmeza,
rugosidad e hidratacién) que fue-
ron corroborados a través de la
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medicion de la elasticidad de la piel
y de la evaluacion histolégica semi-
cuantitativa de la red de colageno
y fibras elasticas en la dermis. Dos
tercios de las mujeres mostraron
mejoria observando la reapariciéon
de una red de fibras elasticas de
estructura normal, lo que sugiere el
efecto remodelante, tanto funcional
como estructural, del dano crénico
de la piel provocado por el sol en
las mujeres tratadas.

Probablemente esta sea la causa
de que tanto los extractos como los
sapondsidos aislados, formen parte
de la composicion de numerosos
preparados cosméticos, principal-
mente empleados en el tratamiento
y prevenciéon de la aparicion de es-
trias durante el embarazo y en el
tratamiento de celulitis.

Por ejemplo, en un estudio alea-
torizado, doble ciego y controlado
frente a placebo se comprobd que,
en combinacion con aceite de rosa
mosqueta, hidroxiprolisilano C vy vi-
tamina E, la centella es eficaz en la
prevencién y tratamiento de las es-
trias originadas en el embarazo. Los
resultados obtenidos fueron signifi-
cativamente mejores en el grupo tra-
tado con la mezcla que en el grupo
control, tanto en la disminucion de
las estrias ya formadas como en la
prevencién de su aparicion.

También se ha realizado un estudio
aleatorizado, doble ciego y contro-
lado frente a placebo, para com-
probar la eficacia antiestrias de un
preparado comercial (Trofolastina®)
en forma de crema que contiene,
ademas de un extracto de C. asiatica,
colageno hidrolizado, a-tocoferol y
elastina. Participaron en el estudio
100 mujeres embarazadas, 50 en
el grupo placebo y 50 en el grupo
verum. La crema se aplicd desde
el tercer mes de embarazo, diaria-
mente, en mamas, abdomen, nalgas
y caderas. Los resultados mostraron
mayor eficacia en el grupo tratado
con el preparado que contenia cen-
tella, tanto en la evitacion de apari-
cion de estrias como en la severidad
de las mismas.

La capacidad de los extractos de
C. asigtica para normalizar el me-
tabolismo de las células del tejido
conectivo, ejercer un efecto antiin-
flamatorio y drenante y regular la
microcirculacion, hace que éstos

se utilicen como componentes
de preparados anticeluliticos. No
obstante los estudios clinicos rea-
lizados hasta ahora no ofrecen una
calidad metodolégica adecuada.
Asi por ejemplo, se realizé un es-
tudio histopatologico, doble ciego
y controlado frente a placebo, con
35 pacientes, con el objetivo de
evaluar el tamano de los adipo-
citos en la regién gluteo-femoral
y deltoidea. A 20 pacientes se les
administré oralmente 60 mg/dia
de un extracto seco de C. asiatica,
durante 90 dias. Los 15 pacientes
restantes se incluyeron en el grupo
placebo. Los resultados mostraron
una reduccién del didmetro de los
adipocitos y en la fibrosis interadi-
pocitaria, en ambas regiones en los
pacientes tratados, siendo mejor el
efecto en la region glateo-femoral.

En otro ensayo con 60 pacientes
aquejados de celulitis se observé
qgue la aplicacién cuatro veces al
dia de un preparado comercial (Ma-
decassol®), durante cuatro meses,
disminuyé la progresion del pro-
ceso en el 85% de los pacientes
tratados. Asimismo, en 65 pacien-
tes con celulitis avanzada, la admi-
nistracion oral de este mismo pre-
parado junto a un ajuste de la dieta
durante tres meses, produjo una
mejoria significativa en el 58% de
los casos, mientras que en el 20%
el resultado fue solo satisfactorio.

Como ya se ha comentado, los
extractos de centella se han em-
pleado en el tratamiento de queloi-
des, aunque no estd muy claro que
sean Utiles para este fin.

La centella se ha considerado
tradicionalmente en la medicina
Ayurvédica como un agente eficaz
en el tratamiento de la psoriasis. En
este sentido, un ensayo muy anti-
guo (1973) estudié el efecto de una
crema preparada con hojas de cen-
tella pulverizadas sometidas a una
doble decoccion en agua y aceite
de ricino, en el tratamiento de la
psoriasis. El resultado se pudo con-
siderar positivo, no observandose
sintomas de toxicidad ni efectos
adversos. Pero es preciso destacar
que se tratd de un ensayo clinico
no controlado, que solo contd con
siete pacientes, por lo que no es
suficiente para recomendar su em-
pleo en psoriasis.
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Posteriormente en el ano 2001
se publicd otro estudio, en este
caso /n vitro sobre la linea SVK-14
de queratinocitos humanos, com-
parando el efecto antiproliferativo
del extracto de C. asiatica, Psoralea
corylifolia (contiene furanocumari-
nas) y ditranol. El extracto acuoso
de centella fue menos potente que
el de P. corylifolia, pero los sapo-
nosidos triterpénicos de centella
presentaron valores de CI50 seme-
jantes a los del ditranol. Seria pre-
ciso realizar nuevos ensayos que
permitieran corroborar el potencial
efecto tépico de esta droga como
antipsoriasica.

En cuanto a los ensayos en los que
se ha evaluado la eficacia de la cen-
tella asociada a otras drogas vegeta-
les en el tratamiento de afecciones
de piel, se ha comentado alguno en
el tratamiento y prevencion de las
estrias, pero también en otro, se es-
tudio su eficacia en la dermatitis ato-
pica. Se trata de un estudio aleato-
rizado, doble ciego, controlado con
vehiculo, en el que se administrd un
unguento que contenia C. asiatica,
Mahonia aquifolium vy Viola tricolor,
durante 4 semanas a 88 pacientes
(de entre 18 y 65 anos) que sufrian
dermatitis atépica leve a moderada.
El unglento resultd ligeramente mas
eficaz que el vehiculo, pero las dife-
rencias no fueron estadisticamente
significativas. No obstante, parece
ser que durante el tiempo de la expe-
riencia el clima cambid totalmente,
y un subanalisis indica que el un-
glento puede ser eficaz cuando el
tiempo es frio y seco.

Por ultimo, se han publicado tam-
bién dos ensayos clinicos que han
demostrado la eficacia de la asocia-
cion de los extractos de C. asiatica
y Punica granatum en la mejoria de
los sintomas de la periodontitis cro-
nica. En uno de ellos se comprobd
también que la combinacién dismi-
nuye los niveles de IL-1 beta e IL-6.

POSOLOGIA

ESCOP recomienda por via oral y
para adultos una dosis de 0,6 g de
droga desecada, en forma de infu-
sion, tintura o extracto hasta cuatro
veces al dia. En ninos la dosis sera
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proporcional a la de los adultos
segun edad y/o peso corporal. Por
via topica se recomiendan prepara-
dos que contengan un 1% del ex-
tracto o tintura.

En la mayor parte de los ensayos
clinicos aleatorizados y controla-
dos, en los que se ha administrado
via oral, diariamente, fracciones de
triterpenos de centella en dosis de
60-180 mg, durante periodos de
tiempo de hasta 12 meses, no se
han reportado efectos adversos.

Por su parte EMA incluye en su
informe las posologias que suelen
utilizarse de los extractos y prepara-
dos comerciales. Respecto a la via
topica: crema al 1% para mejorar
la fase de granulacion en heridas y
Ulceras que no cicatrizan, cicatrices
hipertroficas, queloides en fase ac-
tiva. Se recomienda la desinfeccién
previa de la zona.
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Polvo al 2% o ungulento al 1% ul-
ceraciones cutaneas, para heridas
que no cicatrizan. 2 o 3 aplicacio-
nes al dia.

El unglento también puede apli-
carse para cubrir zonas de la piel
expuestas a radioterapia.

Se considera la centella una planta
muy segura y bien tolerada a las
dosis recomendadas. En ratén, 1g
de extracto etandlico al 50%/kg de
peso y por via oral, no mostrd nin-
guna toxicidad. Lo mismo ocurre con
la administracion via i.p. de dosis de
350 mg de extracto/kg de animal
(rata). La DL50 del extracto seco de
centella 6:1 (etanol al 70%) en rata,
es mayor de 675 mg/kg de peso. La
administracion cronica (30 dias) por
via oral de 150 mg de extracto/kg de
peso (rata), tampoco tuvo ninguna
manifestacién toxica. No obstante se
han descrito algunos casos de hiper-

sensibilidad y quemazon tras su ad-
ministracion por via topica. También
se han referenciado algunos casos
(muy pocos) de dispepsia, nauseas y
dolor de cabeza leves como efectos
adversos tras la administracién oral.
Se han referido algunos casos de ec-
zema en dedos y manos y reaccion
vesicular y prurito tras la utilizacién
de preparados comerciales.

Por su actividad proangiogénica
ha de manejarse bajo el control de
un especialista evitando su empleo
si existe riesgo de tumoracion.

Por otra parte, el asiaticésido tras
dosis repetitivas sobre la piel de
ratdbn mostrd posible efecto carci-
nogeno. No obstante la investiga-
cion es muy antigua.

No se recomienda su administra-
ciéon durante el embarazo y lactan-
cia ya que no se dispone de datos
suficientes
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