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ASPECTOS 
FISIOPATOLÓGICOS

La popularmente conocida 
como papada consiste en una 
distensión de la piel (típicamente 
en forma convexa) en zona entre 
el mentón y el cuello, debida a 
la acumulación de grasa subcu-
tánea en la zona, así como a la 
progresiva pérdida de elasticidad 

cutánea (por empobrecimiento 
en colágeno y agua, principal-
mente). Aunque en la mayoría 
de las personas la aparición de 
la papada es asumida de forma 
natural como un aspecto inhe-
rente al envejecimiento, algu-
nas experimentan una intensa 
ansiedad como consecuencia 
del rechazo de su propia imagen 
estética; por otro lado, existen 
circunstancias patológicas que 

acrecientan de forma sustancial 
el tamaño y la deformidad de la 
papada, todo lo cual puede jus-
tificar la adopción de medidas 
correctoras, tanto de tipo farma-
cológico como quirúrgico.

El compartimento submento-
niano (por debajo del mentón) 
es una formación anatómica con-
sistente una cámara areolar si-
tuada entre el músculo platisma 
(cutáneo del cuello) y la dermis. 
El platisma está situado en la re-
gión ánterolateral del cuello, por 
encima del músculo esternoclei-
domastoideo; se trata de una 
delgada lámina muscular que se 
extiende desde la parte superior 
del tórax al borde inferior de la 
mandíbula y está inmerso en 
el tejido celular subcutáneo del 
cuello (fascia cervical superficial). 
Anatómicamente, el pliegue sub-
mentoniano está formado por el 
septo submental y crea el borde 
anterior o mesial, y el borde distal 
o posterior está formado por el 
septo hioide; los septos digástri-
cos formaron los bordes laterales 
de este compartimento.

La grasa subcutánea de la cara 
no se encuentra formando una 
capa continua sino que está com-
partimentada. Los bordes de los 
compartimientos están forma-
dos por septos fasciales que van 
desde la fascia profunda o perios-
tio y se insertan en la dermis. Los 
cambios en el volumen y la po-
sición de estos compartimentos 
grasos son determinantes para 
el aspecto de la piel, como con-
secuencia de los cambios que se 
producen con la edad o debido a 
determinadas enfermedades. En 
particular, el compartimento sub-
mentoniano de grasa juega un 
papel determinante en la aparien-
cia estética del cuello y, en gene-
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RESUMEN

El ácido desoxicólico es una sustancia con propiedades detergentes, 
capaz de disgregar las grasas y, administrado localmente sobre tejido adi-
poso, puede provocar la desestructuración de las membranas celulares de 
los adipocitos, actuando como un agente citolítico. Ha sido autorizado, en 
administración para el tratamiento de la convexidad o plenitud de mode-
rada a grave asociada con la grasa submentoniana en adultos, cuando la 
presencia de grasa submentoniana tiene un efecto psicológico en el pa-
ciente. Con hasta 4-6 tratamientos separados un mes entre ellos se duplica 
el porcentaje de pacientes que experimentan una reducción clínicamente 
relevante de la grasa submentoniana, en relación al placebo, así como la 
de pacientes satisfechos con el tratamiento; incluso el porcentaje de me-
jora del impacto psicológico sobre los pacientes llega a triplicarse frente al 
placebo. Las soluciones para adipolisis por inyección que contienen desoxi-
colato sódico parecen tener un perfil de efectos adversos predecible, con 
dolor, hinchazón y adormecimiento local durante el período inicial posterior 
a la inyección, aunque un pequeño porcentaje de pacientes puede presen-
tar paresia del nervio mandibular marginal o disfagia; no obstante, estos 
efectos tienden a resolverse espontáneamente. Aunque pueda conside-
rarse como una indicación terapéutica con fines cosméticos, la mejora del 
aspecto de la cara – determinado entre otros aspectos por la existencia de 
papada significativa – es relevante para algunas personas que experimen-
tan una intensa ansiedad como consecuencia del rechazo de su propia 
imagen estética. Parece razonable considerar a este medicamento como 
modestamente innovador, por dos motivos fundamentales. El primero de 
ellos es ser el primero de este tipo de tratamientos que es sometido al rigor 
metodológico de los ensayos clínicos, utilizando criterios estandarizados 
de validación de la respuesta; aunque los resultados no siempre sean los 
deseados, son aceptables en dos tercios de los pacientes. El segundo de 
estos motivos es que se constituye en alternativa real a considerar frente 
a la opción quirúrgica, siempre ligada a un mayor riesgo y coste para el 
paciente, amén de no garantizar tampoco los resultados finales.
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ral, de la cara. La deformación de 
este compartimento y la acumu-
lación de grasa, especialmente 
por encima (más cercana a la piel) 
del músculo platisma – grasa pre-
platismal – en el mismo provocan 
cambios en la piel, aunque tam-
bién es importante el estado del 
platisma y del hueso subyacente.

La práctica de la mesoterapia, 
término acuñado por el médico 
francés Michel Pistor en la dé-
cada de los 50 del pasado siglo, 
se refiere a la inyección subcu-
tánea de sustancias diseñadas 
para mejorar la apariencia de los 
tejidos adiposos mediante un pro-
ceso de adipolisis. Ésta se refiere 
la inyección de sustancias cito-
tóxicas en tejidos grasos con la 
misión de destruirlos o, al menos, 
reducir su tamaño de forma se-
lectiva, y con ello mejorar la esté-
tica al disminuir el volumen de la 
grasa acumulada a nivel subcutá-
neo en determinadas zonas cor-
porales. Los intentos iniciales en 
este campo utilizaron preparacio-
nes intravenosas de desoxicolato 
sódico y fosfatidilcolina derivada 
de la soja, que fueron autorizadas 
hace décadas en algunos países 
para el tratamiento intravenoso 
de embolias grasas y dislipide-
mias, pero no así en la Unión Eu-
ropea ni en Estados Unidos. Aun-
que inicialmente se consideraba 
que el ingrediente activo en estas 
inyecciones era la fosfatidilcolina, 
posteriores investigaciones des-
cubrieron que las inyecciones de 
desoxicolato de sodio sin fosfati-
dilcolina eran capaces de inducir 
la lisis de las células grasas, mos-
trando además una afinidad por el 
tejido adiposo, pero preservando 
la dermis y la epidermis super-
puestas a la capa grasa cutánea.

La investigación con el desoxi-
colato sódico mostró que, usado 
como adipolipolítico, actúa como 
un detergente de carácter iónico, 
lo cual está en sintonía con el 
hecho de que el ácido desoxi-
cólico forma parte de las sales 
biliares humanas, cuya misión fi-
siológica consiste, precisamente, 
en facilitar la dispersión y solubi-

lidad de las grasas presentes en 
los alimentos que llegan al in-
testino delgado. Concretamente, 
observaciones realizadas in vitro 
mostraron que su administración 
sobre células del tejido adiposo 
provocaba la alteración de bicapa 
fosfolipídica de la membrana ce-
lular y conducía a la lisis de los 
adipocitos. Los detergentes ióni-
cos, tales como el desoxicolato 
sódico, alteran la integridad de 
las membranas introduciendo 
sus grupos hidroxilo (hidrofílicos) 
en el núcleo hidrofóbico de la bi-
capa, provocando su desorgani-
zación, lo que conlleva también 
a la disgregación de las proteínas 
presentes en la membrana.

ACCIÓN Y MECANISMO

El ácido desoxicólico es una sus-
tancia con propiedades detergen-
tes, capaz de disgregar las grasas 
y, administrado localmente sobre 
tejido adiposo, puede provocar la 
desestructuración de las membra-
nas celulares de los adipocitos, 
actuando como un agente cito-
lítico. Ha sido autorizado, en ad-
ministración para el tratamiento 
de la convexidad o plenitud de 
moderada a grave asociada con 
la grasa submentoniana en adul-
tos, cuando la presencia de grasa 
submentoniana tiene un efecto 
psicológico en el paciente.

El efecto citolítico sobre los 
adipocitos tras la administración 
local de una solución de ácido 
desoxicólico es seguido de una 
respuesta tisular local que induce 
la atracción de macrófagos hacia 
la zona, los cuales actúan fago-
citando y, posteriormente, elimi-
nando los desechos celulares y 
los propios lípidos disgregados. 
Tras la acción de los macrófagos, 
se produce una proliferación de 
los fibroblastos presentes que da 
lugar a un engrosamiento de los 
septos fibrosos.

La administración local de la so-
lución de ácido desoxicólico debe 
realizarse en la zona submento-

niana, asegurándose de que exista 
suficiente cantidad de grasa acu-
mulada entre la dermis y el mús-
culo platisma (grasa pre-platisma, 
más superficial), lo que requiere 
la actuación de personal sanitario 
adecuadamente instruido y con 
experiencia en este tipo de admi-
nistraciones. Debe haber 1 cm de 
separación entre cada punto de 
inyección (hasta un máximo de 50 
por sesión); pudiendo realizarse 
hasta un máximo de 6 sesiones, 
con una separación mínima de al 
menos 4 semanas. Las inyeccio-
nes deben realizase siempre al 
menos 1 cm por debajo del borde 
inferior de la mandíbula (desde el 
ángulo de la mandíbula al mentón) 
y en las zonas específicamente 
marcadas donde se acumula la 
grasa submentoniana.

ASPECTOS MOLECULARES

El ácido desoxicólico un consti-
tuyente natural de las sales biliares 
en el ser humano y, por tanto, pre-
senta una estructura esteroídica 
(derivada del núcleo de ciclopenta-
noperhidrofenantreno). Su acción 
detergente es de carácter iónico, 
ya que deriva de su capacidad 
para intercalar los restos hidroxilo 
(-OH), de carácter hidrofílico, en la 
zona hidrofóbica de la bicapa lipí-
dica de la membrana celular, pro-
vocando su desorganización.

EFICACIA Y SEGURIdAd 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clíni-
cas de la aplicación intradérmica 
de ácido desoxicólico han sido 
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adecuadamente contrastadas en 
las indicaciones autorizadas me-
diante cuatro ensayos clínicos de 
fase 3 (confirmatorios de eficacia 
y seguridad), aleatorizados, mul-
ticéntricos, doblemente ciegos y 
controlados con placebo; dos de 
ellos – metodológicamente igua-
les – fueron realizados en la Unión 
Europea y otros dos, también 
iguales entre sí, fueron llevados 
a cabo en Norteamérica (Esta-
dos Unidos y Canadá). En todos 
los estudios, las variables clínicas 
primarias fueron determinadas 12 
semanas después del final del tra-
tamiento (AEMPS, 2017).

Los ensayos incluyeron a adul-
tos de entre 19 y 65 años que pre-
sentaban convexidad moderada 
o grave o plenitud asociadas con 
grasa submentoniana (de grado 2 
o 3, según una escala de 5 pun-
tos, en la que 0 = ausente y 4 = 
extremo), valorada con puntua-
ciones de médico y paciente. Los 
pacientes recibieron un máximo 
de 4 tratamientos, en intervalos 
de 28 días, en los ensayos reali-
zados en la Unión Europea y un 
máximo de 6 en los realizados en 
Norteamérica, totalizando 1.503 
pacientes (757 tratados con ácido 
desoxicólico y 746 con placebo).

La media de edad en los ensa-
yos realizados en la Unión Europa 
fue de 46 años y el IMC medio fue 
de 26. La mayor parte de los pa-
cientes fueron mujeres (75%) y 
de raza blanca (94%); al inicio, el 
68% de los pacientes presentaba 
una gravedad de GSM valorada 
como moderada por el médico y 
el 32% como grave. En los ensa-
yos realizados en Norteamérica, 
la media de edad fue de 49 años y 
el IMC medio fue de 29 kg/m2. La 
mayor parte de los pacientes eran 
mujeres (85%) y de raza blanca 
(87%). Al inicio, el 51% de los 
pacientes presentaba una GSM 
valorada por el médico como 
moderada y el 49% como grave. 
En todos los casos se utilizó una 
solución tamponada de ácido 
desoxicólico al 1%, siendo el vo-
lumen inyectado de 0,2 ml (2 mg 
de ácido desoxicólico) por punto 

de inyección, con una distancia 
de 1 cm entre cada punto (2 mg/
cm2), hasta un máximo 100 mg 
(10 ml; 50 inyecciones) en cada 
sesión de tratamiento para toda la 
zona de tratamiento.

Las variables de eficacia co-
primarias en los ensayos de la 
Unión Europea consistieron en 
las puntuaciones de la grasa 
submentoniana notificadas por 
el médico (Clinician-Reported 
Submental Fat Rating Scale; CR-
SMFRS) y la valoración de satis-
facción del paciente (Subject Self 
Rating Scale, SSRS). También se 
valoró la puntuación de la grasa 
submentoniana notificada por 
los pacientes (Patient-Reported 
Submental Fat Rating Scale; PR-
SMFRS) y la escala de impacto de 
grasa submentoniana notificada 
por el paciente (Patient-Reported 
Submental Fat Impact Scale; PR-
SMFIS)1. Los resultados encon-
trados fueron:

 − Porcentaje de pacientes que 
experimentaron una reduc-
ción de al menos 1 punto en 
las puntuaciones de la grasa 
submentoniana notificadas por 
el médico (CR-SMFRS): 64 vs. 
29% (ácido desoxicólico vs. 
placebo) en la Unión Europea 
y 79 vs. 35% en Norteamérica.

 − Porcentaje de pacientes que 
experimentaron una reducción 
de al menos 1 punto en las 
puntuaciones de la grasa sub-
mentoniana notificadas por el 
paciente (PR-SMFRS): 63 vs. 
34 en la Unión Europea y 80 
vs. 38% en Norteamérica.

 − Porcentaje de pacientes sa-
tisfechos (desde extremada-
mente hasta ligeramente) con 
el tratamiento SSRS): 65 vs. 
29% en la Unión Europea y 69 
vs. 31% en Norteamérica.

 − Mejora porcentual media del 
impacto psicológico sobre el 
paciente (PR-SMFIS): 45 vs. 

1 Un cuestionario de 6 ítems que valora 
la felicidad, la molestia, el complejo, la 
vergüenza y el parecer más mayor o con 
sobrepeso.

18% en la Unión Europea y 49 
vs. 17% en Norteamérica.

Desde el punto de vista de la 
seguridad, el ácido desoxicólico 
presenta un perfil toxicológico 
relativamente benigno, caracteri-
zado por frecuentes aunque poco 
importantes efectos adversos. 
Los más comunes (>10%) con-
sistieron en efectos localizados 
en los puntos de inyección (dolor, 
edema, hinchazón, parestesia, in-
duración, etc.). Menos frecuen-
tes (1-10%) son cefalea, disfagia, 
náusea, tensión en la zona cutá-
nea, hemorragias o hematomas 
locales, o lesiones del nervio en 
lugar de inyección.

ASPECTOS INNOVAdORES

El ácido desoxicólico es una 
sustancia con propiedades de-
tergentes, capaz de disgregar 
las grasas y, administrado lo-
calmente sobre tejido adiposo, 
puede provocar la desestructura-
ción de las membranas celulares 
de los adipocitos, actuando como 
un agente citolítico. Ha sido au-
torizado, en administración para 
el tratamiento de la convexidad 
o plenitud de moderada a grave 
asociada con la grasa submento-
niana en adultos, cuando la pre-
sencia de grasa submentoniana 
tiene un efecto psicológico en el 
paciente.

Hay datos clínicos contrasta-
dos que demuestran una mayor 
respuesta (Rzany, 2014) de la 
concentración al 2% vs. 1%. En 
concreto, los ensayos clínicos 
principales de fase 3 se han de-
sarrollado con la formulación al 
2%. En ellos se ha encontrado 
que con hasta 4-6 tratamientos 
separados un mes entre ellos se 
duplica el porcentaje de pacientes 
que experimentan una reducción 
clínicamente relevante de la grasa 
submentoniana, en relación al 
placebo, así como la de pacientes 
satisfechos con el tratamiento; in-
cluso el porcentaje de mejora del 
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impacto psicológico sobre los pa-
cientes llega a triplicarse frente al 
placebo.

Las soluciones para adipolisis 
por inyección que contienen des-
oxicolato sódico parecen tener 
un perfil de efectos adversos pre-
decible, con dolor, hinchazón y 
adormecimiento local durante el 
período inicial posterior a la inyec-
ción, aunque un pequeño porcen-
taje de pacientes puede presen-
tar paresia del nervio mandibular 
marginal o disfagia; no obstante, 
estos efectos tienden a resolverse 
espontáneamente. Aún así, se han 
descritos casos raros de formación 
persistente de granuloma y ulce-
ración cutánea con la correspon-
diente cicatrización. No obstante, 
este riesgo se puede mitigar selec-
cionando a los pacientes en fun-
ción de su historia personal de en-
fermedades cutáneas y del tejido 
conectivo, así como informando a 
los pacientes que no compriman 
el área submentoniana después 

del procedimiento para reducir el 
riesgo de ulceración.

Con todo, hay estudios clíni-
cos (Dover, 2016) que apoyan 
específicamente la seguridad de 
las inyecciones locales de ácido 
desoxicólico en esta indicación 
y demuestran que el dolor y los 
moretones asociados con el tra-
tamiento se pueden mitigar me-
diante medidas simples, como la 
aplicación de frío, aunque se ob-
tienen mejores resultados con la 
administración de un anestésico 
local (lidocaína) y, especialmente, 
añadiendo un AINE (ibuprofeno) 
y un antihistamínico (loratadina).

Aunque pueda considerarse 
como una indicación terapéutica 
con fines cosméticos, la mejora 
del aspecto de la cara – determi-
nado entre otros aspectos por la 
existencia de papada significa-
tiva – es relevante para algunas 
personas que experimentan una 
intensa ansiedad como conse-
cuencia del rechazo de su propia 

imagen estética; por otro lado, 
existen circunstancias patológi-
cas que acrecientan de forma sus-
tancial el tamaño y la deformidad 
de la papada, todo lo cual puede 
justificar la adopción de medidas 
correctoras, tanto de tipo farma-
cológico como quirúrgico.

Parece razonable considerar a 
este medicamento como modes-
tamente innovador, por dos moti-
vos fundamentales. El primero de 
ellos es ser el primero de este tipo 
de tratamientos que es sometido 
al rigor metodológico de los en-
sayos clínicos, utilizando criterios 
estandarizados de validación de la 
respuesta; aunque los resultados 
no siempre sean los deseados, 
son aceptables en dos tercios de 
los pacientes. El segundo de estos 
motivos es que se constituye en al-
ternativa real a considerar frente a 
la opción quirúrgica, siempre ligada 
a un mayor riesgo y coste para el 
paciente, amén de no garantizar 
tampoco los resultados finales.

VALORACIÓN

ÁCIDO DESOXICÓLICO
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cuando la presencia de grasa submentoniana tiene un efecto psicológico en el paciente.
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