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La presente invencion se refiere a un procedimiento
cosmético para reducir el tejido adiposo subcutaneo
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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO COSMETICO PARA REDUCIR EL TEJIDO ADIPOSO
SUBCUTANEO

Campo de la técnica
La presente invencion estd enmarcada en el ambito de los

procedimientos cosméticos para la reduccion del tejido adiposo subcutaneo.

Estado de la técnica anterior

El tejido adiposo o tejido graso es el tejido conformado por la asociaciéon
de células que acumulan grasa en su interior: los adipocitos. En el cuerpo humano se
encuentran dos tipos: el tejido adiposo blanco vy el tejido adiposo marrén. Dicho tejido
adiposo esta localizado en regiones especificas, las cuales se conocen como
depositos de adipocitos, y se encuentra debajo de la piel (grasa subcutanea),
alrededor de los 6rganos internos (grasa visceral), en la médula 6sea (médula 6sea
amarilla) y en las mamas. Dicho tejido cumple tanto funciones mecanicas (por ejemplo,
la proteccion de 6rganos internos), como metabdlicas (por ejemplo, encargado de
generar energia para el organismo).

El tejido adiposo es uno de los tejidos mas abundantes y representa
alrededor del 15-20% del peso corporal en hombres y del 20-25% del peso corporal en
mujeres.

Desde tiempos remotos, el ser humano ha estado desarrollando
métodos que le pudieran permitir la reduccion de las acumulaciones de tejido adiposo
en zonas no deseadas de su propio cuerpo por razones estéticas. Los tratamientos
pueden ser sistémicos como, por ejemplo, el empleo de globos gastricos, o bien
localizados, que estan dirigidos a la reduccién localizada de la grasa corporal. Dichos
procedimientos localizados se pueden dividir entre los que emplean técnicas invasivas,
y los que emplean técnicas no invasivas.

La liposuccion es una de las técnicas invasivas mas empleadas. La
liposuccion es un procedimiento quirurgico que consiste en la extraccién de la grasa o
tejido adiposo sobrante en el area del cuerpo afectada, mediante su aspiracion con
finas canulas que se insertan a través de pequefias incisiones en los depésitos grasos
situados bajo la piel. Dichas canulas se encuentran conectadas a una maquina

succionadora en el caso de la liposuccion mecanica, o mediante ultrasonidos, en el
2
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caso de la liposuccion ultrasonica. Con la succion de la grasa sobrante, se consigue
moldear la zona tratada con la consiguiente mejora de la figura y el contorno. Sin
embargo, al tratarse de un procedimiento quirurgico, esta técnica no esta exenta de
riesgos, ya que pueden surgir complicaciones como, por ejemplo, una hemorragia.

Entre las técnicas no invasivas se encuentran, por ejemplo, los
tratamientos por ultrasonidos, radiofrecuencias o microondas, y tratamientos térmicos
a diferentes temperaturas.

Asi, en la pagina web http://www.biotecitalia.com/en/fusiomedice-

eng.html, se describe un sistema para el tratamiento de grasa local y celulitis, en el
que se emplean cinco tecnologias distintas: radiofrecuencia monopolar y bipolar,
ultrasonidos cavitacionales de baja frecuencia, masaje subdermal por vacio, y choque
lipidico. En este ultimo procedimiento, el area a ser tratada es succionada, y el tejido
se expone a una secuencia de temperatura alta (60° C) y baja (-10° C) que
desencadena un proceso de apoptosis en los adipocitos, que conduce a su muerte
fisiologica natural.

En la solicitud de patente norteamericana US-A-2009/0069795, se
describe un método para destruir un tejido determinado, por ejemplo, tejido adiposo,
por calentamiento, sin que el tejido que lo rodea se vea afectado. El método incluye:

a) calentar el tejido objetivo y el tejido que lo rodea a una temperatura inferior a
la requerida para destruirlos, en donde el tejido objetivo tiene un tiempo de
relajacion termal mayor que el del tejido que lo rodea,

b) dejar enfriar los tejidos durante un periodo de tiempo, en donde el tejido
objetivo no se enfria tanto con el que lo rodea, y

c) recalentar los tejidos, en donde el tejido objetivo es destruido, y el tejido que
lo rodea no.

En la solicitud de patente norteamericana US-A-2009/0157152, se
describe un método cosmético para mejorar el estado de la piel en la cara y/o en el
cuello. Dicho método comprende una etapa de estimulacion térmica a una temperatura
comprendida preferiblemente entre 41° C y 43° C durante un periodo de tiempo
comprendido preferiblemente entre 60 y 90 minutos.

En la patente norteamericana US5507790, se describe un método no
invasivo para la reduccion de depodsitos de tejido adiposo subcutdaneo en humanos
mediante el empleo de un metabolismo acelerado de lipdlisis. Dicho método incluye el
uso de calor sélo o en combinaciéon con un farmaco lipolitico apropiado. También se

describe que el tejido adiposo se calienta a una temperatura comprendida entre 40° C
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y 41,5° C, pero no superior a los 42° C, y se mantiene a dicha temperatura por un
periodo de hasta 20-25 minutos.

En la solicitud de patente internacional WO-A-01/32091, se describe un
método para la eliminacion no invasiva del tejido adiposo en humanos. En dicho
método se aplica calor para aumentar la temperatura de los adipocitos entre 41° C y
46° C durante un periodo comprendido entre 5 minutos y 2 horas. La energia térmica
se puede administrar por ultrasonidos, radiofrecuencia o microondas.

En la solicitud de patente internacional WO-A-02/087700, se describe
un método para el tratamiento de un area seleccionada de la piel y/o tejido subcutaneo
que comprende calentar dicha area a una temperatura comprendida entre 32° C y 50°
C por un periodo de tiempo determinado comprendido entre 20 segundos y 24 horas,
preferiblemente entre 30 minutos y 8 horas, y administrar una composicion que
comprende un principio activo, por ejemplo, un compuesto lipolitico como la cafeina.

En la solicitud de patente internacional WO-A-03/078596, se describe la
disrupcién selectiva de las células adiposas mediante la aplicacién de un gradiente de
enfriamiento en la superficie de la piel sin causar dafo a las otras células.

En el articulo Avram et al., Cryolipolysis™ for subcutaneous fat layer
reduction, Lasers Surg. Med., 2009, 41, 703-708, se describe que la criolipdlisis es un
método no invasivo para la reduccién selectiva de los adipocitos mediante el
enfriamiento localizado y controlado de los mismos. También se indica que la
fagocitosis de los lipidos se prolonga 90 dias 0 mas, y que tras dicho periodo se
observa una clara reduccion del espesor de la capa de grasa.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2012/075419, se describe
un procedimiento para la disrupcion del tejido adiposo subcutaneo mediante el empleo
de calor, pero que va acompafado de enfriamiento de la zona para evitar dafios en los
tejidos epiteliales o vasculares préximos. Se describe también que el enfriamiento se
puede producir simultdneamente al tratamiento por calor, y que se puede prolongar
tras finalizar el mismo para reducir la inflamacién y el dolor. El tratamiento hipertérmico
del tejido adiposo eleva la temperatura del mismo por encima de 40° C,
preferiblemente entre 42° C y 46° C, mientras que la temperatura de los tejidos
proximos se mantiene por debajo de 40° C.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2013/026393, se describe
un procedimiento para perder peso mediante la reduccion de la grasa que comprende
calentar localmente una zona que necesita la reduccion de la grasa a una temperatura

comprendida entre 37° C y 60° C hasta que la sangre y los musculos se separen de la



10

15

20

25

30

35

ES 2 533 145 A2

grasa, y después congelar localmente dicha zona a una temperatura comprendida
entre -10° C y 5° C hasta que la grasa solidifique.

Ninguna de las soluciones propuestas resuelve satisfactoriamente la
problematica de la eliminacion efectiva de los depdsitos de grasa subcutaneos
localizados el cuerpo humano.

Subsiste pues la necesidad de disponer de un procedimiento cosmético,
no invasivo, para reducir eficazmente la grasa localizada en dichos depdsitos y asi

mejorar el aspecto estético de las personas.

Resumen de la invencién
El objeto de la presente invencion es un procedimiento cosmético para

reducir el tejido adiposo subcutaneo.

Descripcion de las figuras

Figura 1
En la figura 1 se representa un diagrama de los médulos internos y las

funciones asociadas con los mismos que incluye una realizacion particular del
dispositivo para llevar a cabo el procedimiento de la invencion. Los elementos 1, 2y 3
son tres unidades de proceso CPUs gue controlan el funcionamiento del equipo. Los
elementos 10, 11 y 12 son, respectivamente, una pantalla tactil para establecer
comunicacion con el dispositivo, una memoria interna necesaria para la ejecucion de
todos los procesos, y una base de datos interna que genera un registro de incidencias
para facilitar el diagnostico de una eventual averia. Los elementos 13 y 23 son
interfaces que comunican las diferentes CPUs. Los elementos 20, 21 y 22 son,
respectivamente, un sistema de vacio con sensor de realimentacion, para obtener un
mejor resultado en el tratamiento introduciendo en la cavidad del dispositivo el méximo
tejido adiposo posible, un sistema de refrigeracion liquida para compensar la
temperatura generada en los elementos de calor/frio, y un interruptor de paso de
potencia necesaria para la CPU3 (3). Los elementos 30 y 31 son sondas de
temperatura para regular las condiciones de funcionamiento de los elementos internos
del equipo. Los mddulos 32 y 33 son los médulos generadores de calor y frio segun la

etapa del procedimiento. El elemento 34 es un pulsador de paro por emergencia.

Figura 2
En la figura 2 se representa el disefio factorial 2%, con los factores: Pre-

calentamiento en abscisas y Post-calentamiento en ordenadas, en donde el signo “-*
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significa que el tratamiento no se efectua y el signo “+” significa que el tratamiento se
efectia. Cada uno de los numeros que se encuentran dentro de un circulo
corresponde al ensayo que se describe en el Ejemplo 1, y los numeros que se
encuentran fuera del circulo corresponden a la mortalidad de adipocitos, expresada
como porcentaje sobre el total de adipocitos. Se observa un efecto sinérgico al
combinar una etapa de pre-calentamiento con una etapa de enfriamiento y una etapa

de post-calentamiento.

Figura 3
En la figura 3 se representan esquematicamente los perfiles de tiempo y

temperatura para el tratamiento del procedimiento de la invencion descrito en el
Ejemplo 1, asi como para los tratamientos comparativos descritos en el mismo. En

ordenadas se representa la temperatura, y en abscisas el tiempo.

Descripcion detallada de la invencién

La invencidn tiene por objeto un procedimiento cosmético para reducir el
tejido adiposo subcutaneo en una zona localizada de un cuerpo humano adulto que
comprende:

a) calentar una zona localizada del cuerpo humano con unos medios de
calentamiento que se encuentran a una temperatura no superior a 45° C,

b) enfriar, a continuacion, dicha zona con unos medios de enfriamiento que
se encuentran a una temperatura comprendida entre 2° Cy 6° C, y

c) calentar, a continuacion, dicha zona con unos medios de calentamiento
gue se encuentran a una temperatura no superior a 45° C.

Los autores de la presente invencién han desarrollado un procedimiento
cosmético no invasivo para reducir el tejido adiposo subcutaneo de zonas localizadas
de un cuerpo humano adulto que presenta una alta eficacia en la reduccion inmediata
del nimero de adipocitos, asi como un elevado efecto diferido en el tiempo en dicha
reduccion, y mantiene una funcionalidad metabdlica satisfactoria en los adipocitos
restantes.

Tal como ya se ha expuesto, la temperatura que figura en las etapas del
procedimiento de la invencion corresponde a la temperatura de los medios de
calentamiento/enfriamiento que estan en contacto con la piel, no a la temperatura de
los adipocitos. Dichos medios permiten calentar o enfriar, segun la etapa del
tratamiento, los adipocitos a una temperatura que guarda una estrecha relacién con la

temperatura de los mismos. Por ejemplo, cuando la temperatura de los medios de
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calentamiento/enfriamiento se encuentra a 3,1° C, los adipocitos estan por debajo de
10,4° C, tras un periodo comprendido entre 25-35 minutos, tal como se describe en
Pinto et al., A study to evaluate the action of lipocryolysis, CryolLetters, 2012, 33 (3),
176-180, y cuando los medios se encuentran a 42° C, los adipocitos se encuentran a

aproximadamente 38° C tras un periodo de tiempo comprendido entre 5-10 minutos.

Procedimiento cosmeético

El procedimiento de la invenciéon es un procedimiento cosmético no
invasivo. Se trata de un procedimiento no traumatico que actia desde la superficie de
la piel y no invade el cuerpo mediante incisiones para reducir el tejido adiposo
subcutaneo. En dicho procedimiento se emplea un rango de temperaturas que se
puede considerar sustancialmente seguro para el cuerpo humano, ya que no se
emplean temperaturas por debajo de 2° C, ni superiores a 45° C. El procedimiento se
aplica topicamente sobre la zona que tiene una cantidad excesiva de tejido adiposo
subcutaneo y no es necesario para ello conocimientos de medicina, sino que puede
ser llevado a cabo por personas que no precisan un grado en medicina. Dicho
procedimiento no incluye ninguna etapa quirurgica, ni tampoco se produce ningun
efecto terapéutico. El resultado de la aplicacion del procedimiento de la invenciéon se
traduce en un efecto estético al reducir el tejido adiposo subcutaneo que se encuentra
localizado en zonas especificas del cuerpo. Los efectos de dicho procedimiento son
puramente cosméticos porque solamente se pueden observar en las capas
superficiales del tejido adiposo. Ademas, tal como se expone mas adelante, el
procedimiento de la invencién mantiene la funcionalidad de los adipocitos que no se
han visto afectados por el mismo.

El procedimiento de la invenciéon se diferencia sustancialmente de
métodos invasivos para la reduccidon de la grasa como, por ejemplo, la liposuccion,
que puede tener efectos secundarios sobre la salud, ya que en el mismo se produce
una fuerte interaccion con el cuerpo humano.

El procedimiento de la invencion se puede aplicar de forma sencilla; se
aplica directamente sobre la piel a través de un dispositivo que, opcionalmente, hace un
efecto de vacio para asi poder captar mejor un pliegue de piel con tejido subcutaneo graso
localizado y, a su vez, permite calentar y enfriar dicha zona a unas temperaturas
previamente consignadas.

Dicho procedimiento incluye unos perfiles de temperatura con los que se
alteran las células ricas en lipidos, y simultaneamente no se alteran las células no ricas en

lipidos.
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El procedimiento de la invencion puede aplicarse mas de una sesion. De
hecho, normalmente se aplica en mas de una ocasion, siendo habitualmente el periodo
entre sesiones de unos 45 dias aproximadamente.

El procedimiento de la invencion produce un efecto practicamente
imperceptible tras su aplicacion en la zona localizada del cuerpo humano. Los efectos de
dicho tratamiento empiezan a manifestarse tras un periodo generalmente comprendido
entre 15 y 30 dias. Esto es debido a que los adipocitos que han sido objeto del
procedimiento inician un proceso de apoptosis, siendo envueltos y digeridos por los
macrofagos, y eliminados por vias naturales durante los dias posteriores al tratamiento. La
aplicacion repetida del procedimiento permite reducir apreciablemente los depdsitos de

grasa subcutanea.

Zona localizada del cuerpo humano

El procedimiento de la invencion se emplea reducir el tejido adiposo
subcutaneo de una zona localizada de un cuerpo humano adulto, preferiblemente en el
abdomen, cintura, espalda, brazos y cartucheras.

En el contexto de la invencion se considera un cuerpo humano adulto al
correspondiente a una persona con una edad de al menos 16 afos aproximadamente.

El procedimiento de la invenciéon no resulta apropiado para reducir el
tejido adiposo que se encuentra localizado de forma generalizada en el cuerpo
humano.

Preferiblemente la zona localizada del cuerpo humano se introduce en
una cavidad alargada apropiada para alojar el pliegue de piel sobre el que se lleva a
cabo el procedimiento de la invencion. En una realizacion mas preferida dicha cavidad
incluye un orificio de absorcion para la aplicacion de vacio con el objetivo de conseguir
una mayor eficacia en la reduccion del tejido adiposo, ya que asi se limita el flujo

sanguineo en dicha zona.

Etapa de pre-calentamiento

El procedimiento de la invencion comprende una etapa inicial de
calentamiento (pre-calentamiento) de la zona localizada del cuerpo humano que
presenta un exceso de tejido adiposo subcutaneo.

El calentamiento de dicha zona se puede llevar a cabo mediante medios
de calentamiento convencionales como los descritos, por ejemplo, en la patente
norteamericana US5507790. En el procedimiento de la invencién el calentamiento de

la zona localizada se lleva a cabo mediante el empleo de radiofrecuencia, microondas,
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ultrasonidos o un dispositivo termoeléctrico basado en el efecto Peltier;
preferiblemente se emplea un dispositivo termoeléctrico basado en el efecto Peltier.

El efecto Peltier es una propiedad termoeléctrica que se pone de
manifiesto cuando circula corriente eléctrica por un circuito formado por dos tipos de
sustancias conductoras. En el circuito, una de las partes esta mas fria que la otra, y la
diferencia de temperatura generada depende de la intensidad de la corriente que
circula por el circuito.

El calentamiento de la zona localizada se efectua hasta alcanzar una
temperatura no superior a 45° C en los medios de calentamiento que estan en
contacto con la piel. Preferiblemente la temperatura es no superior a 44° C, mas
preferiblemente no superior a 43° C, y aun mas preferiblemente no superior a 42° C.

Dicha temperatura de los medios de calentamiento es mantenida
generalmente un periodo de tiempo comprendido entre 2 minutos y 10 minutos,
preferiblemente entre 3 minutos y 8 minutos, mas preferiblemente entre 4 minutos y 6
minutos, y mas preferiblemente 5 minutos.

Habitualmente los medios de calentamiento en la etapa de pre-
calentamiento se encuentran a temperatura ambiente y la velocidad de calentamiento
desde dicha temperatura hasta la temperatura deseada esta comprendida entre 1°
C/min y 8° C/min, preferiblemente entre 1° C/min y 6° C/min, y mas preferiblemente
entre 1° C/min y 3° C/min. El tiempo estimado para llevar los medios de calentamiento

a la temperatura consignada esta comprendido entre 1 y 20 minutos.

Etapa de enfriamiento

El procedimiento de la invenciéon comprende una etapa de enfriamiento
de la zona localizada del cuerpo humano que presenta un exceso de tejido adiposo
subcutaneo. Dicha etapa de enfriamiento se ejecuta a continuacion de la primera
etapa de calentamiento.

El enfriamiento de dicha zona se puede llevar a cabo mediante medios
de enfriamiento convencionales como los descritos, por ejemplo, en la solicitud de
patente internacional WO-A-2012/075419, en la que se menciona el empleo de una
corriente aire frio, o el contacto con una solucion fria, o en la solicitud de patente
internacional WO-A-00/44346, en la que se describen composiciones apropiadas para
reducir la temperatura de la piel de una persona. En el procedimiento de la invencion
los medios de enfriamiento emplean preferiblemente soluciones frias, aire frio, o un
dispositivo termoeléctrico basado en el efecto Peltier; mas preferiblemente se emplea

un dispositivo termoeléctrico basado en el efecto Peltier.
9
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El enfriamiento de la zona localizada se efectua hasta alcanzar una
temperatura comprendida entre 2° C y 6° C en los medios de enfriamiento que estan
en contacto con la piel. Preferiblemente la temperatura esta comprendida entre 3° C y
5° C, y mas preferiblemente entre 3° C y 4° C.

Una vez los medios de enfriamiento llegan a la temperatura consignada,
ésta es mantenida durante un periodo de tiempo minimo de 5 minutos, preferiblemente
entre 5 minutos y 60 minutos, mas preferiblemente entre 8 minutos y 50 minutos, mas
preferiblemente entre 10 minutos y 40 minutos, y aun mas preferiblemente entre 20
minutos y 30 minutos.

Habitualmente la velocidad de enfriamiento desde la temperatura inicial
a la que se encuentran los medios de enfriamiento hasta la temperatura deseada esta
comprendida entre 1° C/min y 8° C/min, preferiblemente entre 1° C/min y 6° C/min, y
mas preferiblemente entre 1° C y 3° C. El tiempo estimado para llevar los medios de

enfriamiento a la temperatura consignada esta comprendido entre 2 y 30 minutos.

Etapa de post-calentamiento

El procedimiento de la invencibn comprende una etapa de
calentamiento (post-calentamiento) de la zona localizada del cuerpo humano que
presenta un exceso de tejido adiposo subcutdneo después de la etapa de
enfriamiento.

Tal como ya se ha mencionado anteriormente, en el procedimiento de la
invencién el calentamiento de la zona localizada se lleva a cabo mediante el empleo
de radiofrecuencia, microondas, ultrasonidos o un dispositivo termoeléctrico basado en
el efecto Peltier; preferiblemente se emplea un dispositivo termoeléctrico basado en el
efecto Peltier.

El calentamiento de la zona localizada se efectua hasta alcanzar una
temperatura no superior a 45° C. Esta temperatura se refiere a la temperatura de los
medios de calentamiento que estan en contacto con la piel. Preferiblemente la
temperatura es no superior a 44° C, mas preferiblemente no superior a 43° C, y aun
mas preferiblemente no superior a 42° C.

Una vez los medios de calentamiento llegan a la temperatura
consignada, ésta es mantenida generalmente un periodo de tiempo comprendido entre
2 minutos y 20 minutos, preferiblemente entre 5 minutos y 15 minutos, mas

preferiblemente entre 8 minutos y 12 minutos, y aun mas preferiblemente 10 minutos.
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Habitualmente la velocidad de calentamiento desde la temperatura
inicial a la que se encuentran los medios de calentamiento hasta la temperatura
deseada esta comprendida entre 1° C/min y 8° C/min, preferiblemente entre 1° C/min'y
6° C/min, y mas preferiblemente entre 1° C/min y 3° C/min. El tiempo estimado para
llevar los medios de calentamiento a la temperatura consignada esta comprendido
entre 1y 20 minutos.

Con el fin de controlar las temperaturas en la piel, el procedimiento de la
invencion puede incluir el empleo de un dispositivo de realimentacion en forma de una
sonda, como el descrito en la solicitud de patente GB-A-2286660.

Una realizaciéon particularmente preferida del procedimiento de la
invencion comprende:

a) calentar una zona localizada del cuerpo humano con unos medios de
calentamiento que se encuentran a una temperatura no superior a 44° C,
durante un periodo comprendido entre 2 y 10 minutos,

b) enfriar, a continuacion, dicha zona con unos medios de enfriamiento que
se encuentran a una temperatura comprendida entre 3° C y 5° C durante
un periodo comprendido entre 5 y 60 minutos, y

c) calentar, a continuacion, dicha zona con unos medios de calentamiento
que se encuentran a una temperatura no superior a 44° C durante un
periodo comprendido entre 2 y 20 minutos.

Una realizaciéon particularmente preferida del procedimiento de la
invencion comprende:

a) calentar una zona localizada del cuerpo humano con unos medios de
calentamiento que se encuentran a una temperatura no superior a 42° C,
durante un periodo comprendido entre 4 y 6 minutos,

b) enfriar, a continuacion, dicha zona con unos medios de enfriamiento que
se encuentran a una temperatura comprendida entre 3° C y 4° C durante
un periodo comprendido entre 10 y 40 minutos, y

c) calentar, a continuacion, dicha zona con unos medios de calentamiento
que se encuentran a una temperatura no superior a 42° C durante un
periodo comprendido entre 8 y 12 minutos.

Sorprendentemente se ha observado que con el procedimiento de la
invencion es posible obtener una reduccién inmediata del numero de adipocitos por
apoptosis directa, una reduccion diferida de los mismos por formacion de cristales, y
mantener la viabilidad funcional de los adipocitos de modo que mantienen un nivel de

lipdlisis sustancialmente normal. La combinacion de las etapas de pre-calentamiento,
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enfriamiento y post-calentamiento permite obtener un aumento significativo en la
apoptosis directa de adipocitos en comparacion con procedimientos que solamente
incluyen una o dos de dichas etapas, al mismo tiempo que se mantiene una formacién
de cristales comparable a la obtenida mediante el empleo de los mencionados

procedimientos alternativos.

Dispositivo

El dispositivo apropiado para llevar a cabo el procedimiento de la
invencion puede ser, por ejemplo, el descrito en la solicitud de patente GB-A-2286660.
Asi, dicho dispositivo comprende uno o varios médulos termoeléctricos basados en el
efecto Peltier, un intercambiador de calor para disipar el frio generado en las etapas de
calentamiento, y el calor generado durante la etapa de enfriamiento, un recipiente de
liquido para enfriar o calentar el intercambiador de calor, una bomba para recircular
dicho liquido entre el recipiente y el intercambiador, y una unidad de
refrigeracion/calentamiento para enfriar dicho liquido.

En una realizacion preferida la generacion de calor y de frio se lleva a
cabo mediante el empleo de uno o varios modulos termoeléctricos basados en el
efecto Peltier.

El dispositivo puede, ademas, incorporar una pantalla como interface de
usuario para informar de los estados en los que se encuentra al mismo cuando se
realiza el procedimiento de la invencion. Preferiblemente la pantalla es tactil y de este
modo se pueden configurar los parametros del procedimiento, asi como realizar paro y
marcha de los tratamientos, monitorizacion de cada una de las variables, e informacién
del estado y situacion de cada ciclo del procedimiento.

Los mdédulos termoeléctricos se encuentran preferiblemente situados en
un cabezal que comprende una cavidad alargada apta para alojar el pliegue de piel
sobre el que se lleva a cabo el procedimiento de la invencién. En una realizacion mas
preferida dicha cavidad incluye un orificio de absorcion para la aplicacion de vacio con
el objetivo de conseguir una mayor eficacia en la reduccion del tejido adiposo. Dicho
cabezal puede incluir diversos indicadores luminosos de tipo leds para informar de la
funcién que se esta realizando durante el procedimiento.

El dispositivo puede incluir de forma ventajosa unidades de control de
proceso para controlar los diferentes elementos que participan en el procedimiento de
la invencion. En la Figura 1 se muestra una posible realizacién de un diagrama que
incluye los modulos internos del dispositivo y las funciones asociadas al mismo. De

acuerdo con esta realizacion, el inicio del procedimiento se realiza pulsando el usuario
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el botdén de “inicio” que figura en la pantalla usuario (10), seleccionando seguidamente
el grosor del tejido adiposo y a continuacion, eventualmente, se da la orden de
comienzo del vacio desde la pantalla (10). A partir de este momento la CPU
correspondiente al modulo (2) recibe la orden desde el interface y activa la aspiracion
(20) con un nivel de regulacién preasignado en funcién del tejido adiposo. El software
implementado puede funcionar sobre cualquier sistema operativo convencional como,
por ejemplo, WindowsCE o GNU/Linux, y gestiona de forma automatica todos los
procesos internos en la memoria (12) y almacena la informacion necesaria para el uso
del equipo, generando también codigos de errores internos en la base de datos (11)
para facilitar las operaciones de reparacion en caso de eventuales averias.

El sistema (2) detecta cuando la cavidad interna del aplicador tiene el
vacio correcto (20) habilitando en pantalla (10) el inicio de la terapia, en ese instante
se envia la orden de comienzo de sesion al sistema de frio/calor (32)/(33), sistema de
refrigeracion (21) y vacio (20). El tipo de terapia y las secuencias de calor/frio son
determinados por la CPU1 (1) enviando las érdenes necesarias por comunicacion
interna (13)(23) para el resto de los mddulos segun el ciclo, al mismo tiempo se
reciben todas las variables internas para la monitorizacidon y seguimiento del estado
del equipo como la efectividad de la terapia. La CPU2 (2) supervisa la potencia
entregada en la CPU3 (3) durante la aplicacion de calor/frio (32)/(33), en caso de
obtener una desviacién fuera de los margenes establecidos, como un posible fallo de
la CPU3 (3), se desconecta el mdédulo de potencia (22) para dejar de suministrar
energia a los elementos de calor/frio (32) (33).

La CPU3 (3) se responsabiliza de no sobrepasar los valores maximos y
minimos de temperatura fijjados mediante el uso de las sondas de temperatura
(30)/(31) en las zonas criticas, siendo éstas necesarias para no sobrepasar los valores
de enfriamiento maximos para que perjudique a los elementos internos del equipo o
componentes electronicos, como la generacién de hielo y humedades. Durante el
tratamiento se aplica la potencia necesaria para la generacion de calor o frio (32)/(33)
en funcién del punto de ciclo segun comandos recibidos desde las CPUs superiores
(1)/(2). La CPU3 también controla el pulsador de paro por emergencia (34) para lanzar
la orden de detencion inmediata de la sesion a todas las unidades de control
superiores (1)/(2) deteniendo el sistema de calor/frio, sistema de refrigeracion y vacio,
y de forma simultanea se muestra en pantalla un mensaje de activacién de paro para

ser validado por el usuario.
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Finalizada la sesion se detiene el sistema de calor/frio (32)/(33) y vacio
(20). El equipo regresa al estado de reposo mostrando en pantalla el boton de inicio a

la espera de ser pulsado por el usuario desde la pantalla (10).

Ensayos sobre adipocitos

Se efectuaron ensayos sobre adipocitos aislados de ratas aplicando
diferentes perfiles térmicos:
1. Enfriamiento,
2. Pre-calentamiento combinado con enfriamiento,
3. Enfriamiento combinado con post-calentamiento, y
4. Pre-calentamiento combinado con enfriamiento y con post-
calentamiento.

En los ensayos con adipocitos, las temperaturas corresponden a la
temperatura a la que se han mantenido los adipocitos en las diferentes etapas del
procedimiento.

Tras los ensayos, se observo que los adipocitos tratados de acuerdo
con el procedimiento de la invencion (perfil 4) presentaban un grado de mortalidad
significativamente superior al grado de mortalidad observado en los otros
procedimientos comparativos. Esta muerte celular es un efecto inmediato que se
produce durante la propia aplicacion del procedimiento de la invencion.

También se observa una formacion considerable de cristales beta en los
adipocitos, que esta relacionada con la muerte lenta por apoptosis de los mismos, y
que se traduce en un efecto diferido de reduccion del nimero de adipocitos.

En la Figura 2 se muestra el espacio de disefio de los ensayos
efectuados, y que corresponde a una matriz experimental de un disefio factorial 22, en
el que se observa un efecto sinérgico al combinar el pre-tratamiento con calor, la etapa
de enfriamiento, y el post-tratamiento con calor en cuanto a la mortalidad de los
adipocitos. Se observd que una uUnica etapa de pre- o del post-calentamiento
combinada con un enfriamiento practicamente no modifica, mas bien reduce, el efecto
del tratamiento con frio por si solo.

También se llevaron a cabo ensayos para determinar la viabilidad
funcional de los adipocitos del tejido adiposo subcutaneo tras ser sometidos al
procedimiento de la invencion. Tal como se expone en el apartado de Ejemplos,
dichos adipocitos mantuvieron una actividad lipolitica normal. Es decir, los adipocitos
mantuvieron una actividad lipolitica y generaron glicerina como producto de la

hidrélisis de las grasas. La lipdlisis en el mecanismo fisiolégico mediante el cual, el
14
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tejido adiposo moviliza la energia almacenada en forma de grasa para ponerla a
disposicion del metabolismo de las células. Los acidos grasos liberados en este
proceso son empleados en muchos tejidos corporales como sustrato energético
alternativo a la glucosa.

Se observa pues, sorprendentemente, que el procedimiento cosmético
no invasivo de la invencion produce un efecto sinérgico al combinar las etapas que lo
componen, y permite obtener un efecto superior en la eliminacion inmediata de los
adipocitos, al mismo tiempo, mantiene un efecto significativo en la eliminacion diferida
de los mismos, y ademas los adipocitos no afectados contintan siendo funcionalmente
viables.

Los ejemplos que siguen a continuacién se exponen a efectos de
proporcionar al experto en la materia una explicacion suficientemente clara y completa
de la presente invencién, pero no deben ser considerados como limitaciones a los
aspectos esenciales del objeto de la misma, tal y como han sido expuestos en los

apartados anteriores de esta descripcion.

Ejemplos

Ejemplo preparativo 1.- Aislamiento de adipocitos

Para llevar a cabo el procedimiento de la invencion se procedié a
obtener tejido adiposo blanco murino.

Siete ratas Sprague Dawley machos de 56 dias de edad fueron
anestesiados, eutanizados por dislocacién cervical, y se obtuvo tejido adiposo blanco
de la zona retroperitoneal de los animales.

Aproximadamente 2 g de tejido adiposo blanco fueron digeridos con 10
mg de colagenasa (Colagenase Type4, Worthington) en 20 ml de tampdn de Krebs
(Hepes 1,25 mM, NaCl 12 mM, KCI 0,6 mM, MgSO,-7H,0 0,12 mM, CaCl,0,1 mM, 2 g
albumina y 0,045 g de glucosa). El tejido fue incubado a 37° C en un bafio con una
agitacion suave durante 40 minutos. La digestién se detuvo mediante la adicion de 2
ml de EDTA 1 mM, y se prosiguié la incubacion durante 5 minutos adicionales. La
muestra fue filtrada y los adipocitos aislados fueron recogidos en una jeringa (sin
émbolo), que se obturé con una llave de paso. La jeringa se mantuvo en posicion
vertical durante 5 minutos para facilitar la flotacion de los adipocitos en el tampodn. El

tampon infranadante fue eliminado y los adipocitos aislados fueron lavados dos veces
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con 10 ml de tampdn de Krebs. Finalmente, los adipocitos fueron resuspendidos en

2,5 ml de tampon de Krebs.

Ejemplo 1.- Efectos de la exposicion de adipocitos a diferentes tratamientos

térmicos

Para cada tratamiento térmico, los adipocitos aislados en el Ejemplo
preparativo 1 fueron distribuidos en 12 viales: 6 viales para adipocitos pertenecientes
al grupo control, y 6 viales para el grupo tratado. En cada grupo, 3 viales se emplearon
para muestras sin isoproterenol (ISO-) y 3 viales para muestras con isoproterenol
(ISO+). Dicho medicamento se empled para estimular la lipdlisis en los adipocitos y
determinar la viabilidad funcional de los mismos.

Cada vial contenia 150 uL de la suspension de adipocitos. Para llevar a
cabo el recuento de adipocitos, 25 uL de cada uno de los viales fueron diluidos 1/40 o
1/60 en tampdn de Krebs. Después de haber aplicado las condiciones experimentales
correspondientes a cada caso, el recuento de células se efectud del mismo modo.

Al mismo tiempo, se contaron las células que tenian cristales en todas
las muestras mediante un microscopio de campo brillante (Olympus CH-2) a 40 y 100
aumentos con un filtro polarizador.

Los tratamientos térmicos a que fueron sometidos los viales con los
adipocitos se describen en la Tabla [:

TABLA |

Ensayo Pre-calentamiento Enfriamiento Post-calentamiento

Rampa | T final t Rampa | T final t Rampa | T final t
(Cf/min) | (©C) | (min) | ¢ C/min) | (©C) | (min) | (CC/min) | (°C) | (min)

1.1 - - - 2 8 30 - - -
1.2 6 40 5 2 8 30 - - -
1.3 - - - 2 8 30 6 38 10
1.4 6 40 5 2 8 30 6 38 10

en donde T final corresponde a la temperatura final de las etapas de calentamiento o
enfriamiento a que se mantienen los adipocitos, y t es el tiempo durante el cual se

mantienen los adipocitos a la temperatura T final.
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La descripcién de los tratamientos es la siguiente:

— 1.1 (Ejemplo comparativo): enfriamiento a una velocidad de 2° C/minuto hasta

llegar a la temperatura de 8° C, que se mantuvo durante 30 minutos.

— 1.2 (Ejemplo comparativo):
a. calentamiento a una velocidad de 6° C/minutos hasta llegar a
una temperatura de 40° C, que se mantuvo durante 5
minutos, y
b. a continuacion enfriamiento a una velocidad de 2° C/minuto
hasta llegar a la temperatura de 8° C, que se mantuvo

durante 30 minutos.

— 1.3 (Ejemplo comparativo):
a. enfriamiento a una velocidad de 2° C/minuto hasta llegar a la
temperatura de 8° C, que se mantuvo durante 30 minutos, y
b. a continuacién calentamiento a una velocidad de 6° C/minutos
hasta llegar a una temperatura de 38° C, que se mantuvo

durante 5 minutos.

— 1.4 (Ejemplo de la invencion):

a. calentamiento a una velocidad de 6° C/minutos hasta llegar a
una temperatura de 40° C, que se mantuvo durante 10
minutos,

b. a continuacién enfriamiento a una velocidad de 2° C/minuto
hasta llegar a la temperatura de 8° C, que se mantuvo
durante 30 minutos, y

c. a continuacion calentamiento a una velocidad de 6° C/minutos
hasta llegar a una temperatura de 38° C, que se mantuvo

durante 10 minutos.

Las muestras control para cada uno de los tratamientos se mantuvieron
a 37° C durante el periodo de tiempo de cada uno de los tratamientos.
En la Figura 3 se muestran los perfiles de temperatura y tiempos
empleados en los ensayos descritos en este ejemplo.
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El porcentaje de las células que murieron como resultado del tiempo
transcurrido durante la ejecucion de los ensayos se denomina mortalidad basal, y se
determind a partir del recuento de células antes y después del tratamiento en los viales
control.

En la Tabla Il se muestra la mortalidad basal detectada en las muestras

control para cada una de las condiciones experimentales:

TABLA I
Ensayo Mortalidad basal
(%)
1.1 (comparativo) 4
1.2 (comparativo) -1
1.3 (comparativo) 6
1.4 5

La mortalidad basal fue restada de la mortalidad obtenida en las
muestras sujetas a los diferentes tratamientos térmicos para determinar la mortalidad
neta.

En las muestras control no se observé la formacion de cristales beta en
los adipocitos correspondientes a la cristalizacion de lipidos. Por el contrario, en las
muestras tratadas se observaron predominantemente cristales del tipo beta, pero
también se identificaron cristales del tipo alfa y alfa’.

Estos cuatro experimentos se enmarcaron en un disefio factorial 22 tal
como se muestra en la Tabla lll, junto con los resultados obtenidos en cuanto a la
mortalidad de adipocitos (expresada en porcentaje de adipocitos muertos sobre el total
de adipocitos) y a la formacion de cristales (expresada en porcentaje de adipocitos que

incluian cristales sobre el total de adipocitos):

TABLA 1lI
Ensayo Mortalidad Formacion de cristales
(%) (%)
1.1 (comparativo) 15 12
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1.2 (comparativo) 12 25
1.3 (comparativo) 11 5
1.4 33 22

Se puede observar que los adipocitos tratados de acuerdo con el
procedimiento de la invencion presentan un grado de mortalidad significativamente
superior al grado de mortalidad observado en los otros tratamientos comparativos que
no incluyen el ciclo calentar-enfriar-calentar. Esta muerte celular se produce durante la
propia aplicacion del procedimiento de la invencion y es un efecto inmediato producido
por dicho procedimiento.

También se observa una formacion considerable de cristales beta en los
adipocitos, que esta relacionada con la muerte lenta por apoptosis de los mismos, y

que se traduce en un efecto diferido de reduccion del nimero de adipocitos.

Ejemplo 2.- Estimulacion de la lipdlisis en los adipocitos

Las muestras que contenian los 100 uL restantes de la suspension de
adipocitos tras los recuentos, fueron diluidas en una proporciéon 1:4 con tampén de
Krebs. Subsecuentemente, se afiadieron 600 uL de tampdén de Krebs complementado
con 0,2 mg/ml de adenosina deaminasa (ADA, Roche) a las muestras ISO-, y 590 uL
de tampdn Krebs-ADA mas 10 pL de isoproterenol (Sigma) 1 mM a las muestras ISO+
para activar la lipdlisis. Todas las muestras fueron incubadas durante 30 minutos en un
bafio termostatico a 37° C. Inmediatamente después de este tiempo, las muestras se
colocaron en un bafio de hielo para detener la reaccidén. Los adipocitos fueron
separados por flotacion y el infranadante fue congelado a -20° C hasta el momento del
analisis.

Teniendo en cuenta que la glicerina es uno de los productos de la
lipolisis, este compuesto resulta ser un buen indicador de este procedo metabdlico.
Asi, se determiné el contenido de glicerina en los infranadantes obtenidos mediante el
kit Free Glycerol Reagent (Sigma). El ensayo se basa en la transformacion de la
glicerina presente en el medio en glicerol-1-fosfato mediante la accion de la glicerina
kinasa. A continuacion, el glicerol-1-fosfato genera peréxido de hidrégeno por la accion
de la glicerolfosfato oxidasa, que a su vez oxida a un compuesto cromdgeno que

produce un compuesto coloreado con una absorbancia a 540 nm.

19



ES 2 533 145 A2

Los resultados demostraron que el contenido de glicerina en las
muestras estimuladas con isoproterenol fue significativamente superior al contenido de
aquéllas que no fueron estimuladas. Para determinar si la estimulacion de la lipdlisis
en las muestras sometidas a un tratamiento térmico fue diferente en las muestras de
control, mantenidas a 37° C, se calculd la relacion entre sus respectivos incrementos
netos. El incremento neto es la diferencia entre la produccién de glicerina en muestras
ISO+ y el valor medio de la produccién de glicerina en las muestra 1ISO-, para cada
condicién experimental, y expresada como nmoles de glicerina/10° células.

En la Tabla IV se presenta el porcentaje neto de estimulacion de la

lipdlisis para los cuatro tratamientos efectuados en el Ejemplo 1:

TABLA IV
Ensayo Estimulacion de la lipdlisis
(%)
1.1 (comparativo) 10043
1.2 (comparativo) 7418
1.3 (comparativo) 95+10
1.4 8216

Se puede observar que el procedimiento de la invencién mantiene una
viabilidad funcional elevada de los adipocitos tras haber sido sometidos al tratamiento

de calentamiento-enfriamiento-calentamiento.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento cosmeético para reducir el tejido adiposo subcutaneo en una zona
localizada de un cuerpo humano adulto, caracterizado porque comprende:
a) calentar una zona localizada del cuerpo humano con unos medios de
calentamiento que se encuentran a una temperatura no superior a 45° C,
b) a continuacion, enfriar dicha zona con unos medios de enfriamiento que se
encuentran a una temperatura comprendida entre 2° Cy 6° C, y
c) a continuacion, calentar dicha zona con unos medios de calentamiento que

se encuentran a una temperatura no superior a 45° C.

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque zona localizada del
cuerpo humano adulto se selecciona de entre el grupo formado por el abdomen,

cintura, espalda, brazos y cartucheras.

3.- Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque los medios de
calentamiento emplean radiofrecuencia, microondas, ultrasonidos o un dispositivo

termoeléctrico basado en el efecto Peltier

4.- Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado los medios de calentamiento

emplean un dispositivo termoeléctrico basado en el efecto Peltier.

5.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque

los medios de calentamiento se encuentran a una temperatura no superior a 42° C.

6.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
la temperatura en los medios de calentamiento en la etapa a) es mantenida un periodo

de tiempo comprendido entre 2 minutos y 10 minutos.

7.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque
los medios de enfriamiento emplean soluciones frias, aire frio, o un dispositivo

termoeléctrico basado en el efecto Peltier.

8.- Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque los medios de

enfriamiento emplean un dispositivo termoeléctrico basado en el efecto Peltier.
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9.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque

los medios de enfriamiento se encuentran a una temperatura comprendida entre 3° C y

4° C.

10.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado

porque la temperatura en los medios de enfriamiento es mantenida un periodo de

tiempo comprendido entre 5 minutos y 60 minutos.

11.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado

porque la temperatura en los medios de calentamiento en la etapa c) es mantenida un

periodo de tiempo comprendido entre 2 minutos y 20 minutos.

12.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende:

a)

b)

calentar una zona localizada del cuerpo humano con unos medios de
calentamiento que se encuentran a una temperatura no superior a 44° C,
durante un periodo comprendido entre 2 y 10 minutos,

enfriar, a continuacion, dicha zona con unos medios de enfriamiento que se
encuentran a una temperatura comprendida entre 3° C y 5° C durante un
periodo comprendido entre 5 y 60 minutos, y

calentar, a continuacion, dicha zona con unos medios de calentamiento que
se encuentran a una temperatura no superior a 44° C durante un periodo

comprendido entre 2 y 20 minutos.

13.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende:

a)

b)

calentar una zona localizada del cuerpo humano con unos medios de
calentamiento que se encuentran a una temperatura no superior a 42° C,
durante un periodo comprendido entre 4 y 6 minutos,

enfriar, a continuacion, dicha zona con unos medios de enfriamiento que se
encuentran a una temperatura comprendida entre 3° C y 4° C durante un
periodo comprendido entre 10 y 40 minutos, y

calentar, a continuacion, dicha zona con unos medios de calentamiento que
se encuentran a una temperatura no superior a 42° C durante un periodo

comprendido entre 8 y 12 minutos.
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FIGURA 3
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