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/CAPITULO I
INTRODUCCION

Desde ticmpos remotos la gehte se ha preocupado por su aparién}
cia Son la idea fundamental de tener aceptacién ‘general; asi envlas
primeras culturas como es la egipcia encontramos ya indicios de- lo
anterior teniendo como ejemplo mascarillas de 1od§ obtenidordel -
Nilo, o bien, bafios d¢ leche de burra. A traves del tiempo observa-
mos . que esta preocupacién se ha venido incrementando, por lo que se
han desarrollado nuevos tratamientos cosméticos especialmeﬁte para -
el cuidado de la picl. La idea de una piel maltratada y con arrugas
es una moderna espada de Damocles en.la sociedad actual, por lo que
sc ha buscado en la naturaleza un sustituto nutriente gque rctarde la
aparicidén de las mismas.

Teniendo como base que el ser humano tiende a buscar lo bello y
que muchas veces la apariencia personal de la gente que cuida su -
aspecto fisico le sirve como un medio para salir adelante en la so-
ciedad actual tan competitiva se ha desarrollado la industria cosMé-

tica moderna , la cual ya no se limita a buscar minimizar el enveje-
cimiento cutdneo sino, de ser posible, detenerlo.

En relacidn con el cuidado .del cutis, aunque hay férmulas simi-
lares a las que sc usaban desde hace muchos afhios, han surgido otras
qué incorporan nuevos agentes activos; asi por ejemplg tenemos algu-
nas que adquieren popularidad temporal poniéndose de moda como es -
el caso de la jalea real; actualmente el coldgeno se encuentra en -

esa posicién, y se siguen estudiando otras fuentes nutrientes como



lo son'eiprA'y el RNA por ejemplo.

“Como se menciond ante:iorhente el colégeno se encuentra en pri-
mer plano actualménté y ‘est8 en fuerte competencia con la elastina’
by los dgriVédés de l& planta Aloe vera y se encuentran solos.o com~ .
[binédoé éoho ingredientés activos en formulaciones cosméticas. -

‘Debido a que no existe un amplio soporte cientifico en cuanto al?

.empleo de compuestos ae naturaleza bioquimica y sus. poslbles meca—
nismos de'accién se hace necesario efectuar estudios de este tipo -

para que nos aporten mayor informacién sobre los efectos obtenldos iz

:con su‘uso como 1ngred1ente cosmético activo. Poresta ‘razén el pre4
»senig‘tgabajo va . 'encaminado a realizar un estudio bibliogrdfico de.
‘la informgcién’que hasta el momento se dispone del coldgeno 'y refor-
,éarla con pruebas de aplicacién de cremas formuladas a base del mis-y

mo en diferentes tipos de piel.



CAPITULO II

ANTECEDENTES

a) PROTEINAS

Las pto einas son moléculas complejas que sé encuentran en to-

v1vas y en la sangre. Su comp051c16n es muy varia-

‘”n"de moléculas sencxllas llamadas am1noacidos, de - los cuales hay

e’ 20 varxedades.

: Se clasiflcan en simples y conjugadas, .las protefinas simples.es—
"tan constltuldas exc1u51yamente‘poryamlnoécidos y- entre ésﬁasrse en-.

“cuentran las albﬁminés, iééigléﬁhlinaé,'las glutelinas, iosfalbhmi-~rf

noides, las protamlnas y 1as hlStOnaS. Las’ proteinas conjugadas

estén unldas ia un grupo no protelco o prostetlco.;

i Tamblén se pueden claslficar en: base .a su estructura trld :
lnal. Las dos divisxones en. esta clasificacién son las proteinas fi—
brosas Yy las proteinas globulares, las flbrosas tlenen.una»forma -
elongada, generalmente son muy grandes y estin compuestas ée 2:6 ﬁSs
cadenas polipeptidxcas. Las proteinas globulares tienen‘una estruc-
tura 7mucho mas compacta, pueden tener una“cadena polipcptidlca sim—;"
ple o-mis. Las globulares son mucho més solubles en agua que las fi-
brosas, -este ﬁltlmo tipo de proteinas se caracteriza por’ su insolu— :

bilidad en agua.y enla'mayor parte de los disolventes comunesi(poF

lares.y no polares); su 'misién fundamental es’ formar parte7ae 1a~—-k



,estructura coxporal y se locallzan en el tejldo conjuntlvo, éseo, -
ﬁpiel, lana,'seda y estructuras anilogas. (2)

Dentro'de este tipo de proteinas se encuentra el colsgeno qgue es

bla7prqteina mas abundante en los mamiferos y se encuentra en la piel,
ildé'teﬁaohes, 1os huesos, los cartilagos, los vasos sanguingos y los
.’dientes, éiendo el mayor elemento fibroso. (6) Representa alrededor
‘del‘33% de las proteinas totales, o sea aproximadamente el 6% del -

“peso corporal. (5)

b) TEJIDO CONJUNTIVO

El colégeno es el pr1nc1pal constltuyente del tejldo con]untivo~§ o
a2 2, 5 y 6. ). Los te)ldos son estructuras formadas por con]untos de
Icélulas que- tienen caracteristlcas morfoléglcas y func;ones simila-V

“res. El tejido con]untlvo ests caracterizado morfolégicamente por =i

‘la presencla de algunos tipos de células inmersas en abundante mater o

"rial intercelular, sintetizado por las mismas. ;

Los. fibroblastos son las células mds comunes encontradaé én;éi”éf,f"
‘tejido conjuntivo, son responsables de la sintesis dé fibras‘y‘édbé;
tancxa 1nterce1u1ar amorfa. Hay tres tipos de fibras de tejldo con-
: ]untivo' colagenosas, elisticas y reticulares. (3)

En el tejido conjuntivo, la mayor parte del agua extracelulai -
‘no existe en estado libre, sino en. forma de agua de solvatacidn.

"El tejido conjuntivo tiene funciones de soporte, almacén,” trans-

porte, defensa y reparacién. (3)




/ CAPITULO 111

ESTRUCTURA' QUIMICA DEL"COLAGENO

a) CARACTERISTICAS FISICAS DEL COLAGENO

Se ha visto con el micro'copio"lectrénico que las moléculas

del colégeno estan constituIdas por pequenas fibrlllas que miden
de 200 a 2500 A° de ancho y muchos mlcrometros de - largo, con_ es-

trlaclones entrecruzadas caracteristlcas cada 640 .a 700 A°

El ancho que posean estas fxbrillas depende del or;gen del que'A'?
as extraldo el colageno, por e]emplo las fibras gruesas son ca=

racteristxcas en el tendén, mlentras que las fibrillas estrechas,

se encuentranyen 1a’ cérnea y en”el’ humor vitreo. (5)

Estas fibrlllas se unen entre sI entrecruzéndose dando 1ugar_
geno.,La unldad bésica de esta estructura fibrosa

mo’ tamafio. La extens:l.én'de an

sido determlnado por medio d

- -dios-de rayos X.—4B)

Cada ‘una. de las cadena
una conformacz&n indi
1zqu1grda,
al unirse la

coldgeno ) Eorman una ‘tr h& 14ndoseina otrai-



hacia la derecha. {6) ( figura no. 1 ,

Esta: estructura es diferente a la « h&lice, pues &sta se encuen-
tra constituida solamente por una cadena peptidica y todos los enla-
ces de hidrbgeno son intracadena ( entre diferentes partes de la =--
misma cadena ); ademds en la & hélice existen enlaces disulfuro, --
mientras que en el colégeno no existen estos enlaces. En el tropo-
coligeno los enlaces de hidr&geno son entre cadenas uniendo las tres
cadenas entre si, estabilizéndose adem&s con fuerzas de'Van der Walls
interaccionando entre residuos de cadenas diferentes. (7)

-La-estructura de -la fibra col&gena tiene una forma escalonada; al

_unirse entre si las moléculas de tropocoldgeno”lo’ hacen’ en fbrma‘de“

thléras~ con: un ordenamiento espacial muy organizadd {6) "1 figura no. }
2%

Este ordenamiento escalonado es responsable de las bandas ca—’

( figura no. 3)

',por resultado una fib:a de colégeno.‘

Las mlcroflbrillas de colégeno esté



FIGURA NO. 1

" pfo

Secuenéia,de amino=-:-° Enrollamiento helicoidal Las 3 cadenas se
acidoshgn;gna’éadéha; ' ’hacia la izquierda en una enrollan entre si

U cédaﬂtefée’ﬁieéiaudf g*éadena{ O R hacia la derecha

eg’gliéina j _.para formar la

quier:émiﬂbéqibofdiféieqﬁgqfi SR LUt Ttriple hélice..

{ tropocoligeno ).




FIGURA NO. 2

Moldcula de ' Eépagiq
tropocolfgeno. . ,klgn:etméiéculaf.‘
3000 A® :

l

”Rebresentacién egsquemética del Tropbcdl&geﬁo;%'
B : Ndtese que las moléculas del tropocblaéeﬁo:sé;acqmoéaﬁ"‘
a un cuarto de su longitud con relacibn a la hilera‘éntétiori

y dejan un Hﬁéco una tras de otra de aproxim&déméﬁte = :

o
400 A . (6)



FIGURA NO. 3

'A.fKBahd aracteristi

B.~- Las bandas caracteristicas son resultado delior

Vespacial escalonado.

c.- Ampliaci6n de B donde se aprecia que el eapacio intermolecu-
del tropocoldgeno coincide regularmente cuando 86 unen varias -
hileras, form&ndose asi las bandas caracter[sticas.




FIGURA o, ‘
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b) COMPOSICION QUIMICA DEL COLAGENC

La insolubilidad de las fibras de colidgeno fue por muchos -
afios un impedimento para Bsu caracterizacién quimica; el pro-
blema fue resuelto cuando se encontrd que el col&geno extrafi-
do de tejidos de animales jovenes es soluble, debido a que su en-
trecruzamiento afin es limitado; es decir, que conforme pasa el
tiempo la formacifn de enlaces entrecruzados aumenta, haciendo -
insoluble la fibra y a ese proceso se llama maduracidn de la --
protefina. La ausencia de enlaces entrecruzados en el collgeno -
inmaduro hace posible la extraccifn de la estructura b&sica uni-
taria ( tropdcolégeno } en forma intacta.

La composici6n de cada una de las tres cadenas del tropocol&-
geno depende. del sitio del que son extrafdas, o sea del tipo del
col&geno al que corresponden, ( en el inciso C de este capitulo =~
se mencionan los diferentes tipos de coligeno ). Las cadenas es-
‘tén formadas por aproximadamente 1000 residuos de amlnpacidos -
por lo que la estructura b&sica unitaria es muy-larga.

como se ha mencionado, una de las caracterfsticas principales
ﬁel coligeno es su ordenamiento espacial, pero esta caracteristi-”
ca corresponde también a su estructura- peptidlca, debido a suie=

composicién poco usual en cuanto ‘a aminoacidos y su'secuencia en-

-las:cadenas..del col&geno.~La~ proporc16n de

en todas las moléculas de: alta’( derca de7ﬁn’ter-
cio del total ), al igual ;
un alto porcentaje.:

minqécidb'éue'ée

El coldgen

llos soﬁihidfoxi—
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prolina e hidroxilisina,:las cualessc ‘forman-por: la accibn de

.~ dos hidroxilasas distintas. L
Contlene también pequeiias - cantldades de tlros'

triptofano ni cistina. ( CBadro Novl )

lar; cada tercer residuo es

:;aal y aaz. (7)

“‘Poriello ‘es: frecuente en"ontrar a.'secuenciaglicina-prolina=

;lhldroxiprolina. (6) ( Cuadro no. 2°)
' La  frecuencia de la glicina tiene ademas significan-

"cia a nivel -espacial, ya que el interior de la triple hé&lice es
muy estrecho, en realidad el finico residuo gque puede ser adecuado
en una posicidn interior es la glicina. Los dos residuos de amino-
dcidos a cada lado de la glicina se localizan fuera del centro del
trobocolégeno donde los anillos voluminosos de prolina e hidroxi-
prolina pueden acomodarse ficilmente,como se muestra en el modelo

siguiente:

Corte de una seccifn de un modelo de col&geno.
cada cadena esta enlazada a las otras dos por puentes de hidr&-
geno (.....). El carb8n del &tomo de glicina en cada cadena se
denomina G. Los anillos de pirrolidona quedan fuera. (6)




CUADRO N 1

-13

Alanina ; Arginina . 49.4
Ac. Aspartico 4. 3 © . cistina o
Cisteina ‘ 0 s E— Ac. Glutdmico 77;0
Glicina 363.0° ' - Histidina 4.8
Hidroxilisina 6.8 Hidroxiprolina 107.0
Isoleucina :
Leucina 42.8 Lisina 30.7
Metionina 5.4 Fenilalanina 15.2
Prolina 131.4 Serina -.32.3
Treonina 19.2 Triptofano . 0
Tirosina 5.5 valina

Residuos de amino&cidos por 10000 g de proteina. fﬂ”: 

CUADRO NO.2

13 ql;—pro-met-gli—pro-ser-gli-pro-arg?
22 gli-leu-hip4gli-pro—hi.p-gli-ala-hip-

 31 gli-pro-gln-gli—phe-gln-gli—pro-hip-

i hip—gli-glu-hlp-gli-ala-ser-”
-49:91 pro—met-gl;—pro—arg gli—pro-hip-

'séc

tercer'res duo es gllcina ). (6)

ncia de aminoécidos de la cadena 1(I) de’coldgeno. ( cada
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c) TIPOS DE COLAGENO

Como se menciond anteriormente el colégeno puede adquirir di-
versas caracterfsticas de acuerdo al sitio de donde se extrae.

Inicialmente se habia considerado un solo tipo de col&geno, -
que es el mas comiin, ¥ es el que se encuentra en piel, tendbn, -
hueso y c6rnea. Actualmente se ha encontrado una diversidad muy
amplia en tipos de coldgeno, pero como no estdn bien definidos -
generalmente se agrupan dentro de los tipos ya existentes.

Con el descubrimiento del coligeno de cartflago,se le asigndg
a este el nGmero romano IlI y sus cadenas se asignarun como oc 1,

El col8geno convencional previamente conocido se designd en-
tonces como tipo I y sus cadenas como oy Yo, ( correspondiendo
2 cadenas a o< 1 y una a « 5 ) . Subsecuentemente el colégeno de
piel fetal humana y otros tejidos se identifico como tipo III ¥y
los colégenos de membrana basamental como tipn 1IV.

Los tipos de coligeno que se clasifican como” tipos nuevos’ por
algupos investigadores (9) pueden agruparse con tipos ya existen-
tes, tomando en cuenta funciones estructurales y relaciones exis-
tentes ente ellos.

El criterio para designar Un nuevo tipo de coligeno consiste -

en que debe contener cadenas que sean codificadas por un locus ge-

nético Quergs haya sido asignado previamente a otro tipo de esta

molécula, :El" tipo v:co#;esponde a Amnios y Coridn.

1as cadenas y la composicién molecular de los

cihchtipbs'dé‘colageno que est&n bien definidos.




STABLA'NO. 1. ¢

TIPOS DE.COLAGENO

15

No establecida

No establecida

Composici6n Molecular Distribucisn

 f Piel,tendén

hueso y c6rnea

(tipo:I ﬁrimero ).

Cartflago,
cuerpo vitreo.
pPiel fetal,

sistema cardio-
vascular.

Membrana basa-
mental, memb.
sinovial, pla-
centa.

Amnios y coridn.
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d) PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL COLAGENO

El col&geno es una protefna estructural que estd presente -~
hasta cierto punto en todos los organismos y sirve para unir
las c&lulas en unidades discretas (6), siendo su mayor funcifn -
la de proveer tensibn y mantener la integridad estructural de -
tejidos y Srganos (7).

Su mayor caracteristica es su alta resistencia a la tensién (5%
tiene una firmeza como la de un cable de acero del mismo peso (2),
la fuerza de una. fibra de coligeno:es notable: se necesita .una -

carga de _al menos. 10

‘para romper una fibra de 1 mm de. diime-

tro (6).

Dependiendo'delvlﬁgar en-que’s "néuentren las fibras colagenas

son mas o menos r:.g

volumen (5). :
Si-se: calienta una solucxén de tropocolageno a una temperatura

de. aproxlmadamente 37 c ocurren ‘cambios en sus propiedades fi-

; slcoquimicas por e]emplo la VlSCOBidad‘de la soluc16n indica --
que las moléculas tienen una perdxda de;su apar;gnc1a rigida, -

las propiedades épticas rotatorlas Se" 1teran, indicando que la. .-

estructura he11c01dal de las cadenas ha 51do destrulda. Esto -

parece indicar que el mov1miento,térm{co

uede vencer las fuer-

zas que estabilizan‘la~tfipiébhélice,,oriéinaﬁdqjuna'esﬁxuctura,
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CUADRO NO. 3

ELASTICIDAD

rgprqﬁéinas 2 disminuye aumenta

Hueso : = Tendén :

jfaséb,uﬁa,~ En T i cabello '}

ffezuﬁa.  PR ;|

i

i

1

i

Escleropro-

“ Seda

N A
tefnas. .| caparachos
‘deinsectos
Estructuras . :
. tipo-elastinas

‘Elasticidad del coligeno ébﬂfieépédtdi otras’ proteinas estricturales.
(10) - S : L
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desehiollad; ilamada gelatina, que consiste en un enrollami-
ento 6asﬁ51; esta tfansicién estructural ocurre sdbitamente a -~
37°Ck§proxiﬁadamente , de una manera anfloga al punto de fusidnde
un cristal. Lo sfibito de la transici6n por aumento de temperatura
revela que la triple hélice se estabiliza por interacciones coo-
perativas; en otras palabras la forma helicoidal es consecuencia
de muchos enlaces que se refuerzan entre s(, aungue cada uno de -
ellos es relativamente dé&bil. (6)

La temperatura a la cual la mitad de la estructura helicoidal
se pierde, se llama temperatura de fusién ( Tm ).

La Tm de tropocol&genc es un criterio de la estabilidad de --

esta estructura helicoidal. (6)

CURVA DE FUSION DE UNA MOLECULA DE COLAGENO

100

Contenido heli 8ida1 %
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Para fibras de coldgeno intacto la referencia comparable es
la temperatura de encogimiento Ts , (6) .

El coligeno de diferentes especies tiene diferentes valores
de Tm y Ts, relacionandose con la temperatura corporal,como se
muestra en la tabla No. 2.

El col&geno de pescado tiene la menor Tm, mientras que los
animales de sangre caliente tienen el valor mas alto. Esta diferen-~
cia de estabilidad térmica se correlaciona con el contenido de
iminodcidos ( prolina mas hidroxipreolina ). El mayor contenido -
de imino&cidos hace mis estable la hélice. (6)

L
La Tm de poli ( pro-pro-gli) es 24:Cj¥mientras que la de poli-

o = I A, :
{ pro-hip-gli ) es 58 C, lo qualfmuestr§ que. la triple hélice es:

estabilizada por hidroxilacidn.—(G):‘,f,
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TABLA NO. 2

' Temperatura
/Corporal. sc

'Prolina-mas hidroxip _ Estabilidad’;
("por 1000 residuos ) térmica. °C’

stabilidad térmica ‘sobr

contenido-de-

imino&cido
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' La importancia de los enlaces entrecruzados es significéti?é,
ya que se ha visto gue son estos precisaménte los qge ié dan ==
firmeza a la mol&cula de coldgeno y el nombre de fibfa de  col&-
geno; esté producto es insoluble bajo muchas bondiéiqnes, a‘me-
nos que haya degradacién o denaturalizacién.'47)" A :

La extensién y tipo de enlaces entrecruzédos Qaria con ia -
funcibn fisiolSgica y la edad del téjido}'por,ejemplo en 1§ ;été
madura el tendén- de aquiles esti saturado’ fuértemente de’ enlaces
entrecruzados, mientras que el tenddn flexible de la cola lo es- ‘;

ti mucho menos (6).

Estos enlaces son covalentes y se forman dos.clases dé,éllos~”>
en la fibra  colégena : intramoleculares (,entre‘difeﬁeﬁH'

tes partes de una unidad de tropocol&geno:) e:iptc;mgle'ulafesﬁi

{ entre diferentes unidades de tropocoldgeno ) Figu;a

FIGURA 5

Represgentacién de la formacidn de enlaces entrecruzados.
a) enlaces intermoleculares ’ . '
1) enlaces intramoleculares
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e). 'COLAGENO "EN,DVIFE‘RENTVES TEJIDOS.

1.~ Coldgeno en piel

La p1e1 ‘consiste de dos capas completamente diferentes'~la’epi— i

dermis y la-dermis, la epidermis es 1a més superf’

:res, sino que esté nutrida por difusi&

dad dé;fibfés col&genas, ‘las-cuales Séihaqgn
“dad y por’lo mismo su sfintesis decrece. ("3,“:
I1.- Col8geno-en-hueso

El! hueso estd compuest.o de material 1ntercelular calcif cado, -

la matrlz del hueso: y dlferentes txpos de células.i#

La materla 1n6rqanxca esti: constltulda por fxbra 'cdlég’ncéas‘-

(95%) -y de sustancxa fundamental amorfa, que’ contiene mucopolisac&-

ridos neutros y écidos asociados con proteinas."

“La asoc1ac16n defla hldroxiapailta con flbras colégenas es res~

ponsable de la: aureza y resistencla caracteristica
Después de que el hueso se’ descalcxflca, su’ aspecto se conserva,
pero adqulere 1a flex1b111dad de un tendén, ‘mientras que removxendo

por 1nc1neraci§n 1a parte 6rganxga de la matrlz, que es bésicamente



23
colédgeno, el aspecto del hueso también se conserva pero se vuelve
fr8gil y se rompe f&cilmente al tocarlo. (3)

Como se menciond entre cada fin e inicio de una molécula de tro-
pocoldgeno hay aproximadamente 400 Ao, es posible gue estos espacios
sean los sitios de nucleacifn para la fase mineral del hueso. (6)
III.- Colageno en dientes

El diente estd compuesto de una porcidn no mineralizada ( ia -
pulpa } y tres porciones mineralizadas: el esmalte,” dentina yicemgn;"

T, Lds cuadies sOn teJll1aos similares aL'hueSO-"«”"

La pulpa consiste de un tejido®con
coldgenas y sustancia fundamqn}al‘c,
655.‘(3) '
Vi~ Colégeno en ojo

La esclerbticasy - la: conjuntlva s

 co1§genas y mucopoliprote!nas_’

La esclerética contiene condroltin

lela. (5)
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L) ,ENFERMEDAD}EV

; La importanc ééla‘ﬁidrbxilacién del col&dgeno es evidente

E en7e1 escorbut 'el cual es causado ‘por una dieta insuficiente

'Ede7$c 70 ascorblco ( v1tamina [ ), el cual debe ser incluido en

‘ ia?dieta, ya que el scido ascdrbico es un agente reductor efecti-
:’V9j= mantiene a la prolil hidroxilasa en una forma activa, por -

1‘man£enér su §tomo de fierro en el estado ferroso. En ausencia =

" de &cido ascbrbico el colégeno sintetizado es hidroxilado =
insuficientemente y por consiguiente tiene una haja Tm; este -
colfgeno anormal no puede formar fibras y entonces causa lesio-
nes en la piel y vasos sanguineos frdgiles que son sintomaticos
en el escorbuto. (6)

otra enfermedad se origina por defectos en la conversién de la
cadena precursora pro = en cadenas % .y « 7; por ejemplo, los -
pacientes que sufren sindrome de Ehlers-Danlos tienen la piel -
distendida, articulaciones hiperméviles ¥ son de baja estatura,
estos pacientes tienen cantidades apreciables de procoligeno en
extractos de piel y tendones, adem8s sus fibroblastos tienen ni-
veles decrementados de peptidasa de procoligeno., (7)

La dermatosparaxis es una enfermedad transmitida generalmente
por el ganado vacuno y causada por la ausencia de peptidasa de
procolédgeno; la dermis del animal enfermo es muy fr&gil, porque
contiene paquetes de colfgeno desorganizado; una proporcién apre=-
ciable de su colfigeno demuestra que las cadenas han retenido el -
felopéptiﬁd.”ﬁsﬁé enfermedad confirma que la escisibn de las =--

terminales es importante para la formacifn ordenada de fibras.



Una enfermedad relacionada con los enlaces entrecruzados es

lathyrlsmo, una enfermedad causada.por-l

adoratus, que es un chicharo dulce,

propionitrilo que inhibe la transfo

hido, como resultado el colagend‘

fragil. (7)

Por una deficiencia en la lisil bxidasa,

1ngest16n de lathyris
>el agente t6x1co es /? amino-
mac Gn:de la lisina en alde-

ontenido es extremadamente --

sblo se formardn --

_unos_pocos enlaces entrecruzados en-la molécula de col&geno, -

vpudlendo conducir a aumentar la destruccién

 10 que ocurre en el sfdrome de Marfans.

: homocxsteinurla

laces entrecruzados.

En la enfermedad escleroderma,

debido a cantidades excesiva

hay'ﬁﬁé eantida

dgvcol&ggno, €sto es

25
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g) COLAGENASA

Una colagenasa es una enzima que'hidroliza enlaces peptidicos -
localizados en las regiones helicoidales caracteristicas del col&-
geno. lLas moléculas del mismo son de otro modo muy resistentes a
la accifin enzimitica. Se conocen dos tipos de colagenasa:

l.- Colagenasa de origen microbiano,Producidapor ciertos microor-

ganismos. Clostridium histoliticum,una bacteria que causa gangrena

secreta una colagenasa que actua sobre mis de 200 sitios en cada -
una de las cadenas peptidicas. El enlace hidrolizado por esta enzi-

ma bacteriana es :
- X 1 gli - pro - ¥

Esta enzima contribuye a la agresién de este clostridium alta -

mente patdgeno, por destrucciég de las barreras del tejido conjun-
tivo del. huésped. .
Ta2.= Colagenasa de te]ldo, ha sido encontrada en tejido anfibio y
: de mamifero bajo crec1mientc o en reconstrucci&n. Esta actividad
'engimatica fué demos;rada ptimero;en la cola-aleta de renacuajos
béio metaﬁorfosis. En eée téjido se reabsorben cantidades grandes
de colégeno en el curso de unos cuantos dias.

La actiVLdad colagenolitica fué experimentada.cultivando peque-

fios trozos de cola-aleta sobre un medio de coligeno fibroso, que es

opaco, la formacibén de una zona clara en el transcurso de unas ho-

' ras-revela la presencia de un.alto nivel de colagenasa.

Tambi&n se encontré alta actividad enzimdtica en tejido de mamfi-
fero bajo ripida reorganizacifn como en el {itero prefiado. (6)
En el hueso aparentemente existe una colagenasa que actfia sobre

la matriz del hueso, que es secretada por los osteoclastos. Esta cola-



genasa es diferente de las otras dos y se cree que existe --
porque en el tejido 6seo en remodelacibn el nimero de osteo~

clastos aumenta considerablemente. (3)

27
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CAPITULO IV

IMPORTANCIA DEL COLAGENO DESDE EL PUNTO DE VISTA COSMETICO.

a) ENVEJECIMIENTO CUTANEO.

Algunos aspectos irreversibles de la apariencia de la piel que
se observan en el curso del envejecimiento corresponden a las mo-
dificaciones en el contenido de macromolé&culas en la dermis.

Mc Gavac y Tang Kao (30), estudiaron como varia el contenido de
proteinas solubles y elastina con la edad del tejido conjuntivo -
de ratas y observaron :

- Una disminucién de la concentracidn en proteinas solubles.

- Un aumento del colfgeno total a expensas del col&geno:so-

luble, el cual sufre una fuerte disminucién, mientras que_el.co=.:

l8geno insoluble aumenta progresivamente.

Esta evolucibn del producto coldgeno soluble/ colagéno‘ihsoiu-f

ble refleja segln Bjorksten (31), un aumento progresiv
. abundancia-de-enlaces entrecruzados intermoleculares,‘

significa:

lidad del coldgeno .

(18, 19)

oli Se sabe que la luz y el sol son ele--‘
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mentos que aceleran los procesos de envejecimiento de la piel;
estos investigadores demostraron que bajo luz ultravioleta el co-
l8geno se sintetiza de la misma manera como aparece normalmente -
en pieles envejecidas. Determinaron que los enlaces entrecruzados
intermoleculares de las fibrillas de col&dgeno aumentan en tejido
irradiado, con el resultado de que el coligeno se hace insoluble

y sobreviene la pérdida de elasticidad. { 13,14,15 y 16}

b} ACCION COSMETICA DEL COLAGENO

La absorcibn del colfgeno no desnaturalizado es dificil de -
considerar si se toman en cuenta sus dimensiones, la barrera ==
Vepidermica juega en Gltimo caso un papel preponderante en elrf;

control de la penetracifn de las sustancias ex&Sgenas.

Los trabajos de Nagelschmidt y Struck (52) confirman la’no pe-. .
netracidn del coldgeno soluble, los cuales realizaron un experi-:"
mento-en piel de cobayo con un col8geno radiactiveo marcado en 1a

prolina con 14

C y los resultados muestran que la penetraci&n agr-
mica de esta macromol&cula es v1rtua1mente cero. :

Todo lo anterior-indica que-la accién delrcolﬁgena e?%”?# su~=

perficial contribuyendo a mejorar la hidrataci&n el esfrato'cdr-

eparacxones .

”1
de retenc16n de agua y esto f i : a de p1e1 seca

y Erida, orlginandose:&e este modo
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Es importante subrayar que aunque la formacién de enlaces en-
trecruzados estd asociada al envejecimiento, la presencia de é&s-
tos son necesarios como se vié en la parte correspondiente a en-
fermedades relacionadas con el coldgeno. Esto puede parecer para-
db6jico si se confunde el concepto de"envejecimiento”™ o maduracibn
de la proteina con el aspecto externo de la piel, que basicamente
esta'dado‘por la humectacién adecuada de la misma.

Al éplicar una crema conteniendo coldgeno se forma una capa fina

;sob;e 1a‘piel, y gracias a la estructura del) coligeno se logra

humgctaﬁién adecuada, con la consiguiente mejora en
‘el\aspecto /'suavidad de la piel, esta capa presenta una gran re-

vsistencia

e se debe:a la estructura helicoidal de las cadenas -
*proteIcas 53) ST

Los trabajos de COoperman (50) confirman la. fijacion del

colégeno y sus hidrolizados sobre el estrato cérneo, ya que mues-
‘tra en una prueba realizada con’ callos humanos: que al ser trata-
dos con;uq;Jcrgma conteniendo colédgeno, el contenido de humedad
baumentd : o : i
: En otra determlnacién Winkler: (24) encontrd que la superficie de

la piel se - suaviza por el col&geno, las 1ineas flnas son suavizadas,

establecxdo por el método ae mlcroscopia de ' secc & lumin\‘él daspués

‘de’ Ia apllcacién de,una crema_con colégeno, 

do colégeno. (25




La acc16n hidratante. del colageno soluble esta conflrmada por

el colégeno.‘ : ]
, Las moléculas de agua'

h1dr6geno, formando asi larga

de su canal, formado por dos ‘macromoléculas:d

les: son enlazadas a: ni

hidrﬁgcno. ( Flgura No.

e’ Luscher. (46) ,

a’dos ‘niveles:
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Lloyd (47) muestra por otra parte que las fibras de coldgenoc
Vobtienen su mixima captura de agua en medio &cido, acompafando -
este fenSmeno con un aumento en el volumen de anchura de las fi-
bras y una disminucién de su longitud, resultante de la presencia
de sitios " cargados " en la cadena polipeptidica; de modo gue -
el grado de captura de agua depende del pH, el cual serd cercano
o superior a 5 , recomendado para obtener un efecto hidratante -~
maximo, {36) , €sto determinado por la medida de la viscosidad -
de una solucibn al 0.1%, ya que la solubilidad y la viscosidad -

estdn directamente relacionadas en este caso.

La gré&fica siguiente muestra esta interaccidn:




33

c) PREPARACIONES COMERCIALES DE COLAGENO PARA USO COSMETICO.
La importancia del coldgenoc en el fendmeno de envejecimiento
cut8neo ha llamado la atencién de los cosmetblogos, por consi--

guiente se han desarrollado numerosas preparaciones comerciales:

- Col&genos solubles
~ Hidrolizados de coldgeno

-~ Complejos polipeptidicos a base de col&dgeno

Los colégenos solubles.

Exxsten numerosas.: preparaciones comerciales de colageno soluble

Se utilizan claslcamente dos grandes métodos de extracciﬁn que

origlnan el tlpo col&geno dcido-soluble y el tipo colégeno neutro s

vsoluble. El coligeno &cido-soluble puede ser solubllizado

salina neutra.

( 35 )

racterfstica.
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Todd (36), hizo una comparacién de collasol extrafido de hue-

sos de ternera, coligeno extraido de piel de becerro y coligeno

extrafdo de granuloma de cobayo.

N6tese la cantidad de prolina e hidroxiprolina en la siguien~
te tabla:s
TABLA NO. 3

COMPOSICION EN AMINOACIDOS DE COLAGENOS SOLUBLES (3¢)

3 de aminoScidos en :
Aminodcidos Huesos de Piel de Granuloma de
ternera becerro cobayo
Alanina 112 100.7
Glicina 330 324 H
valina !
Leucina i

Isoleucina o

“‘Fenilalanina
rirontns,
‘ :Ser'ina;i,

‘.Treonina:
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Todd realizd igualmente el andlisis fisicoquimico de los tres
coldgenos comerciales usados en cosméticos; collasol, coldgeno -
CLR Yy collagenon. El anilisis quimico de estas preparaciones de-
muestra las diferencias derivadas del pH ( tabla no. 4 ); el co-
llasol y el coldgeno CLR estln a pH &cido, mientras que el colla-
genon esta a pH neutro. Este estudio muestra los respectivos con-
tenidos en nitrbgeno, en hidroxiprolina y en cenizas,y este andli-_
sis de la pureza guimica se complementa por un anilisis fisico, =
( medidas del poder rotatorio y de la viscosidad intrinseca ), -
i bof lo cual se puede apreciar la integridad del coldgeno, ( tabla
“inolT5.). ‘En 16 que concierne a los poderes rotatorios, las txes;},;:

- preparac;ones tienen un ‘&ngulo de polarizacibn de alrededor~de“f 0

7;;— 400°7a 25“ C e 1gualmente de ~130° después de su desnaturalii
16n, convirtiéndose en gelatina por la accién del calor"

: 42° C ),‘las viscosidades intrinsecas-del collasol y: del
Vﬂson muy cercanas- a 12 . §

Por los resultados encontrados Todd concluye que

helxcoidal se conserva ¥ que hay una ausencia.de estructuras des- :t

naturallzadas. (36)
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TABLA NO. 4
ANALISIS QUIMICO DE LOS COLAGENOS SOLUBLES

COLAGENO
ANALISIS COLLASOL CLR COLLAGENON
pH 4.5 3.7 7.3
N 0.72% - 1.6%

Hidroxi-
prolina.

k ) TABLA NO. 5
ANALISIS FISICO DE LOS COLAGENOS SOLUBLES

COLAGENO
ANALISIS JCOLLASOL CLR COLLAGENON
Poder rotatorio
[ o ]25
D -367 a -394 -370 a =401 -380 a - 408
42 °
L=1p -135° - 130 -120 a =136
Al ]D -250 - 260
Viscgsidad
intrinseca 20°C 11.0-12.2 -




De: 1os ar Slls:.s reallzados por Huc Yy Bartholln (37) ,sobre dxfe— :

rentes pxoductos comerciales,

se’pudieron obse var diferentes ca--—

“PORCIENTO- DE AMINOACIDOS.DE HIDROLIZADOS DE COLAGENO -

AMINOACIDOS

COLAGENO
gt

Ac. Aspa’rtyico
Ac. glutdmico:
Hidroxiprolina

HIDROLIZADOS

g i
Alanina 9.5
Glicina 26.2
Valina 3.4
Leucina-Isoleu. ...5.6
...Prolina: 15,1
Fenilalanina I
Tirosina 1.4
Treonina 2.4
Arginina 8.8
Histidina 0,8
Lisina 4.5
6.3
1.3
4.0

[ T
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Los hidrolizados de col&dgeno desarrollados para su uso en cos-
méticos son esencialmente de bajo peso molecular y consisten ba-
sicamente de cadenas cortas y sencillas formadas por polipéptidos
cuyo numero varia desde 10 hasta mds de 300 unidades de aminoaci-
dos. Estos hidrolizados son asequibles para aplicaciones cosméti-
cas y se usan mas en shampoos, acondicionadores y productos para
el cuidado de la piel, ya que basicamente su accifn es similar a
la del colégeno intacto, formando capas retentivas de humedad en
el cabello y en la piel (48, 49 ).

Estas versiones d= peso molecular bajo activan los estratos -
cutdneos de la piel y se ha demostrado que causan proliferaci&n
celular (50).

Se pueden usar en mascarillas faciales utilizando la formacién
de capas retentivas de humedad, pueden incorporarse a productos
para el cuidado y arreglo de las uifias, en lépices labiales,sombras
y otros cosméticos hechos a base de ceras. (28)

También se pueden usar en depilatorios para disminuir los efec-
tos severos e irritantes debido a ‘su accifn-emoliente, en locibnes

y cualquier producto que involucre aplicacidn,di;ecta,aa;agpiel,~,‘

o cabello.

Existen numerosos reportes sobre la actividad coamétlca de los

hidrollzados de colégeno y\estdn en varlacién de su'peso molecu—r;;

lar. Sin embargo la gelatlna que quzmicamente es. colégeno hidro-
lizado ,nc ofrece 1a‘ misma actividad.

Es lmportante esta aclarac;ﬁn porque con. el termino col&geno )
se designa una granfcantidad de sustancias como por ejemplo;. cola-
geno insoiubie, coldgeno microcristalino, flbrllla Y flbra de -

colégeno, colégeno. acido-soluble, tropocolégeno,;etc.
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Y aungue qufmicamente se refieren a una estructura bien definida

no presentan las mismas caracteristicas. (54)

d) PROPIEDADES DE LOS COLAGENOS COMERCIALES

Las propiedades principales de los col&genos comer
las siguientes: ‘

El coligeno soluble es miscible con agua, pero no orma una —‘

solucibn clara, es miscible con mezclas de agua alcohol, pero no
forma soluciones claras, con altas concentraciones de alcohol el
‘,colégeno se desnaturaliza y precipita. Es insoluble en aceites y
‘ceras (25).

Se debe almacenar a una temperatura entre 5 y25 °C y protejer-
se de la luz; el oxfgeno del aire no lo afecta, pero de todos mo=-
doé'se debe tener cuidado con los agentes de descomposicibn.

La experiencia ha demostrado que el colégeno tiene un tiempq
:deVVida media de 9 meses a poco menos de un aflo. Los envases. no
.deben ser expuestos a la luz directa, por lo que es recomendable
: que se almacene en la oscuridad. {26)

i Por: ser el colfgeno una solucifn que: se presenta en forma coloi-
”fdal no se pueden manufacturar lociones acuosas claras con este -

jjagente, por sus -propiedades de- solubilldad. s us _principalmente

fen la manufactura de cremas, emuls;ones liquidas,‘etc. que: pueden

<”ser aceite en ;agua, - donde ! e1~c015g estafcontenido en la -

fase kteﬁﬂa<§9Tlaﬁrﬁxepﬁragiqﬂgs"

‘En :la.manufactura de productosrémuv51onadds'ei colégeno se di-

;suelvé en la-fase® final ‘del ‘procesc; después de haberse realizado
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la emulsién y ademds por ser termol&bil, sdlo puede ser adiciona-
do a temperaturas menores a 35° C.

En vista de que la solubilidad-viscosidad del col&geno es mini~
ma a pH 4, para lograr miximas propiedades humectantes las formu-
laciones que:contengan colfgeno deben tener un pH de alrededor -
de 5.0,y aunque se puede usar un amortiguador en la formulacisdn, -
dste no es esencial.

El coligeno es pr&cticamente inodoro e incoloro y por tanto -
no afecta el color ni el olor del producto al que se quiera incor-
porar.

El coligeno no debe ser procesado con productos que posean =--
propiedades de rompimiento de enlaces de hidrSgeno como urea, clo-
ruro de guanidina, etc. , ni con materiales capaces de precipita-
cidn proteica como &cido clorofcetico,etc. o que causen formacién
de enlaces entrecruzados como formaldehfdo o preservativos capaces
de liberar formaldehfdo.

Para su preservaci6n es adecuado el uso de Scido parahidroxiben-
zoico con fenoxetol al 0.3% , y/o parahidroxibenzocatos. (25)

La determinacidn del contenido de col8geno en formulaciones
cosméticas se da por la medicidn del contenido de hidroxiprolina,

que da una medida directa del contenido de col&dgeno.



@) OTRAS APLICACIONES DEL COLAGENO i

Los hidrolizados de fibras de coldgeno tienen:gran:uso.como re-
cubrientes; en alimentos y emulsiones, asi como en preparaciones -
cosméticas y farmacduticas.

La gelatina tiene uso como gelante de alimentos, sus propiedades
le dan gran valor en la manufactura de los mismos; es tal vez la -
proteina animal mis ampliamente usada como ingrediente en estos -
productos. Se obtiene a partir del tejido conjuntivo de los huesos
por medio de extracciones alcalinas sucesivas a temperaturas ele-
vadas, seguidas de filtracifn, concentracién y secado del extracto.

La caracteristica mas importante de la gelatina es cue forma ge-
les termoreversibles a bajas concentraciones, lo que la hace de mu-
cha utilidad en diferentes aplicaciones industriales. (12)

El cuadro siguiente muestra la diferencia entre coldgeno y gela-

tina .z
CUADRO NO. 4
DIFERENCIA ENTRE COLAGENO Y GELATINA

: COLAGENO GELATINA COLAGENO
PROPIEDAD

ACIDO~SOL. HIDROSOL. AIC. SOL.
Rotacién 6ptica -380 a -408 - 120 ~-367 a -394
Viscosidad intrinseca} 9 a 15 dl/mg 0.3 dl/mg 11 a 13 dl/mg
Temperatura desnatu- 31 a 36°C - 31 a 36 °C

ralizacién,

Ultracentrifugacién 1.615 - 1.875
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Otra aplicacibn del colégeno que ha ganado importancia desde -
ei punto de vista m8dico es su uso en inyeccibn como cicatrizante
de heridas, ya que en un experimento con cobayos la formacién de una
cicatriz dérmica va acompafiada por un incremento en la sintesis de
coldgeno. (9)

Tambi&n en las cicatrices acneicas se ha usado en inyeccién sub-

cutfnea con el fin de eliminar dichas cicatrices. (58)
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CAPITULO V

* PARTE" EXPERIMENTAL

a) bORMULACIONES
A pesar de encontrar que el uso del colégeno para aplicaciones
cosmétlcas resulta benéflco de acuerdo a la revisibén bibliogrifica

se decidlé realizar una. formulacién para el cuidado de la piel --

conteniendozcolﬁgeno, ‘en vista del poco soporte técnico exlstente, Y

e: detallan més adelante, por su gran contenido de.agua

T.que sirve para humectar 1a piel, haciendo mis propicia la formula—

'c16 Jpara el culdado de la piel, que es bisicamente donde se utili-'

‘za gl coldgeno. Se formularon dos productos uno para usarse durantef’

'la ﬁocﬁe y ‘uno para usarse en'el. dfa ya que es la forma de aplicdﬁ S

cibn que los consumidores prefieren 'y el presente estudio se lievo

a cabo en personas que son consumidoras habituales de cremas.

El estudio se realizé en losylaboratdrics Christian Dior aé'Méki:’.

co S.A.

: CREMA_NUTRITIVA:DE NOCH
CREMA »
FASE A

Monoest'aféﬁ d

‘Cera de -ab
'Palﬁitétp gsﬁ ar.

Lanolina 1 0%




parahidroxibenzoatos,. i\ . .
EsScualeno ...........

Aceite mineral ....oove.
Acido estefrico ......{.;r
Alcohol cetflico ......swu:
Alcohol estearilico ......;
Palmitato de cetilo .......
Miristato de butilo .......

Monoestearato de glicerol.polio:

Aparte se mezclan: ( FASE B .)

Miristato de isopropilo.:i

Aceite de getman de,tgig

Palmitato de vitamina A

Y se tiene a mano par

trietanqlamin

‘En’'reactor apa

'dliceriﬁﬁ
LPropilen
TAlantoina

o D Pantenolv

Se hace la

 a 70° a
‘Agua’ destilada e ae

Trietandlamina

sé contintia el enfrianlento y'a 300C se,agfeqa colégeho....IQO%

para concluir con la adicién de’ perfume cuanto sea-( c.s )
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CREMA' DE DIA -(base’para maquiilaje~)“
FASE A: . ;
Parahidroxibenzoatas i, i}

Alcohol cetflico ........Q,‘

Alcohol estearflico ...... s
Monoestearato palmitato de g ic
Acido esteérico .......;g‘
Monoestearato de gliceroi:
Aceite de lanolina ...;.;.
Aceite mineral ..........
Aceite de almendras ....%
Aparte se mezclan: » b

Miristato de isopropilo ..

Aceite de gérmen de-trigo

pPalmitato de vitamina:A“:.
Justo antes de la emulsiéh
Trietanolamina ....
FASE B: :

Se calienta aebullici

‘.A la que’'se ahad

Glicerina:

:‘.Pfogi;e‘gl;
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Se -sigue enfriando y cerca de 30°C se agrega colégeno al 1% y se
concluye con la adicibn de perfume cuanto sea.

Se debe mantener el producto ya solo con agitacifn de planetario
durante una hora, para lograr un producto con viscosidad adecuada
{ para llenarse en un tarro de boca ancha que invertido no caiga
pero que, a la vez, no se sienta demasiado pesada.)

De ambos lotes se conservaron muestras como testigos Que se man-
tuvieron en observacién para realizar con ellas las pruebas de -~
envejecimiento acelerado que la Secretarfa de Salud exige para to-
do tipo de cosméticos, ya que permiten evaluar el comportamiento -

del producto durante su vida de anaquel y de utilizacién.
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“b) bISENOVDEL EXPERIMENTO
A los sujetos qﬁe participaron se les dijo que la aplicacién del

producto deberia de ser aprox;madamente cada doce horas ( en la ma-

nana y en la noche ), se ‘les dl]o que evaluarian un nuevo producto

a base de sustancxas naturales sin’ decir cuales. Se les di& una --

dotac16n que durd aprox;mada en mes, renovdndose hasta comple-
tar seis meses.

Al inicio del tratamiehto s una sesifbn en el salén de

»maqulllaje donde se mostr&vobje ivamente 1a forma ideal de aplica-
cién’de - una crema: facial . mino absorcxdn entendien-
do que eén la crema deznoéhé S;hégekéése él'rostro brillante, no de-
be deJar manchas grasosas en_ s&banas [ almohadones, por - lo que -res-
pecta a.la crema de dia: esta debe absorberse en ‘los hombres en su -fi

totalidad entre ly2 mlnutos sin dejar un rostro brillante y para

las mu3eres la; prueba es que al aplicarse el maquillaje éste ‘no:se -

debe de emplastar,‘ni dejar el rostro brlll“so.

Al flnallzar 1 experimen o se les diG un cuestlon

fuera contestado individualmente.
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* El cuestiona
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Las personas que participaron en la evaluacién del producto fue-
r6n seleccionadas por medio de una clasificacifn de tipos de piel
realizada por una persona experimentada para evitar variabilidad
en la seleccibn.

Se tomaron 10 personas por cada tipo de piel y 5 de estos filti-
mos siendo por tanto un total de 50 personas a evaluar el producto.

Los tipos de piel se clasificaron de la siguiente manera:

Tipo 1 ..... Pieles maduras sanas

Tipo «s... Pieles maduras maltratadas

Tipo;_ ’ Pieles maduras secas y delicadas

Tipo 4:. Pieles jovenes acneicas

<iPieles jovenes sanas

mientbshﬁe; nalisis sensorial Y més espec{ficamente en las pruebas

ce‘taqiéd55)(las cuales estan basadas en la medida

de 1a preferencla: :medicién -desde:la -cual-la-‘preferencia rela=-

tiva puede ser determ 'ada pot medio de una calificacxén dada al -

cuestionario ), Y “la. observacién directa de la’ persona en la cual

se est# evaluando ar que en algunos -

él!aneko :inél.
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casos estas personas tomen opinidn de algdn observador indepen--
diente que influya en su opinién personal, por lo que la califi-
cacién otorgada a las preguntas del cuestionario debe ser indivi-
dual y no colectiva, por lo tanto la resolucidn del cuestionario =~
se hizo separadamente y no hubo intercambio de comunicacibn.

Este tipo de pruebas basadas en el andlisis sensorial deben -
ser controladas cuidadosamente, ya que por estar fundadas en la
preferencia del participante son influenciables a ciertos factores
que pueden afectar el resultado del experimento.

Larmond - (55} sefiala como factores importantes a-controlar los

siguientes a los cuales ha:llamado :
a) expectac15n.- consiste en’ no dar ningﬂn

bre el producto a evaluar,»yaiqu

resultado.

b) simulaciGn.f consxste en’én
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‘]UEZ es més’ eficiente sxendo motivado, el interds de ellos se debe
'mantener constante Y hacerlcs sentir que su participacidén es impor-
tante, lo cual fué muy satisfactorioc en el presente experimento ya
'queﬂ‘ ninguné 'persona abandond el tratamiento. Igualmente los an-

‘gteiiorés factores se tomaron en cuenta para no incurrir en ellos,
Posteriormente se procedid a agrupar la informpacibn obtenida de

los éuestionarios para tratarla estadisticamente .
: ~Por lo qﬁe respecta a las preguntas no. 1 y 2 todos los jueces
‘las éalificaron de agradables ( aspecto y sensacifn al tacto }; -
1a§ preguntas 3 a.la 7 se designaron de la siguiente maneras
Absorcibn ..... I
Unéuosidad eees I
Mejoria ....... III
Tiempo de mejoria ., IV
Influéncia del tiempo:.V -

‘C) PARTE ESTADISTICA
Se plantea la hipétesis de que existe independencia en los tipos

Y por medio del estaaxkticc‘

L Elj=

donde:
donde:

Eij~ son’losfvéiofe

daij: las diferencias e

oij” 105 valores'obser ados en:l

columna

N}

Ni es el valor

de la sumatoria
por rengldn.
“N'es el valor

de la sumatoria
total de Ni

Nj es el valor de
la sumatoria por
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con grados de libertad = {.r-1.) (.c-1.)

donde
r

[}

tipos de piel
c'= caracteristica a medir ;
Se hace una comparacifn a los niveles de confianza de 95 y 99 %
2
para rechazar la hipbtesis propuesta; ‘es decir que si ¥ obtenida
. 2 2 s : N
es mayor que0.95}((4,q) & 0.99 )<(4’4) se dice que es significa

tiva o altamente significativa la prueba y se rechaza la hipStesis.
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TABLA DE CONTINGENCIA

CARACTERISTICAS:.

Tipo de piel Absorcibn Untuosidad Mejorfa  Tiempo de "Influencia
Mejorfa del tiempo

Maduros sanos 36 37 . : 1;32 26 28
Maduros maltra- L - :

tados. 35 36 : 33 35 24
Madurocs de piel . . o : :
seca y delicada 36 w37 i, 38 35 29
Jdvencs acnei-

cos. 33 32 25 25 27 -
Jdvenes sanos" ]

;abla contiene

odé la infdrmacibn dél experimento.ii”

;Los nﬁmeros 80 ]

7Hip6tesia planteada' Existe independencia entre los tipo
- las caracteristicas a medir.:
=5

X_=

(dij)

= 13.4237°

5 ,
0.95 X (16)7.26:3

13.42 < 26.3 No. 'se éuede'reéhazar 1ai hipbtesis:
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Como las preguntas no estan relacionadas se considerS por hipé-
tesis la independencia entre ellas. ( El tipo de informacién bajo
esta hipbtesis fué considerado como subgrupos dentro de la experi-
mentacién por tener la informacibn agrupada . )

Posteriormente se aplicd la prueba de Freedman gue es una prue-
ba no paramétrica de métodos con categorias, la cual es posible -
usar cuando se supone que la interaccifn carece de importancia. (56)

Esta prueba considera una asignacidén de rangos la cual le da -~
una mejor estructura a la informaci6n obtenida en los cuesticna--

rios al darle una reparticidn de valores de una forma mds uniforme.

El-estadistico de prueba es para K324 y NZ10

A 12

N(K) .

AN (KLY

(K+1)

donde:

N = nfimero de grupos{

K = nmero de categ lla :

Ty = suma_de‘;angos n los 3 grupos 

El cual tiene una 'aproximécién’con uha distiibhéi

La toma de decisién es’ &
vsi'x,v,obtenidg 0. 95%’(4) >y 99X(4)

La informaci8n recopilada- aparece,en el- néllsis ad]unto.
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PRUEBA DE FREEDMAN
-PARA LA CARACTERISTICA ABSORCION

Particil-

PO0S. DE PIEL
pantes. e iy 3

i 4 5
.valor.Rango:.Valor. Rango Valor Range Valor Rango

Valor.: Rango

‘ TIPOS ‘DE PIEL:
* (MADUROS)
1.~ 5ANOS
2.- MALTRATADOS
3.- SECA Y DELI-
CADA.
(JOVENES)
4.- ACNEICOS
5,~ SANOS o
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: PRUEBA’ DE FREEDMAN

“PARA LA (CARACTERISTICA UNTUOSIDAD

Partici
..pantes 4 5

s ] Shi iR 3 ¢
Valor: Rango:Valor Rango Valor Rango Valor Rango Valor: Rango;

W B BN e s

12

2'10(5):(6)

3,02 <9.497<213.3
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PRUEBA DE FREEDMAN

PARA LA CARACTERISTICA MEJORIA

BarEdgi- 'TiPOSDEzPIEL 3 4, 5
Valor Rango Valor Rango Valor Rango vValor Rango Valor Rango
1 4 4 4 4 4 4 3 2 2
2 4 4 4 4 4 4 2 1.5 2 1.5
3 3 3 5 . 3
e 22 43
s 272 5 2
6. 3 5 2




PRUEBA DE FREEDMAN

PARA ‘LA CARACTERISTICA TIEMPO DE MEJORIA

57

Partici TIPOS DE PIEL
:pantgs% :yalﬁrlkanqo valorZRango Valoranango valordkango ValorSRango
10 3 2.5 4 4.5 4 4.5 3 2.5 2 1
2 3.5 5 3.5 2 1.5 2
3 1.5 4.5 .3 3 2
g ' 2 2.5 1
15 2 2 2
iy 2
SR

17.68.>:13.3
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PRUEBA DE FREEDMAN

PARA ‘LA CARACTERISTICA INFLUENCIA DEL TIEMPO

TIPOS DE PIEL
2

Bagptdgi-

1 :
Valor Rango Valor Rango Valor Rango:Valor:Rango

15,66 > 13.3 > 90497




CUADRO RESUMEN DE LA PRUEBA DE FREEDMAN
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2 2 2
CARACTERIS~-

TICA. OBTENIDA °-9§x 0.99% CONCLUSION
ABSORCION 3.02 9.49 13.3 NO SE RECHAZA HO.
UNTUOSIDAD | 3.02 NO SE RECHAZA HO.
MEJORIA 23.5 SE RECHAZA HO.
TIEMPO DE
MEJORIA 17.68 SE RECHAZA HO.
INFLUENCIA
DEL TIEMPO 15.66 SE RECHAZA HO.

HO: El comportamiento de la caracteristica a medir es igual para

todos los tipos de piel.
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Bajo el supuesto de que la asignacibn de rangos nos da una me-
jor idea de la calificacidn ( a causa de la tendencia de los encues-
tados a determinadas respuestas ) se maneja esta nueva escala la -
cual también es ordinal con la cual se calcula el cuadrado medio -
del error para la prueba de Scheffé de comparaciones mGltiples pa-
ra determinar el comportamiento de la crema en los diferentes tipos
de piel; la intencidn de realizar estas comparaciones mfiltiples es
que después de rechazar la hipbtesis de que cada caracterfistica se
comporta igual para todos los tipos de pilel intentamos saber cuales

son las que son diferentes en su comportamiento.

. _ - -
Aplicando A = b/-glﬁ_ll_ F {(t-1), (rt-t)JCM error
r o
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Como las preguntas I y II no fueron rechazadas en la hipStesis
de la prueba de Freedman, las comparaciones para la prueba de ~--

Scheffe se realizan a partir de la pregunta III.

PREGUNTA III MEJORIA
= piel madura sana
Ty= piel madura maltratada
Ty= piel madura seca y delicada
T,= piel jéven acneica

Tg= piel jéven sana

Promedios de valores 6btgnid65:

T,= 3.5 T,= 3.55

3.5- 355'= 0.05

entre si no tuvieron diferencia. 

* { Diferencia slgnlficativa)
**( Diferencia altamente szgn1f1cativa)



Ty =i Pgiin s s o B

3.55-4.4 = 0,85 <&

0,95

10,9929

0.9929

62 .

0,997

4 e
11720287

L
-=172028

<. ©1,2028

Encontramos una diferencia altamente significativa entre la piel

madura maltratada y las pieles jévenes; nuevamente no hubo diferen-

cia entre las pieles maduras.
0.95
T3—T5 F
4.4-1.35 = 3,05 >
'.[‘3-'1.‘4 g
.0.9929

0.9929

F0.99

*
> .1.2028"

SR e
21,2028
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PREGUNTA 1V TIEMPO DE. MEJORIA

T,= piel madura sana

= piel madura maltratada

= piel jéven acneica

1

2
Tq= piel madura seca y delicada

4

5

piel j6ven sana

‘mientras que:
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En este caso hubo una diferencia altamente significativa entre
la piel madura maltratada y la joven sana, y una diferencia signi-
ficativa con la piel joven acneica, mientras que no la hubo con la

piel madura seca y delicada.

0.95 0.99
Ty - Ty F F
**
4.2-1.4 = 2.8 > 1.2797 > 2.4034
*
'1‘3 - T4 = 2.1 > 21,2797 < 2.4034

Hubo una diferencia significativa entre la piel madura seca y -

delf&adaiy;Iéjpiei 5bvén ééﬁeiéa, y una diferencia altamente signi-—

. hé%egoééﬁeas)'iﬁdicahdo
piéleézse'hejaréf

ibb,Qe pielii”




PREGUNTA v INFLUENCIA DEL TIEMPO

Ty= piel madura sana

T,= piel madura maltratada

'1‘3= piel madura seca y delicada
T4= piel joven acneica

Tg= piel joven sana

Promedios de valores obtenidos:

T1=3.65 T2=2.7 T3=3.§—' T—4=3 4‘5

Solamente: ] ‘cat entre’'la piel.madura -

.sana’
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‘ . 0.95 0.99
Ty= Ty no e F

2.773.5 =‘1-1, < —1.3512’ St 26791

No hubo nlnguna d;ferencia entre la: plel madura maltratada con .

las pieles ]dbenes ni con 1a piel madura seca .y delicada.

F0.99

*
2.6791
< 20679Y

‘ ‘0}95'
> ;1..3512,

Hubo' diferencxa significativa entre la piel joven acneica y la piel

Joven sana.

Discusidn ; lé ihfluencia del: tiempo sobre la mejoria obtenida se
noto solamente entre la piel madura sana y la piel joven sana y entre !
lo que indica que

Jla piel madura seca y delicada y-la-piel joven sana,

hay una tendencia a mejorar con el tiempo en las pieles maduras.



"«Asbecﬁd

_.llger mente untuosa, que se
o esparce fécilmente dejando

una,l;gera capa sobre la -

piel:quezse-absorbe répida-i:
< mente; W

cambio, ‘no

Lun{uxmc ‘a: cstandax ¢ llqe-

Olorx N - :
'ramcnto floral ) 1bo raparicion de
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L . . t
peso’ - Tara del producto. lleno:: é
: " “superando el contenido né--: i
to que se declararia’en la El peso no varib |
etiqueta, mas el peso.del 207 ni en’0.1%, lo que
tarro, disco cubrécrema 'y . indic6 que el sella-

2 do.del: producto
perféth'y no hay

ol -tapa. T

» evaporacién.:
Contenido ;'Evaporaclén durante 24 h L ‘
de sb6lidos .. a 100 C.

El porcentaje no -
variﬁ ni an 0 2 S.
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Como, se aprécia«én 1o anterior, norhﬁbo alte;aciﬁn notoria entre
lés creﬁas,“las cuales se mantuvieroﬁ cerradas 'y protegidas de la -
1§zh miéntras que ﬁna se dejdrabiéxﬁé duréhte el tiempo de la prue-
ba de envejecimiento ( 15 dfas ). Al'iinalizar se encontrd con que
estaba amarillenta debido‘él contacto con el aire lo que provoca -
mayor oxidacidn, ademfs como se evapofo algo ael perrume La crema
adquirid un olor ligeramente rancio, gque no indicaba que la crema
estuviera descompuesta ( se observd al microscopif y la emulsidn no
se habia roto ), sino que esta desaparicién habia hecho aflorar los
olores de las grasas constituyentes, ‘los cuales no son siempre agfa—'
dables. El analisis microbiol&gico demostr6 una contaminacién debi-
da a el tiempo que permanecié abierta. : . ': -

En cuanto a las cremas de prueba se realizd el anélisis;mic;obio- s
16gico antes y déspues encontrdndose en ambos éasoé‘meﬁds de lorcél/q{
En el caso de. las que se metieron a la estufa a‘calentamieﬁtofg;f
45°C el resultado nos indica que los conservadores si esﬁSh adtuando{

En este aspecto microbiol&gico cabe aclarar que'éunque la“Secreta-
rfa. de salud autoriza hasta-1000 col./g; :cada - laboratorio fabricaﬁte
tiene diferentes niveles de contaminacifn aceptéble, los-cuales son

frecuentes en menos de 200 col./g
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: CAPITULO VI

" CONCLUSIONES

;Coﬁ rgspaégo‘é lé; caracteristicas Absorcibn y Untuosidad {1y
II. rgspeé;ivémeﬁte ), estas se comportaron igual con los diferen-
‘tgéAtiPOngd:piei, io cual era de esperarse ya que las respuestas ‘
esﬁénieh:funéién'dellos conceptos explicados acerca de las mismas
y‘dorégséqndéh bésicamente a la aceptaci&n del producto como tal.
’fiMieﬁtras que las caracteristicas restantes no se comportaron -

Higpai,ébnflps,diferentes tipos de piel, por lo que se procedid a
‘détérhinar entre que tipos de piel estuvo la diferencia y se --
vencontfb lo siguiente: .
"Ca;acteristica I1II - Mejoria: se epéonﬁré unaid;fgrénéiarentfe -
las pieles de tipo maduro y las jﬁ?enes,klo que demuestra que el -
prbducto si tuvo un efecto coémétiéo en las bieles maduras.: )

‘Caracteristica IV - Tiempqréé Méjoria. las dxferenc;as fueron -

 'muy heterogéneas‘ lo que'dehuegﬁt‘ ue el tlempo de. mejoria depende'

~ del grado de humectacz&n que tenga la piel, 1ndependientemente del

tipo a. que pertenezca.~

Caracteristica v - Influenc1a del tiempo sobre la meJoria obser-

vada; nos dice que son las pleles maduras nuevamente las que obtie-

”nen me:ores resultados,rconflrmando su éfecto cosmético.;
Se puede decir que si una p;el ;ec1be desde un prxnc1pioiuné}—/;
" dosis adecuada de elementos-emolientes yrhumectantesireduciré 6' '
amortlguaré los efectos’ del tlempo, pero sin lograr ev1tarlos en

su totalidad. Los productos contenlendo coléqeno poseen esos;—;} 




elementos de ayuda, sin embargo como se menciond anteriormente los
cosmetSlogos | siguen: buscando elementos novedosos gue logren dete-
“ner los efectos del tiempo'principalmente a base de compuestos de

naturaleza bioquimica.
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ANEXO 71

CUESTIONARIO
1.- Aspecto de 1a crema
Agradable : = Regular Malo
2.~ Sensac:.én al tacto
Agradable 4

Regular Mala -

Abso»r‘c;ﬁn :
" Muy: buena “ Buena’ “ %' Regular

A= —’I’jnt’\'x'os.l_dabd
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eguntas,sé»calificaron de . acuerdo a una

‘mas de. 1 mes

La informaCLGn recopllada de estos cuestlonarios aparece con

cl an&lisis de la prueba de Freedman.
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