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INTRODUCCION

INTRODUCCION:

La dermatofitosis es una infeccion de la piel, pelo y ufias producida
por cualquiera de un grupo de hongos queratinofilicos denominados
dermatéfitos, secretan queratinasas, enzimas porteoliticas que digieren
queratina, la proteina estructural de pelo, ufias y epidermis. Los dermatéfitos
estdn altamente especializados para infectar tejido cutaneo.Los dermatéfitos se
clasifican como gedfilos, zoofilos o antropofilicos segun su habitat usual sea el
suelo, antmales o el hombre. B

Las infecciones por dermatéfitos comienzan en el tejido cutdneo luego
de un contacto y traumatismo, la susceptibilidad del huésped puede aumentar
por himedad, calor, quimica cutinea especifica, composicién de la secrecidn
sebacea 20).

La tifia pedis (pie de atleta) se presenta como una afeccion crénica de
los espacios entre los dedos de los pies, a veces son ulcerosas o de tipo mocasin
con hiperqueratosis de la planta del pie.

La tifia unguium o unicomicosis es causada mas a menudo por
Trichophyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes. En las uflas pueden
observarse lesiones blancas en parches o en pozos, la invacion de hifas por
debaio de la ufia da como resultado digestién, coloracion y deformacién de la
uiia.Como tratamiento las dermatofitosis pueden tratarse con antibidticos
topicos, como soluciones de tolnaftato, nitrato de miconazol o clotimazol, y
como antibidtico la griseofulvina o).

La mayoria de estos medicamentos es que son soluciones, polvos,
pomadas, cremas,y aerosoles entre otros las cuales resultan incomodas para su
* aplicacion ya que dejan la piel grasosa en la mayoria de los casos no secan
rapido después de su aplicacién, y algunas irritan la ptel escoriada, como
también algunos otros, presentan hiperseasibilidad es por ello que se utilizé la

forma farmacéutica en GEL para brindar una inejor sensacién en su aplicacion.
0.



INTRODUCCION

De este modo, observando los principios activos antimicéticos del
mercado, se selecciono a la Piritiona de Zinc & Omadina de Zinc,el cual es un
bactericida-fungicida de potente accion ya que posee un amplio espectro como
agente antimicrobiano.

Uno de sus mayores usos es como un potente principio activo
anticaspa usado frecuentemente en shampoos, tratamientos para el cabello, en
PVC'y otros plasticos, en pinturas, en selladores y en productos cosméticos

Asi también al activo Salicilato de Metilo, potente rubefaciente,
refrescante, y antiinflamatorio y con ciertas caracteristicas antimicrobianas.

=)



OBJETIVOS

2.-OBJETIVOS

2.1 Elaborar una Forma Farmacéutica en gel, para el tratamiento de Tifia
pedis (Pie de atleta) , con caracteristicas favorables de untuosidad, frescura
y aroma agradable, probando dos principios activos: Piritiona de zinc y
Salicilato de Metilo.

2.2 Asi mismo comprobar in vitro si los dos principios activos tienen
actividad fungicida, contra dos de los dermatofitos mas frecuentes que
originan el Pie de Atleta. y de ésta forma ampliar el nimero de formas
farmacéuticas en contra de las micosis externas de los pies.
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3. GENERALIDADES:

El término semisélido implica un solo caracter reoldgico.
Macroscopicamente tales sistemas mantienen su forma hasta que actia sobre estos
una fuerza externa, por la cuil se deforman ficilmente, esta propiedad particular es
referida 2 su comportamiento plastico que permite a los semisélidos expanderse
uniformemente sobre la piel para formar una pelicula que se adhiera. Para
considerar un semisolido, el sistema debera tener una estructura tridimensional que
sea suficiente para impartir solidez. (11).

Los geles son sistemas semisolidos de suspensiones preparadas con pequeiias
particulas inorgénicas o con grandes moléculas orginicas interpenetradas por un
liquido, los geles de una sola fase (monofasicos), consisten en macromoléculas
organicas distribuidas con uniformidad por todo el liquido. (11).

El armazdn del gel puede estar compuesto de elementos de la fase solida que
se tocan en diferentes lugares llamados puntos de adhesién y que se mantienen
adheridos entre si. La fase liquida se distribuye en este armazon o sea ambas fases
penetran una en otra. La plasticidad o elasticidad de un gel depende fuertemente de
la concentracion de los componentes del coloide formador. (15).

Como en los geles de pomadas las particulas coloidales se mantienen entre si
exclusivamente por valencias secundarias principaimente por fuerzas de Van Der
Waals y enlaces de puente de hidrégeno, constituyen geles de valencias secundarias.
El cizallamiento es el desplazamiento de dos capas contiguas y paralelas de un
cuerpo solido que se mueven por fuerzas tangenciales (fuerza de cizalla). El
armazon del gel destruido por cizallamiento se reconstruye en reposo, al cabo de
algunos minutos hasta unos dias y se restablece la viscosidad primitiva. La
viscosidad se aktera por lo tanto con la estructura del armazon del gel se modifica
por cizallamiento. (15).

Los geles poseen una viscosidad estructural variable por cizallamiento que
se denomina cuasiviscosidad.

La reologia describe la fluidez de los liquidos o la deformacién de los
solidos bajo la influencia de fuerzas mecdnicas, lo que interesa saber es que
propiedades tiene la fuidez de una sustancia antes, durante y después de la accion de
las fuerzas de cizalla. (15).
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Los liquidos simples como el agua o el etanol pueden describirse
reoldgicamente de un modo muy simple en los sistemas heterogéncos, como por
ejemplo geles de pomadas son mas dificiles.

La viscosidad es uno de los pardmetros mas importantes en reologia,
existen dos clases de fluidez:

+ Sustancias newtonianas o de viscosidad ideal.
¢ Sustancias no newtonianas o de viscosidad estructura

El gradiente de cizalla es directamente proporcional a la tension de
empuje.Otras sustancias cuya viscosidad depende de Ia estructura es decir son las
sustancias no newtonianas son las cuales cuyo cociente entre la tensién de empuje y
el gradiente de cizalla no es constante, estas no siguen la ley de Newton, y a estas
pertenecen las sustancias coloidales, emulsiones, suspensiones, pomadas,etc. (15).

3 .-TIPOS DE GELES:

3.1) GELES MONOFASICOS: Los geles monofisicos pueden consistir en
macromoléculas sintéticas (por ejemplo carbomero) o en gomas naturales, estos son
geles acuosos. Los geles pueden prepararse con una cantidad de agentes como
tragacanto al 2 a 5 %, alginato de sodio de 2 al 10%, gelatina de 2 al 15%,
metilcelulosa de 2 a 4 %, carboximetilcelulosa sodica de 2 al 5%, carbomero de 0.3
a 5 %y alcoholes polivinilicos con porcentajes menores. (1.

3.2 ) GELES BIFASICOS: Son geles de dos fases cuya masa esta constituida por
floculos o particulas reunidas.

En general la mayoria de los geles inorganicos son bifasicos y los
organicos monofdsicos. En estos ultimos afios se ha mostrado gran interés por los
geles claros o transparentes, debido a las ventajas relacionadas a su estado
semisélido, alto grado de claridad y facilidad al aplicar y remover.

Los sistemas de gel claro pueden clasificarse de la siguiente manera:
 SISTEMAS ANHIDROS
¢+ MACROEMULSIONES TRANSPARENTES
» SISTEMAS ACUOSOS O HIDROALCOHOLICOS. (1).
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3.2.1)- SISTEMAS ANHIDROS

Consisten en aceites minerales y agentes pgelificantes como los
siguientes:

A ) Estearatos metslicos de Al, Ca, Li, Mg y Zn son de gran uso. Algunos de los
problemas que se han originado con los estearatos de aluminio en los geles claros
anhidros son especificamente su tendencia a producir sinéresis fendmeno de
contraccion de un gel con pérdida de su medio de dispersién) y la necesidad de
temperaturas especiales para que el aceite se encuentre en su punto de gelificacion.

B ) Estearatos de polioxialuminio, estos estan normalmente dispersados en un 50%
en el aceite mineral.

C ) Derivados de lanolina.

D ) Silica: se utilizan varios materiales de este tipo siendo conocido con los
nombres de Cab-o-Sil, aerosil y syloid., en liquidos con indice de refraccion
similares tales como glicerina y sorbitol pueden producirse geles claros,

E ) Bentonas: Se dispone de tres derivados, Bentonita 27 la cual se recomienda para
geles liquidos con alta polaridad, bentonita 38 el mejor para un gel liquido de baja
medtana polaridad incluyendo en estos el aceite mineral, aceites vegetales y ésteres,
se tienen resultados satisfactorios de estabilidad en geles claros que contienen
bentonitas.

F ) Resinas poliamidicas. Son productos de condensacién de un 4cido dicarboxilico
y una diamina soluble en algunos compuestos organicos. Las propiedades
gelificantes de estos sistemas dependen del peso molecular de la resina empleada y
las propiedades del disolvente de la base lipofilica. (1.

3.2.2).- MICROEMULSIONES TRANSPARENTES:

Las microemulsiones de tipo claro son comparables a otras emulsiones
convencionales, la claridad se logra con la adicion de ciertos materiales
seleccionados adecuadamente, estas constan de -

6
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0 Una fase oleosa, contiene entre un 5% a 25% de aceite, se podra elegir entre el
uso de un aceite mineral, aceite vegetal, un éster sintético o algunos otros.

[ Emulsificantes, no iénicos etoxilados u otros ésteres de fosfato con un aposible
alquilamida como un emulsificante auxiliar, generalmente se requiere de un 10%
-2 25% de la alquilamida ya que a una mayor concentracion podria reducir la
concentracién total o la necesaria de emulsificante. Algunos tensoactivos
utilizados son:
Derivados de lanolina etoxilados, alcanolamidas, ésteres fosforicos de
éteres poliglicerol-alifticos, alcoholes grasos etoxilados.

* Agente acoplante, uno ideal seria aquel que firera soluble tanto en agua como en
aceites y que contenga por lo menos dos grupos hidroxilo, los utilizados son los
polioles y ciertos ésteres poliglicéricos en cantidades que van desde 2.5 a 6.0%.

¢ Ingredientes activos.
« AGUA. n11415

3.2-3) .- SISTEMAS ACUOSOS O HIDROALCOHOLICOS.

Se dividen en dos sistemas los acuosos, producidos empleando mezclas
de tensoactivos y los hidroalcohélicos, de materiales resinosos como los polimeros
carboxivinilicos.

. Los geles acuosos mas importantes son los shampus que se pueden
preparar utilizando una mezcla de laurilsulfato y jabones de trietanolamina de los
acidos grasos de coco, excelentes geles se pueden preparar con tensoactivos del
tipo del polioxietilenlauril eter, polioxietilen estearil eter, en concentraciones del
orden de un 35% en agua, mientras que los tween 60 y 80 tambien gelifican,
pero a concentraciones mayores. (11,14,15)

Las resinas poliméricas carboxivinilicas del tipo carbomero (Carbopol)
son las mds utilizadas como agentes gelificantes en sistemas de solvente
hitdroalcoholico. (11.14.15)
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3.3 ) MANUFACTURA DE GELES.

La fabricacién de geles puede tener dos procesos, o puede requerirse un
procedimiento especial, esto dependera del agente gelificante que se va a utilizar, si
se utiliza goma de tragacanto deberan ser preparados a bajas temperaturas debido a
que es termolabil, por ejemplo es mas fAcil dispersar metilcelulosa en agua caliente
que en agua fria. Los carb6meros son gelificados dispersandose uniformemente por
la neutralizacién del sistema con una base norganica o con aminas tales como
tietanolamina. Para el caso de microemulsiones transparentes, el método general
consiste en calentar por un lado los componentes a 90°C y por otro lado el agua
90°C , incorporar el agua sobre el aceite, agitar hasta justo antes de que se forme el
gel. 115).

3.4 ) EXCIPIENTES PARA LA FABRICACION DE UN GEL CLARO.

Para elegir a los excipientes deben de ser innocuos » Ser compatibles con
el principio activo que contiene, la formula debe ser estable por lo que puede
requerir de agentes antioxidantes y conservadores, por otro lado la eleccién del
vehiculo debera ser apropiada para la enfermedad que se va a tratar. La elegancia y
la calidad estética de productos dermatoldgicos también son importantes, aunque no
debera sacrificarse la efectividad terapéutica por la elegancia. (11,15).

Cabe mencionar que la consistencia debe ser la que permita una
aplicacién fécil, tolerarse bien que no imrite ni manche la ropa, en si debera tenerse
en cuenta para que paciente se destina. Las materias primas basicas para la
elaboracion de un gel claro son las siguientes:

e Agente Gelificante.

Disolvente.

Humectante

Conservadores

Colorante y/o esencia(en algunos casos)
Agente ajustador de pH. (11,15),

3.4.1 ) AGENTE GELIFICANTE.

Estos imparten conststencia a la formulacion, la cual es controlada por la
concentracion del excipiente sobre todo en el caso de los de origen natural, como las
gomas, para los de origen sintético la forma o tamafio de la molécula y ¢l grado de
neutralizacién determina el grado de viscosidad. Se pueden encontrar agentes
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gelificantes de diversos tipos segin su origen como son los siguientes:

A ') DE ORIGEN NATURAL: Como la goma de acacia o goma arabiga, alginatos,
goma de tragacanto y pectina que son de origen vegetal; la gelatina de origen
animal; y la bentonita y el diéxido de silicio coloidal de origen mineral.

B ) SEMISINTETICOS(Derivados de celulosa modificada): Entre estos se
encuentran la Metilcelulosa (MCQ), Hidroxietilcelulosa (HEC),
Hidroxipropilcelulosa (HPC), Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCQ),
Carboximetilcelulosa de sodio (CMC-Na).

C ) SINTETICOS: Como el Carbémero (Carbopol), ciclodimeticonas (polimeros
derivados del silicio. (11,15). Veegum, se utiliza al 1 y 2%, y hay diversos tipos como:
F, HV, K,S§728, HS, presentando viscosidades de 600, 450, 2200, 300, 500 y 200
respectivamente,

CARBOMEROQ (CARBOPOL).

El carboxipolimetileno (carbomero), es un polimero del acido acrilico de
elevado peso molecular, los grupos carboxilicos son los responsables de las
propiedades gelificantes. La estrctura general es la siguiente: (6,7.19)

/ \
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Los carbomeros son utilizados principalmante en formulaciones liquidas
o semisdlidas como agente suspensor y viscosante, como cremas , geles y
ungiientos, en preparaciones oftalmicas, rectal y topicas, son particularmente usados
en la produccién de geles claros.. Existen diferentes grados de carbémero
comercialmente, varian en su peso molecular, niimero de enlaces y estructura del
polimero, estas influyen en las propiedades reoldgicas de cada grado, la claridad y
rigidez del gel depende de la seleccion del polimero y agente neutralizante, los
carbomeros designados con 1a letra “P” (6 NF) son los anicos de grado farmacéutico
aceptados para productos de administracion oral y en mucosas. (6,7.19)
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Los carbomeros deberan ser dispersados en agua, para formar soluciones
acidas de baja viscosidad, debera de ser con agitacion y si es con paleteo es mejor
asi se engloba menos aire y por lo tanto menos grumos y debe ser muy lentamente
la incorporacién de todo el carbopol, para su neutralizacidn se puede utilizar
aminodcidos, borax, hidroxido de potasio, de sodio, bicarbonato de sodio, aminas
organicas tales como trietanolamina, entre otras, en todos se obtienen geles
transparentes de elegante consistencia y apariencia. (6,7.5)

Los geles acuosos neutralizados son mas viscosos a pH 5 a 11, la
viscosidad disminuye a pH menor de 3 o mayor de 12, en presencia de electrolitos
fuertes y/o en exposicion a la luz, destacandose el tipo 940 por su mayor resistencia,
en exposicién a la luz se puede minimizar este efecto con la adicién de un
antioxidante. (6,7.5)

Son estables pero son materiales higroscopicos, pueden ser calentados a
temperaturas cercanas a 104°C hasta por dos horas sin afectar la viscosidad sin
embargo, a periodos muy prolongados puede dar una decoloracion y reducir la
estabilidad. Los Carbémeros no son toxicos, no irritantes y no producen ninguna
irritacién por via tépica. (67.5) .

Para explicar su comportamiento espesante, se pueden comentar dos
mecanismos; el primero en un medio acido el Hidrogeno del grupo carboxilico del
carboméro esta poco ionizado por lo que la carga eléctrica resulta muy pequefia asi
la molécula del carbomero esta ligeramente desenrollada y extendida. Conforme se
incorpora una base se forma la correspondiente sal del polimero, la sal se disocia en
agua y el grupo carboxilico queda cargado negativamente, los grupos similares
adyacentes se cargan en forma similar y se establece una repulsion reciproca, esto
provoca el desenrrotlamiento intramolecular, entonces la cadena polimérica se torna
firme, espesando el sistema, hasta un maximo, donde si se rebasa sucede la salida de
la solvatacion del polimero. (6,7.19.5)

3.4.2 ) DISOLVENTES:

Los factores fisicoquimicos principales a considerar en la eleccion del
disolvente son la solubilidad del farmaco dentro del vehiculo y el rango de
liberacién del farmaco desde el vehiculo, ¢l agua es el mas usado, después le sigue
el alcohol etilico. ().
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3.4.3) HUMECTANTES:

Los mas utilizados son los polioles de bajo peso molecular, son usados
ampliamente como humectantes en hidrogeles para uso dermatoldgico,se utilizan el
propilénglicol, glicerol y sorbitol. ().

3.4.4) CONSERVADORES:

Los conservadores se adicionan a la formulacién para preservar la
integridad del producto y aumentar su tiempo de vida, son importantes en productos
que contenga excipientes de origen natural, estos incluyen ingredientes como
agentes quelantes, antioxidantes y conservadores microbianos. (4,9.10),

* ANTIOXIDANTES: Se adicionan a las formulaciones que contienen
fases constituidas parcial o totalmente por aceites vegetales, pgrasas
animales, vitaminas oleosolubles o hidrocarburos susceptibles de
sufrir una oxidacion , con lo que pueden modificar los caracteres
organolépticos y terapéuticos del medicamento, los mas usados son el
tocofenol, galato de propilo, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol,
del tipo de sulfitos, y se pueden usar solos o combinados. . (4,9.10).

* AGENTE QUELANTE: También llamados agentes secuestrantes,
son sustancia que forman complejos estables con metales, los mas
utilizados son el 4cido citrico, 4cido etilendiaminotetraacético y sus
sales entre otros, se pueden usar solos 6 en combinacién con
antioxidantes, ya que secuestran cantidades traza de iones metalicos
como cobre, fierro y manganeso que pueden catalizar reacciones de
autoxidacion , muy adecuados para estabilizar firmacos COMo gomas
0 resinas, presentan actividad antimicrobiana pero son muy utilizados
en combinacion con antimicrobianos verdaderos debido a su efecto
sinergista. (4,9.10).

¢ CONSERVADORES MICROBIANOS: Previenen el desarrolio de
hongos, levaduras y bacterias, ya que et medio acuoso puede
favorecer el desarrolio microbiano, para seleccionar el conservador
adecuado debera tenerse en cuenta la naturaleza quimica, toxicidad,
concentracion necesaria, optimo , solubilidad y caracteristicas
organolépticas, los mas utilizados son el metil y propil parabenos,
imidazoilidinil urea, acido benzoico ¥ su sal sodica. (+,9.10).
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3.4.5 ) AGENTES AJUSTADORES DE pH:

En general los valores de pH para un producto de administracion topica
estan entre 5.5 y 7.0 Tenemos que se pueden utilizar agentes acidificantes como lo
son: dcido citrico, 4cido ascorbico y como agentes alcalinizantes: solucién de
fosfatos, carbonato de sodio, hidroxido de sodio y la trietanolamina. (4.9

346 ) CONTROL DE CALIDAD EN GELES PARA ADMINISTRACION
TOPICA.

Los medicamentos de administracién topica, deberan ser formulados,
manufacturados y acondicionados de tal forma que aseguren cumplir con los
estandares generales de estabilidad fisica, quimica, libres de contaminantes y con
elegancia. Los factores a ser evaluados son los siguientes: (4,9,10,11,17,15).

0 Descripcion fisica.

O Caracteristicas organolépticas: color, olor y textura al tacto,
O pH.

0 Viscosidad.

L) Pérdida de peso (envases de plastico).

O Cuenta microbiana total y libre de patogenos.

0 Valoracién del farmaco. (4.9).

3.5.) ANTECEDENTES DE MICOLOGIA
La micologia es el estudio de los hongos, deriva de la palabra griega mykos
que significa hongo. Todos los hongos son organismos eucaridticos, poseen por lo
menos un nicleo, una membrana celular,reticulo endoplasmico y mitocondrias.(8).
Las infecciones por dermatéfitos comienzan en el tejido cutaneo luego de un
contacto y traumatismo, la susceptibilidad del huésped puede aumentar por

himedad, calor, quimica cutanea especifica, composicién de la secrecidn sebacea.
(20).

La tifia pedis (pie de atleta) se presenta como una afeccion crénica de los
espacios entre los dedos de los pies, a veces son ulcerosas o de tipo mocasin con
hiperqueratosis de la planta del pie. o).

La tifia ungiiium o unicomicosis es causada mas a menudo por Trichophyton
rubrum y Trichophyton mentagrophytes. En las ufias pueden observarse lesiones
blancas en parches o en pozos, el desarroilo de hifas por debajo de la ufia da como
resultado digestion, coloracion y deformacion de la ufia.Como tratamiento Ias
dermatofitosis pueden tratarse con antibidticos topicos, como soluciones de
tolnaftato, nitrato de miconazol o clotimazol, entre otros ¥y como antibidtico la
griseofulvina. o).
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DEFINICION. Las micosis externas son infecciones en la piel, causadas
por un grupo de hongos taxondmicamente relacionados que afectan los
tejidos queratinizados: piel, cabello Y ufias en el humano y plumas, cuernos
y piel en los animales, estos hongos pertenecen a numerosas especies
agrupadas en 3 géneros: Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton.
(3).

Los hongos pertenecientes a estos géneros, tiene como caracteristica
comun la de poseer enzimas queratinofilicas, para atacar a la queratina
presente en piel. (s).

HISTORIA:Gruby en 1841, probd por primera vez que un
microorganismo causaba enfermedad al hombre al aislar un dermatofito de
un paciente tifioso y autoinocularse el agente aislado en Ia piel, donde se
reprodujo la enfermedad.,Sabouraud publicd en 1910 “Les Teignes” o Las
Tifias, en donde agrupo a sus agentes etioldgicos en 4
géneros:Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton ¥y
Achorium Langeron y Milochevitch(1930) excluyeron el dltimo género al
transferir su especie tipo al género Trichophyton, 4 aiios mas tarde Emmons
realizd wna clasificacién estrictamente botdnica de los dermatofitos,
aceptando los ultimos 3 géneros antes mencionados y un total de 16
especies. (8,18,20).

3.5. 1) DIFERENCIAS ENTRE GENEROS Y ESPECIES:

La diferenciacién de los dermatofitos en géneros y especies esti
basada tanto en su morfologia macro y microscépica del hongo como en su
fisiologia y requerimientos nutricionales, los aspectos morfologicos mas
importantes son morfologia colonial, pigmentacion, formas del micelio,
produccion de macroconidias y microconidias. (8).

Los dermatofitos pueden clasificarse de acuerdo con su afinidad por
el sustrato, como:

Geofilicos(afinidad por la tierra), Zoofilicos(parasitos primarios de
animales que pueden transmitirse al hombre), Antropofilicos(parasitos
primarios del hombre) a esta clasificacin pertenecen las cepas que se
trabajaron las cuales son Trichophyton rubrum y T, mentagrophytes. (18.20).

La distribucién geografica de los dermatofitos es cosmopolita, sin
embargo en los dltimos afios ha habido un gran incremento en las tifias
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causadas por T.rubrum a nivel mundial aparentemente la incidencia de las
dermatofitosis es mayor en las zonas templadas que en las tropicales debido
a que en estas (ltimas la mayoria de la poblacién no usa calzado. (15 20).

3.5.2) FUENTE DE INFECCION:

Las principales fuentes de infeccion son el hombre y los animales, asi
como el piso de bafios y balnearios, toallas, peines y ropas contaminadas.
La forma de transmision es por contacto directo o indirecto, con un periodo
de incubacion de 7 a 14 dias. s).

Via de entrada:Para establecer una infeccion un patégeno potencial primero
debe ingresar en el cuerpo, la piel presenta una fuerte barrera a la
penetracién micotica y si los hongos carecen de enzimas u otras
propiedades invasivas que les permitan entrar a la piel intacta se les dificulta
la via de entrada, pero cuando la piel tiene abrasiones la via de entrada se
facilita aun si los hongos carecen de dichas enzimas. (19).

3.5.3) ESTRUCTURA SUBCELULAR

La mucroestructura de todos los hongos incluye una pared tnica,
membrana celular y citoplasma que contiene un reticulo endoplasmico,
nucleos, vacuolas de deposito, mitocondrias y otras organelas.

¢ Capsula:

Algunos hongos elaboran una cobertura externa o una capsula mas
compacta, compuesta predominantemente de polisacaridos amorfos que
pueden ser mucilaginosos y hacen que las células se adhieran entre si
formando racimos, la cépsula no parece afectar la permeabilidad ni otras
funciones de la pared y membrana celulares.

o Pared celular:

La pared celular es un componente muy importante de un
hongo, la pered célular proporciona rigidez y fuerza y protege a membrana
celular de un choque osmético, y ésta detenmina la forma de cualquier
hongo. (18.20).
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¢ Composicién:

Del 80 al 90% de la pared celular son hidratos de carbono, entre ergosterol
y otros triterpenos encontrandose en general un numero relativamente bajo
de polisacaridos en la pared de una amplia variedad de hongos.
Aproximadamente 10% de la pared celular de los hongos consiste en
proteinas y glucoproteinas, estas proteinas incluyen enzimas involucradas en
el crecimiento de la pared, las proteinas de Ia pared poseen gran cantidad de
aminodcidos con azufre y uniones disulfuro, dichas uniones prevalecen mads
en las hifas que en las levaduras. o

3.5. 4) REPRODUCCION:

Los hongos se reproducen por procesos asexuados, sexuales y/o
parasexuales. La reproduccion asexual puede ocurrir simplemente como
crecimiento y expansién de una colonia de mohos o levaduras, esta
reproduccion hace referencia a la produccion de esporas, que en general son
mas resistentes a condiciones adversas de crecimiento, las propiedades de
las esporas que facilitan su dispersion a menudo son esenciales para la
diseminacién y propagacién de! hongo en la naturaleza, por ejemplo a
menudo las esporas estan secas y son transportadas por el aire facilmente.
Los conidios son el principal tipo de esporas asexuales, los conidios son
producidos por estructuras especializadas, células conidiégenas y se
clasifican de acuerdo a su proceso de desarrollo. 0.

La género Trichophyton pertenece a este tipo de reproduccion sexual,
es decir a la asexual. (20).

La reproduccion sexual inicia por plasmogamia, por la cual dos
nucleos haploides compatibles se acercan en la misma célula, la cariogamia
es la funcion de estos dos nucleos para formar un nicieo diptoide, ésta
puede ocurrir después de la plasmogamia, o puede estar retardada.La
funcion sexual es llevada a cabo por los niicleos somaticos,la fusion de hifas
y la migracién de nucleos y contenido citoplasmico de un filamento a otro
es un fenomeno comin entre la misma especie de hongos. (20).
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La reproduccién parasexual se refiere z la secuencia de eventos que
culminan con el intercambio genético via recombinacién mitética La
parasexualidad se inicia con la formacion de un heterocation, un tallo que
contiene nucleos hapliodes de dos tipos diferentes, los heterocariones se
forman por anatomosis de hifas e intercambio nuclear entre cepas
genéticamente diferentes de la misma especie, el proceso parasexual o
recombinacion mitética, proporciona un mecanismo natural para
intercambio genético entre hongos imperfectos. (2)

3.5. 5 )DIAGNOSTICO: El examen microscopico directo como un raspado
de la piel se cultiva en medios que contienen antibiéticos para inhibir
bacterias y hongos no patogenos, el medio de rutina para hongos es el agar
Sabouraud que contiene 2 0 4 % de glucosa, 1% de neopeptona y 2% de
agar, también se emplean los medios de Richer €omo agar con infusién de
cerebro y corazén con sangre de oveja para el diagnéstico de las micosis
sistémicas. Los aislamientos se identifican por las propiedades
morfolégicas, fisiologicas y/o inmunoldgicas.La serologia es otro tipo de
diagndstico se hace para ciertas infecciones micoticas, las técnicas
microseroldgicas incluyen la medicién de anticuerpos especificos,
hipersensibilidad retardada ¢ inmediata y en algunos casos en antigenos
micéticos. (18).

3.5.6) . TRATAMIENTO:

El tratamiento tSpico es til en muchas micosis superficiales, que
incluyen demmatéfitosis (tifias), candidiasis, tifia versicolor, piedra, tifia
negra y queratitis micdtica, por lo general la administracion tépica de
agentes antimicticos no tiene éxito en las micosis de las
uilas(onicomicosis) y del pelo(tifia capitis) y no tiene lugar en el tratamiento
de las micosis subcutaneas. La eficacia de los agentes topicos en las micosis
superficiales no solo depende del tipo de lesion y el mecanismo de accion
del farmaco sino también de la viscosidad, hidrofobicidad y acidez de la
formulacion. 8.2).
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Algunos de los antifingicos que se usan como tratamiento en las
dermatofitosis de la piel son los siguientes:

TOLNAFTATOQ: Se utiliza como solucién topica al 1% en base de crema
pero no es efectivo contra infecciones de pelo y uiias. (12).

El tolnafatato es un tiocarbamato con la siguiente estructura:

S

I

I Q0

CH3 CH3

TOLNAFTATO

El tolnaftato es efectivo en el tratamiento de 1a mayoria de las micosis
cutaneas causadas por T rubrum, T mentagrophytes, T.ionsurans,
E flocosum M. canis, M.auduuni, M. gypseum y P.obiculare.

El tolnaflato se presenta en una concentracién del 1% en forma de
crema, gel, polvo, polvo en aerosol, solucion topica.Los preparados se
aplican en forma local dos veces por dia, el prurito suele aliviarse en 24 a
72 horas. (12) .

IMIDAZOLES Y TRIAZOLES

Esta clase de firmacos son agentes antimicoticos sintéticos que se¢
usan tanto en forma tépica como sistémica. Las indicacciones para su uso
topico incluyen tifia, tifia versicolor y candidiasis cutaneomucosas. La
resistencia entre Imidazoles y Triazoles es muy rara entre los hongos, la

seleccion de estos agentes debe basarse sobre el costo y la disponibilidad.
(12)
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APLICACION CUTANEA: Los preparados para uso cutaneo son efectivos
para la tifia corporis, tifia pedis, tiffa cruris, tifla versicolor y candidiasis
cutanea, deben aplicarse dos veces por dia durante 3 a 6 semanas. (12)

MICONAZOL:

El miconazol penetra con facilidad el estrato cérneo de la piel y
persiste alli durante més de 4 dias después de su aplicacion. Se absorbe
menos del 1% hacia la sangre. (12)

Su férmula estructural es la siguiente;

Ci

(I)CH2 @ cl

ci CH—CH

cl LleN

MICONAZOL

El nitrato de miconazol se presenta en forma de crema, rocio, polvo o
locién  al 2%, el porcentaje de curaciéon puede superar el 90% en el
tratamiento de la tifia pedis, tifia cruris y tifia versicolor.El prurito se alivia a
veces después de una sola aplicacion.

El miconazol produce muchos efectos colaterales, como lo son
tromboflebitis,vémito, anemia, trombocitosis, hiponatremia, hiperlipidemia
y en ocasiones leucopenia y reacciones de hipersensibilidad. El miconazol
se ha utilizado largo tiempo como crema a 2% en la dermatofitosis yen la
candidiasis vaginal.Los hongos que causan estas enfermedades tienden a ser
inhibidos por el miconazol 1 a 2 meg/ml, in vitro. (12).
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CLOTRIMAZOL
El clotrimazol tiene la siguiente estructura:

oo
[

CLOTRIMAZOL

La absorcién del clotrimazol es de menos del 0.5% después de su
aplicacion en la piel intacta, la Pequefia cantidad absorbida se metaboliza en
el higado y se excreta en la bilis, Ef clotrimazol se presenta en forma de
crema, locién y solucién al 1%. 1) '

El clotrimazol se presenta en forma de crema, locion y solucién al
1%,las aplicaciones cutaneas se aplican dos veces al dia.Se ha informado
que el clotrimazol cura las infecciones dermatofiticas en un 60 a 100% de
los casos.
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CICLOPIROXOLAMINA

La ciclopirox olamina tiene actividad antimicGtica de amplio
espectro.La estructura quimica es la siguiente.

» HpNCHCH20H

H3

CICLOPIROXOLAMINA

Es fungicida para Candida albicans, Epidermophyton flocosum,
Micosporum canis, Trichophyton mentagrophytes y T.rubrum, dicho activo
se absorbe menos del 1.5% hacia la circulacién sistémica, dado que la vida
media es de 1.7 horas, no se produce acumolacion sistémica. El farmaco
penetra en los foliculos pilosos y en las glandulas sebiceas, a veces puede
causar hipersensibilidad, se presenta en forma de crema y loctén al 1% para

el tratamiento de la candidiasis cutinea y de tifias corporis, cruris, pedis y
versicolor. (12)
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ECONAZQL:
El econazol, derivado monodesclorado del miconazol, tiene la

siguiente estructura:
OCHZ——<C:3>——G
O__<i::2:_cﬂ——CH2

cl N
[
ECONAZOL

El econazol penetra con facilidad al estrato comeo y se encuentra en
concentraciones efectivas hasta la dermis media, menos del 1% de una dosis
aplicada parece ser absorbida hacia la sangre, algunos pacientes presentan
después de su aplicacion eritema local, ardor, escozor y prurito. El nitrato
de econazol se presenta en forma de crema miscible en agua (1%) para ser
aplicada dos veces al dia. 12)

TERCONAZOL:

El terconazol es un cetal triazol con semejanzas estructurales con el
Ketoconazol. Su estructura es la siguiente:

|

CH2
~ b
/

TERCONAZOL



GENERALIDADLES

El mecanismo de accidon del terconazol es similar al de los
imidazoles.El supositorio vaginal se aplica antes de acostarse durante tres
dias, y la crema vaginal durante 7 dias. (12)

BUTACONAZOL.

El butaconazol, es un imidazol muy comparable al clotrimazol.Su
formula estructural es la siguiente:

cl

Cl
Cl—@——CHZCHz CH(fH2

N

L]

BUTACONAZOL

El nitarto de butaconazol se presenta en forma de crema vaginal al
2%, se usa a la hora de acostarse durante tres dias en mujeres no
embarazadas. (12)
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NAFTIFINA:

La naftifina es una alilamina con la siguiente estructura:

NAFTIFINA

La naftifina es representativa de una clase de agentes sintéticos que
inhiben la escualeno-2,3-epoxidasa y por ello la biosintesis del ergosterol
micotico. Tiene una actividad fungicida de amplio espectro in vitro. El
clorhidrato de naftifina se presenta en forma de crema al 1%, es efectiva
para el tratamiento de la tifia cruris y corporis, se debe aplicar dos veces al
dia, el firmaco es bien tolerado, aunque presenta irritacién local en un 3%
de los pacientes tratados. (12)

[1%]
b
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PIRITIONA DE ZINC (OMADINE ZINC).

La Piritiona de Zinc es un bactericida-fungicida de potente actividad,
posee un amplio espectro como agente antimicrobiano. Uno de sus mayores
UsOs €8 como un potente anticaspa usado frecuentemente en shampoos en
todo el mundo algunas de las aplicaciones mas utilizadas de este agente son
en el uso de productos para el cabello, en PVC y otros plasticos, en
pinturas, en selladores, adhesivos y en productos cosméticos. (16).

a
\N S
|
o0__ Zn—0
|
/N
« |
PIRITIONA DE ZINC

L- IDENTIFICACION DEL PRODUCTO.
NOMBRE: Omadina de Zinc.(48%)grado  cosmético.

SINONIMOS: Piritionato de Zinc,Piritiona de Zinc,la
piritiona se conoce como. 2-
mercaptopiridina-N-oxido,

1-hidroxipindina-2-tiona,

2-pindinetiol-1-oxido,

I-hidroxi-2( 1H)-piridinetiona.
FAMILIA QUIMICA: Mercaptopiridina-N-Oxido.
FORMULA: C18H8N20282Zn.

DESCRIPCION: Biocida, bactericida, fungicida, agente
anticaspa. (16).
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11.- PRECAUCIONES PARA EL. MANEJO Y ALMACENAJE DEL
PRODUCTO

1.-Evite el contacto con los ojos, piel o ropa, en caso de contacto quitelo
con agua (NO PELIGROSO).

2.-Condiciones de alamacenamiento., no se almacene a temperaturas
superiores a 54° C.(130°F), o inferiores a 10°C(50 grados F).NO SE
EXPONGA A LA LUZ DIRECTA. (16).

3.-ESTABILIDAD Y COMPATIBILIDAD DEL PRODUCTO:

S1 el producto se almacena por un afio, se debe de agitar por lo
menos cada tres semana, de preferencia cada semana para mantener la
integridad de la dispersién.Protegerlo de la congelacion ya que ésta dafia su
mtegridad y el material no se puede volver a redispersar simplemente
mezclandolo. (16).

4.-MATERIALES INCOMPATIBLES PARA EMPAQUE. Metales
ferrosos, cobre, aleaciones de cobre.

5.- DATOS FISICOS.

APARIENCIA: Dispersion viscosa de solidos
blancuzcos o bronceados en
Agua.

PUNTO DE CONGELACION: 1.5° C.(35°F).

PUNTO DE EBULLICION: Aproximadamente 100°C.

. (212°F).

TEMPERATURA DE

DESCOMPOSICION: 240° C (464°F),

GRAVEDAD ESPECIFICA: 12

DENSIDAD DE MASA: _ 1.2 (g/cc).
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pH A 25 GRADOS C: 6.5-9.0

PRESION DE VAPOR: 23 mm Hg.

SOLUBILIDAD EN AGUA: 0.003% (ingrediente activo)

VOLATILES %POR VOLUMEN: 51

INDICE DE EVAPORACION: No existen datos disponibles.

PESO MOLECULAR: 317.68 g/mol:(ingrediente
activo).

OLOR: Piridina muy débil. 16).

6.- INFORMACION SOBRE RIESGOS DE INCENDIOS

y EXPLOSION.

DATOS DE INFLAMABILIDAD
INFLAMABLE: No
COMBUSTIBLE: No
PIROFORICO: No

7.-INFORMACION ACERCA DE LA REACTIVIDAD

Las condiciones bajo las cuales puede ser inestable este producto son
las siguientes:

Temperaturas superiores a: 240°C (464°F).

Exposicién directa a la radiacion ultravioleta causa una descomposicion
lenta.

Productos peligrosos de descomposicion: Monoxido de carbono,
didoxido de azufre, oxidos de nitrogeno. (16).

8.- PRIMEROS AUXILIOS

OJOS: Ldvelos con abundante agua por lo menos durante 15 minutos,
levantando de vez en cuando el parpado superior e inferior Llame al médico
st hay irritacion.

PIEL: Lavela con agua 15 minutos. Llame al médico si hay irritacién.
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INGESTION: Tome inmediatamente mucha agua, induzca el vémito. Llame
al médico.

INHALACION: Sila persona sufre de nauseas, dolor de cabeza o mareos,
debera dejar de trabajar inmediatamente y salir a tomar aire fresco hasta que
desaparezcan los sintomas. (1s).

9.- TOXICOLOGIA Y SALUD.
Medios de absorcion: Inhalacion , piel, ojos e injestion.
TOXICOLOGIA ANIMAL.

Toxicologia aguda: Concentracién letal (50%) por inhalacion:
Aproximadamente 1.25 mg/l.

Dosis letal(50%) por via cutinea:> 2 g/kg (conejos).
Dosis letal(50%) por via oral: 560 mg/kg (ratas).

Este producto no produce malformaciones fetales por exposicion
cutdnea. (16).

CARCINOGENICIDAD.

No se sabe de ninguna fuente de informacién incluyendo la IARC
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESERCH ON CANCER) , OSHA ,
NTP (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM) o la EPA
(ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY) de que la piritiona de
zinc sea un agente cancerigeno. (16).

MUTABILIDAD.

Se ha demostrado que este producto no provoca mutaciones.
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SOLUBILIDAD(w/w% 25°C)

Solvente Omadina de Zinc
Agua, pH 7 0.0008
Etanol, 40 A 0.01
Isopropanol 0.008
Propilenglicol 0.02
Cloroformo 03
Dimetilsulfoxido 4
Aceite mineral <0.0001
Aceite de olivo <0.0003
Aceite de castor <0.0001
PROPIEDADES QUIMICAS

Temperatura de estabilidad: La omadina de zinc o piritiona de zinc es
estable por mds de 120 horas a 100°C, su temperatura de descomposicién
es de 240 °C.

pH de estabilidad: Se mantiene muy estable en el fargo de 4.52 9.5.

Por abajo de 4.5 se disocia dejando libre a la piritiona y por arriba de 9.5 el
zinc sufre ura hidrélisis formando el hidroxido de zinc.

Como un método analitico de cuantificacion es el espectrofotometro, ya que
la pintiona de zinc absorbe a 244, 275 y 328 nm en metanol ya239 268y
320 nm en agua, usando una celda de un centimetro, se pueden detectar
limites de 0.5 - 1.0 ppm.

También se puede usar HPLC para su cuantificacion. ¢16).
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SALICILATO DE METILQ:

El Salicilato de metilo es un derivado del Acido Salicilico. Los
salicilatos alivian el dolor mediante una accién periférica. El metilsalicilato
(aceite de abedul, aceite de pirola, aceite de gaulteria, aceite de betula) solo
se emplea para la contraimmitacién cutinea y se prerara en forma de
ungilentos, linimentos u otros preparados, posee caracteristicas
rubefacientes, desinflamatorias. (12).

Su estructura quimica es la siguiente:

COOCH;3

OH

Salicilato de Metilo

ACIDO UNDECILENICO:

El 4cido undecilénico es el acido 10-undecenoico, compuesto
insaturado de 11 carbonos, es un liquido amarillo con un olor rancio
caracteristico, es principalmente fungistatico, el farmaco es activo contra
una variedad de hongos, incluyendo los que causan tifias, el acido
undecilénico se puede presentar en forma de espuma, ungiento, crema,
polvo, jabon y liquido. El undecilenato de zinc tiene una accion astringente
que ayuda a suprimir la inflamacion, los preparados de dcido undecilénico
se usan para la tifia pedis en concentraciones hasta del 10%.Tiene la
siguiente estructura;

CH2 == CH{CH2)3CO2H

ACIDO UNDECILENICO
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4. FARMACOLOGIA DERMATOLOGICA.
4. 1).-FISIOLOGIA DE LA PIEL:

La piel es el tejido que cubre todo el cuerpo tiene como funcidn
principal la de proteccién al mismo contra los factores nocivos del medio
exterior.2).La piel constituye una barrera contra la deshidratacién, es un érgano
bien estructurado delgado y flexible, constituido por componentes que absorben,
amortiguan y restringen sustancias y fuerzas que pueden alterarar el cuerpo,puede
bajar la temperatura del cuerpo, aumentando la transpiracion. (3).

4 2.} FUNCIONES DE LA PIEL:

La pel es un organo que constituye aproximadamente un 15% del

peso total del cuerpo, entre algunas funciones de la piel se citan las siguientes:

¢ Proteccién de estimulos externos nocivos (Funcién de barrera microbiana,
quimica, térmica, eléctrica y barrera a la radiacion.
Contenedor de fluidos corporales y tejidos.
Regulacién de la temperatura corporal.
-Sintesis y metabolismo.
-Elimina desechos bioquimicos.
Recepcion de estimulos externos (Dolor, termico, tactil). 3).

43)- ANATOMIA DE LA PIEL:

El tegumento esta formado por la superposicion de tres capas distintas
que del exterior al intertor se denominan: Epidermis, Dermis y Tejido
Subcutaneo ¢ Hipodermis. La Epidermis y la Dermis contienen los vasos
sanguineos y linfiticos y las terminaciones nerviosas y la hipodermis que

consiste principalmente de tejido adiposo y actia como un aislante y absorbente.
3.

EPIDERMIS.

La epidermis es un epitelio poliestratificado formado por cinco capas o
estratos: ¢l estrato cilindrico,el estrato germinativo o basal, el estrato espinoso o
cuerpo mucoso de Malpighi, el estrato granuloso o zona de transicion, el estrato
lucido y el estrato corneo.(3).
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La epidermis no posee vasos y su nutricién y aporte de oxigeno se
realiza desde las papilas dérmicas, pasando el liquido intersticial entre las células
del estrato e¢spinoso, desde el cual las células epiteliales toman sus elementos
nutritivos, a medida que estas células se alejan de las papilas, dicho aporte se
hace cada vez menor y la falta de oxigeno es una condiciéon fundamental para la
queratinizacion, las células muertas por falta de estos elementos, se desprenden
continuamente y son reemplazadas por otras que crecen y se queratinizan a partir
de las mas profundas del estrato germinativo, y dicho proceso se lleva a cabo
regularmente cada 28 dias, en el estrato basal se encuentran las células lienas del
pigmento melanina, llamadas melanocitos, los cuales dan el color a la piel (2.3).

El estrato cdrneo es la parte mas externa de la epidermis, es mas grueso
en las zonas palmar y plantar y mas delgado en los parpados, prepucio, mejillas,
frente, abdomen, estd compuesto por células epiteliales muertas que se han
queratinizado. .(2,3).

Las sustancias hidrosolubles (urea, acidos organicos, aminoacidos)
contenidos en el interior de la células comeas tienen propiedades higroscépicas
aunque la célula es capaz de retener el agua procedente de la transpiracion o del
medio exterior. La hidratacién se produce por osmosis a través de los lipidos
intracelulares, el agua es indispensable para mantener las propiedades mecanicas
de la capa cornea. Los lipidos que se encuentran en el estrato corneo representan
de 7 - 9% de la masa total de tejido y estan constituidos por acidos grasos libres o
estratificados, por fosfolipidos por escualeno y por colesterol que se encuentran
emulsionados con el agua. (2,3).

El estrato granuloso se encuentra por debajo de la zona de barrera, esta
compuesto por uno o varios estratos de células aplanadas, toscamente granulares,
estos granulos son alargados, de forma irregular y estian compuestos por una
sustancia semisolida ilamada queratohialina. .(2,3).

El estrato Malpigio aqui las células experimentan mitosis de una
manera normal y difieren de tamafio segun el espesor y la turgencia de cada
region epidérmica.Las células se mantienen adheridas entre si por medio de
puentes granulares de union sobre puntos de contacto entre células adyacentes, el
precursor de la queratina se presenta en forma de fibrillas ondulantes con
ramificaciones. (2.3).
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El estrato germinativo o capa de células basales consta de tres tipos de
células las basales (queratinocitos), las de Langerhans y los melanocitos, este
estrato es el mas profundo de la epidermis, consta de una hilera tnica de células
cilindricas regulares, ordenadas verticalmente sobre la linea ondulante del
basamento imaginario que separa la epidermis del corion, estas células son las
que casi siempre estan en estado de mitosis, por lo tanto tienen la funcién de la
reproduccién. Los Queratinocitos, proceden de la capa malpigiana primordial,
secretan la queratina proteica fibrosa,las cual es el principal constituyente de la
epidermis, pelo ufias, tejidos éseos y la matriz organica del esmalte
dentarto,dichas células dan origen a todas las células de la epidermis
estratificada, hay varias clases de queratina, la queratina procede de los
filamentos citoplasmicos denominados tonofibrilas contenidos en las células
epidérmicas se origina en el estrato germinativo y transforma en queratina en la
capa granulosa. .2,3).

La queratinizacién est4 intimamente relacionada con €l contenido de la
epidermis en grupos sulfhidrilo, y tiene lugar en la células basales diferenciales, a
través de procesos ordenados, fibrillas citoplasmicas, granulos de revestimiento
de la membrana, al perderse agua se forma esta matriz cornea, rica en azufre. Los
melanocitos alcanzan la epidermis antes de que se formen los foliculos pilosos,
los melanocitos y las células de Langerhans son las células dendriticas que hay en
la epidermis, el nucleo esta rodeado por una membrana nuclear doble y existe un
nucléolo, asi como reticulo endoplasmico, mitocondrias en abundancia, aparato
de Golgi, la formacion de los graniilos se inicia en el aparato de Golgi, estos se
clongan hasta formar agregados de fibrillas sobre una matriz formando un
premelanosoma y el depdsito de melanina sobre el premelanosoma da lugar a la
formacién del melanosoma. (3).

DERMIS.

La dermis o corién constituye una capa elastica o fibrosa densa situada
debajo de la epidermis y su funcién primordial es proporcionar fortaleza y
elasticidad a la piel, esta formada por tejido conjuntivo compuesto de dos fibras
diferentes: ta colagena y la eldstina. En dicha €apa Se encuentran numerosas
papilas , las cuales son proyecciones digitiformes del corion que ensamblan con
ta epidermis que las recubre y en las que se encuentran los capilares terminales y
las terminaciones de los nervios sensoriales, estan distribuidas en hileras de
distinta altura y mas o menos paralelas entre si . (2.3,
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Los haces de tejido fibroso blanco conocidos también con el nombre
de fibras coldgenas, son delgados y estin compuestos por numerosas fibras de
una sustancia albuminoidea conocida como colageno, y también existen las fibras
que dan elasticidad a la piel, las fibras elasticas que poseen una sustancia llamada
elastina. @)

La matriz interfibrilar o sustancia fundamental es de naturaleza
coloidal gelatinosa, secretada probablemente por fibrocitos, contiene acido
hialurénico y 4cido condroitinsulfilrico, el corion contiene fibrocitos, histiocitos,
células cebadas o mastocitos y células migratorias, pero muy principalmente
leucocitos, los cuales estan mas en los vasos sanguineos y en la zona papilar. ().

TEJIDO CELULAR SUBCUTANEO:

Se encuentra bajo la Dermis, por su contenido de grasa se le denomina
también capa adiposa donde el adipocito es la célula primaria, funciona como un
aislante para conservar el calor del cuerpo, asi mismo es un excelente
amortiguador de choque mecanico que reduce los efectos del traumatismo sobre
estructuras profundas y puede servir como una fuente de combustible cuando no
se dispone de calorias por via bucal. 2).

Los anexos de la piel son estructuras polisebaceas y las glandulas
sudoriparas, cada pelo proviene de una invaginacion de la epidermis que se
hunde en la dermis constituyendo la vaina epitelial externa del pelo. La vaina
epitelial interna rodea el pelo desde su raiz hasta el nivel de desembocadura de la
glandula sebacea. (2).

UNIDAD POLISEBACEA. Esta compuesta por el foliculo piloso con su .
giandula sebicea asociada, estas glandulas secretan aceites complejos que pueden
conferir lubricacién y proteccién a la piel junto con los lipidos liberados por los
queratinocitos, sin embargo este proceso no es uniforme debido a que la cantidad
de glandulas sebaceas varia en todo el cuerpo. (2.

GLANDULA SEBACEA. Produce una gran cantidad de sebo (mezcla de lipidos)
que plastifica y sella el Estrato comeo. (2).

GLANDULAS SUDORIPARAS ECRINAS. Son parte del sistema de regulacion

térmica de la piel, liberan mucha agua y asi podemos perder calor por
evaporacion, sus secreciones son estimuladas por altas temperaturas del medio
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ambiente y por ejercicio, pueden ser estimuladas por el estrés emocional ya que
estan rodeadas por el sistema nervioso auténomo. (2).

GLANDULAS SUDORIPARAS APOCRINAS A diferencia de las ecrinas,
estas se encuentran localizadas y son 10 veces mas largas que éstas, son
glandulas tubulares enrolladas, estan paralelas al foliculo piloso y sus secreciones
son liberadas a través del ducto sebaceo, secretan sustancias lechosas que
contienen proteinas, lipidos y azicares, por caracteristicas sexuales secundarias,
se desarrollan ea la pubertad. (2).

ABSORCION PERCUTANEA.

Se define como un fenémeno de difusion pasiva de sustancias quimicas
a través de la piel.
Las dos rutas de absorcion son:

LA RUTA TRANSEPIDERMAL, que reconoce a la directa difusion a través del
estrato corneo.

LA RUTA TRANSFOLICULAR, corresponde a la difusion a través del poro
folicular. (2).
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ESQUEMA No. 1. ABSORCION PERCUTANEA. ().

Disponibilidad / Disolucién del
farmaco en el vehiculo

y

en la superficie de la piel.

Difusién del farmaco a través del vehiculo

/

N\

RUTA TRANSEPIDERMAL RUTA TRANSFOLICULAR

Particion dentro del estrato
corneo

Particion dentro del sebo.

Difusion y particion a través de
proteinas y lipidos del estrato corneo

Difusion y particion a través de
lipidos

y

Particién dentro de la Epidermis [

Difusion a través de la Epidermis

de la Dermis

l

Difusion a través de la capa superior

Absorcidn capilar y distribucion sistémica
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RUTA TRANSEPIDERMAL

El estrato corneo por ser denso, sus valores de coeficientes de difusion son
1000 veces menores que en cualquier otra parte de la piel, este factor constituye a
una alta resistencia y baja penetrabilidad, sin embargo su espesor de 10pm es un
factor favorable para su permeabilidad por lo que se sugiere que los farmacos de
bajo peso molecular preferentemente pasen a través de esta ruta. Sustancias
polares y no polares se difunden a través del estrato comeo por diferentes
mecanismos moleculares, asi el estrato coreo hidratado acumula agua en Ia
superficie de las proteinas, donde las moléculas polares parece ser que pasan a
través de esta agua inmovilizada y las moléculas no polares se disuelven y se
difunden a través de los lipidos que se encuentran entre los filamentos de
proteina. (2).

Las sustancias que se absorben por la ruta transepidermal, la penetracion es
muy rapida (aunque menor que en el tracto gastrointestinal) y casi siempre va
acompatiada por cierta absorcién polisebacea, para sustancias que se absorben
por ambas rutas (transepidermal y transfolicular) la primera de las dos es la
principal entrada por la pequefia superficie de absorcion que presentan las
unidades policebaceas. (2).

El estrato cérneo presenta una alta resistencia a la difusién pero si no se
halla integro, la resistencia normal y la proteccion que representa se pierde,
entonces muchas sustancias penetran con facilidad. ().

RUTA TRANSFOLICULAR

Los farmacos que se aplican en la superficie de la piel alcanzan los canales
sudoriparos y los foliculos pilosos, cada foliculo piloso tiene una conexion con la
glandula sebacea que vacia su secrecion dentro de un canal folicular cerca de la
superficie de la piel, estos canales estin cubiertos con un epitelio escamoso
estratificado que es rapidamente penetrado por medicamentos, por lo tanto el
camino mas probable para la absorcién de firmacos para la ruta transfolicular es

a través de los espacios microscopicos entre el eje del cabello y la pared folicular.
(2.

La absorcién total de farmacos en la piel s la suma de la absorcion por
ambas rutas y por oftras como las glindulas ecrinas, tales glandulas tienen una
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distribucion favorable sobre todo el cuerpo pero son eliminadas como una ruta de
entrada debido a su limitada fraccion de 4rea y de eliminan secreciones. ).

Se ha observado que la mayoria de las moléculas quimicas se absorben a
través de la piel por difusion pasiva, la velocidad de absorcién a traves del
tegumento no es constante desde el inicio puesto que siempre se observa un
periodo de latencia el cual representa el tiempo necesario para la penetracion de
la sustancia en el interior de las estructuras corneas y para el establecimiento de
un gradiente de difusion, este tiempo es variable de un compuesto a otro, desde
varios minutos para el etanol hasta varios dias para los corticosteroides, el
periodo de latencia se determina por extrapolacion de la parte lineal de la curva
tiempo (eje de las x) contra cantidad absorbida. (2),

ABSORCION PERCUTANEA DE FARMACOS.

Los medicamentos destinados a la administracién topica tratan de
modificar de alguna manera la funcién de la barrera protectora que representa la
piel para alcanzar la circulacion general, en la siguiente tabla se mencionan el
sitio de accion, mecanismos y objetivo terapéutico de algunas formulaciones por
administracion topica.

AREA MECANISMO DE OBJETIVO
LIBERACION Y/O TERAPEUTICO
ABSORCION
Superficie Disolucién / Difusion | e Antimicéticos.
* Antimicrobianos.
o Cosméticos.
Estrato cérmeo Difusion / Particidn ¢ Emolientes.
+ Exfoliantes.
Epidermis y Dermis Difusion / Particion | e Anestésicos.
e Antihistaminicos.
e Antiinflamatorios.
Circulacion Particion » Efecto sistémico.
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La administracién topica se limita por ser inadecuada para firmacos que
irritan o sensibilizan la piel, o que requieren niveles sanguineos rapidos y/o
clevados para hacer efecto, ademas se reporta que la tolerancia a ciertos farmacos
de administracion crénica se incrementa por esta via, en la actualidad, la mayor
limitante es en lograr la absorcion del firmaco a través de la piel a una velocidad
constante. (2).

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ABSORCION PERCUTANEA DE
FARMACOS.

La absorcion percutdnea se regula por mecanismos de difusion pasiva, en
los que la sustancia activa penetra las diferentes capas de Ia piel en forma
sucesiva y es independiente de diversos factores, en la siguiente tabla se muestran
los de mayor importancia, (2).

FACTOR EJEMPLOS

Propiedades fisicoquimicas del Concentracion en el sistema.
farmaco Coeficiente de particion aceite/agua.

Solubilidad en agua.

Tamaito molecular.

Habilidad de penetracion.

Estabilidad en la piel.

Propiedades fisicoquimicas del
sitema de liberacio

pH y composicién.
Afinidad por el farmaco.
Emoliencia.

Oclusion.

Condiciones fisiologicas y ¢ Porosidad y espesor de la zona de
patologicas de [a piel aplicacion.

Metabolismos cutineo.

Humedad en el estrato corneo.

PH.

Lesiones.

Factores externos Corriente eléctrica.
L » Temparatura.
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FACTORES FISIOLOGICOS QUE MODIFICAN LA ABSORCION
PERCUTANEA

ESTADO Y EDAD DE LA PIEL: La piel intacta es una barrera de difusién cuya
eficacia disminuye por alteracion o destruccion de las células comeas, la

- permeabilidad cutdnea estd aumentada en algunos estratos patoldgicos

caracterizados por una modificacién de las propiedades del estrato cérneo:
dermatosis con eccema, psoriasis y dermatosis seborreicas. La difusion cutinea
varia con la edad de los individuos, la piel de los nifios es mas permeable que la
de los adultos. (2,3).

FLUJO SANGUINEO: Las modificaciones del flujo sanguineo cutineo pueden
variar la velocidad de penetracion de una molécula, para la mayoria de los
farmacos, la capa cornea es el factor limitante de la absorcién y el flujo
sanguineo siempre es suficiente para arrastrar el principio activo a medida que
penetra. (2,3).

LUGAR DE APLICACION: Las cantidades de una misma sustancia, son
distintas segun el lugar anatoémico de aplicacion: piel de los senos, abdominal,
dorsal, del brazo o del antebrazo, ya que el estrato corneo no tiene el mismo
espesor en todas las partes del cuerpo, varia de 9um en la piel del escroto a
600um en la piel de las zonas palmares y plantares. 2.3).

HIDRATACION Y TEMPERATURA: El contenido de agua del estrato corneo
es pequefio, de 5 a 15%, pero puede aumentarse hasta el 50% aplicando un
excipiente oclusivo a la superficie del tegumento: vaselina, aceites o vendaje
impermeable, el estrato corneo hidratado presenta idéntica afinidad por las
sustancias solubles en agua o en los lipidos, esta propiedad se debe a la estructura
histoldgica de las células corneas y en particular a los filamentos de queratina que
pueden hincharse con el agua y en las matrices amorfas impregnadas de lipidos
que rodean estos ultimos. (2,3).

El efecto de la hidratacién es hinchar la capa cérnea disminuyendo su
densidad y su resistencia a la difusion, el agua que aparece primero entre las
fibras de queratina favorece la aparicion de una doble red estable de regiones
polares ricas en agua y zonas no polares ricas en lipidos. (2,3)
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5.- DESARROLLO DE LA FORMULACION EN GEL

Primero se realizaron distintos placebos con la finalidad de elegir la
formulacién con mejores caracteristicas tixotropicas para la fabricacion del gel
con su agente antimicotico.

Dentro de estos placebos las variables fueron las siguientes:

* Carbopol 940 y 934 ambos a una concentracion de 0 4 y 0.5 %.

sPolivinilpirrolidona al 0.5, 0.75, 1.25 y 2.5 % de concentracién.
eEtanol al 7 y al 25 %.

FORMULACION GUIA. (Para conocer proceso de fabricacién ).

1. Carbopol 940 0.4g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 0.5¢
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 7.0g
8. Trietanolamina cbp pH=70
9. Agua destilada ¢.b.p. 100g
PROCEDIMIENTO:

Parte A.- Agua aproximadamente 48%._ mas carbopol, y ajustar el pH a 7 con
tnetanolamina.

Parte B.- Agua aproximadamente 33%, PVP Y Metilparabeno.

Parte C.- Propilparabeno,propilenglicol y agua 5%.

Parte D.-Alcanfor y alcohot.

Parte E.- Agua c.b.p. 100g.
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Tomar un vaso de precipitados de 150g, pesarlo y registrar el peso,

agregar la cantidad de la parte A (arriba mencionada), afiadir poco a poco el
Carbopol ¢ irlo dispersando perfectamente, esto se realiza con la ayuda de una

espatula para romper los grumos que se van formando por efecto de paleteo y

tratar de no englobar aire. Por lo mismo no debe de usarse magneto, asi hasta
terminar de incorporar todo el carbopol. Esto se hace a temperatura ambiente, si
se llegase a calentar tendria que esperarse a que se pusiera a T.A. para medir el
pH.

1.

2.

n

Despues afiadir poco a poco la trietanolamina, hasta tener un gel viscoso y con
un pH entre 7.0 y 7.3 (medir el pH con un potenciometro directamente).

Pesar la parte B y mezclar bien, despues adicionarla lentamente al vaso A igual
con paleteo.

- Pesar la parte D y mezclar y adicionarla a (A B) (disolver el alcanfor primero

en el etanol.

. Mezclar Ia parte C en un vaso y adicionarla al vaso A.

Finalmente llevar con agua a 100g (de ahi que se registrara el peso del vaso
A),

. Medr el pH final del gel y registrarlo , medir la viscosidad con viscosimetro

Brokfield aguja No. 6 a 20 r.p.m. y guardar bien tapado.

PLACEBOS FORMULADOS: (Siguiendo el procedimiento anterior),

CARBOPOL 940 AL 0.4% ETANOL 7%.

FORMULACION No. 1

© 0 NN

Carbopol 940 04g
Polivinilpirolidona(PVP) 0.5g
Propilenglicol 25
Metilparabeno 02g
Propiiparabeno 0.08¢
Alcanfor 0.5g
Alcohol etilico 7.0g
Trietanolamina pH=7.0

Agua destilada c.bp. 100g
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FORMULACION No. 2

1. Carbopol 940 04g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 0.75¢g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 7.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada c.b.p. 100g
FORMULACION No. 3

1. Carbopol 940 0.4g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25¢
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 02g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 7.0g
8. Trietanolamina pH=70
9. Agua destilada c.bp. 100g

FORMULACION No. 4

1. Carbopol 940 04g
2. -Polivinilpirolidona(PVP) 2.5g

3. Propilenglicol 2.5g
4, Metilparabeno 02g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 7.0g
8. Trietanolamina pH=7.0

9. Agua destilada c.bp. 100g



DESARROLLO FARMACEUTICO

CARBOPOL 940 AL 0.5 % ETANOL 7%.

FORMULACION No. 5

1. Carbopol 940

2. Polivinilpirolidona(PVP)
3. Propilenglicol

4. Metilparabeno

5. Propilparabeno

6. Alcanfor

7. Alcohol etilico

8. Trietanolamina

9.Agua destilada c.b.p.

FORMULACION No. 6

. Carbopol 940

. Polivinilpirolidona(PVP)
. Propilenglicot

. Metilparabeno

. Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohol etilico

. Trietanolamina

O OO~ O L B L B

FORMULACION No. 7

1. Carbopol 940

. Polivinilpirolidona(PVP)

Propilenglicol

Metilparabeno

Propilparabeno

Alcanfor

Alcohol etilico

Trietanolamina

Agua destilada cbp.

(g

L

0 0 o

. Agua destilada c.bp.

0.5g
0.5¢
2.5g
0.2g
0.08g
0.5g
7.0g
pH=7.0
100g

0.5g
0.75¢g
25g
0.2g
0.08¢g
0.5g
7.0g
pH=7.0
100g

0.5g
l. 25g

0.2¢g
0.08¢g
0.5¢
7.0g
pH=7.0
100g
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FORMULACION No. 8

1. Carbopol 940 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 2.5g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propiiparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 7.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada c.b.p. 100g

CARBOPOL 940 AL 0.4%, ETANOL 25%

FORMULACION No. 9

1. Carbopol 940 0.4g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 0.5g

3. Propilenglicol 2.5¢g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0

9. Agua destilada c.b.p. 100g

FORMULACION No. 10

1. Carbopol 940 0.4g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 0.75g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2¢g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0

9. Agua destilada c.b.p. 100g

+H
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FORMULACION No. 11

1. Carbopol 940 0.4g
_ 2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25g
3. Propilengiicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2¢g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5¢
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada cbp. 100g

FORMULACION No. {2

1. Carbopol 940 04g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 2.5¢g
3. Propilenglicol 2.5¢g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5¢g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada c.b.p. 100¢g

CARBOPOL 940 AL 0.5% ETANOL AL 25%

FORMULACION No. 13

1. Carbopol 940 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 0.5¢
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
3. Propilparabeno 0.08¢
6. Alcanfor 0.5¢
7. Alceohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0

9. Agua destilada c.bp. 100g
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FORMULACION No. 14

1. Carbopol 940 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 0.75¢g
3. Propilenglicol 2.5¢g
4. Metilparabeno 02g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=70
9. Agua destilada c.bp. 100g

FORMULACION No. 15

1. Carbopol 940 0.5¢g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor : 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada cbp. 100g

FORMULACION No. 16

1. Carbopol 940 0.5¢g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 2.5g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada c.b.p. 100g
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CARBOPOL 934 AL 0.4% ETANOL 7%.

FORMULACION No. 17

el U

Carbopol 934

Polivinilpirolidona{PVP)

Propilenglicol

Metilparabeno

Propilparabeno

Alcanfor

Alcohol etilico

Trietanolamina

Agua destilada c.b.p.

FORMULACION No. 18

OO =3 O B B —

. Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)

. Propilenglicol

. Metilparabeno

. Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohal etilico

. Trietanolamina

. Agua destilada ¢.b.p.

FORMULACION No. 19

l.
2
3
4
5.
6
7
8
9.

Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)
. Propilenglicol
. Metilparabeno

Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohol etilico

. Trnietanolamina

Agua destilada c.bp.

0.4g
0.5¢g
2.5g
0.2g
0.08g
0.5g
7.0g
pH=70
100g

0.4g
0.75¢
2.5g
0.2g
0.08¢g
0.5g
7.0g
pH=7.0
100g

0.4g
1.25¢
2.5g
0.2g
0.08¢g
0.5g
7.0g
pH=7.0
100g
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FORMULACION No. 20

. Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)

. Propilenglicol

. Metilparabeno

. Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohol etilico

. Trietanolamina

. Agua destilada c.b.p.

B —

R =l - - IS B Y

CARBOPOL 934 AL 0.5% ETANOL 7%
FORMULACION No. 21

. Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)

. Propilenglicol

. Metilparabeno

. Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohol etilico

. Trietanolamina

. Agua destilada c.b.p.

=B RN I o W I ST N WU N

FORMULACION No. 22

. Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)
. Propilenglicol

. Metilparabeno

. Piopilparabeno

. Alcanfor

. Alcohol etilico

. Trietanolamina

oL e

ND OGO 1 O Lh

. Agua destilada cbp.

0.4g
25g
2.5g
0.2g
0.08¢g
0.5¢g
7.0g
pH=17.0
100g

0.5g
0.5g
2.5g
0.2g
0.08¢g
0.5¢
7.0g
pH=7.0
100g

(.5g
0.75g
25g
0.2g
0.08g
0.5g
7.0g
pH=7.0
100g
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FORMULACION No. 23

1. Carbopol 934 0.5g
- 2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25¢g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 7.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada c.b.p. 100g

FORMULACION No. 24

1. Carbopol 934 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 2.5¢
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 7.0g
8. Trietanolamina pH=17.0
9. Agua destilada c.b.p. 100g

CARBOPOL 934 AL 0.4%, ETANOL 25%

FORMULACION No. 25

1. Carbopo! 934 04g
2. Polivinilpirolidona{PVP) 0.5g
3. Propilengiicol 2.5¢
4. Metilparabeno 02¢
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 250g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada c.bp. 100g
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FORMULACION No. 26

1. Carbopol 934 0.4g
2. Poliviniipirolidona(PVP) 0.75g
3. Propilenglicol 25¢g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trnietanolamina pH=7.0
9. Agua destilada c.b.p. 100g

FORMULACION No. 27

1. Carbopol 934 0.4g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25¢g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 02g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=70
9. Agua destilada c.b.p. 100g

FORMULACION No. 28

1. Carbopol 934 0.4g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 2.5g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9

. Agua destilada c.bp. 100g

KiY
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CARBOPOL 934 AL 0.5%, ETANOL 25%.

FORMULACION No. 29

OO0 =) O LA BB e

. Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)
. Propilenglicol

. Metilparabeno

. Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohol etilico

. Trietanolamina

. Agua destilada

FORMULACION No. 30

O RO =1 Oy L s L B —

. Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)
. Propilenglicol

. Metilparabeno

. Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohal etilico

. Trietanolamina

. Agua destilada

FORMULACION No. 31

LRV RN B

N OO 1 G L

. Carbopol 934

. Polivinilpirolidona(PVP)
. Propilenglicol

. Metilparabeno

. Propilparabeno

. Alcanfor

. Alcohol etilico

. Trietanolamina

. Agua destilada

c.bp.

0.5¢
0.5g
2.5g
0.2g
0.08¢g
0.5g
250g
pH=7.0
100g

0.5g .
0.75¢
2.5g
0.2g
0.08¢
0.5g
25.0g
pH=7.0
100g

0.5¢
1.25g
2.5g
0.2g
0.08¢g
0.5g
25.0g
pH=17.0
100¢g

5t



DESARROLLO FARMACEUTICO

FORMULACION No. 32

1. Carbopol 934 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 2.5g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2¢g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina : pH=7.0
9. Agua destilada c.b.p. 100g

GELES CON SALICILATO DE METILO Y PIRITIONA DE ZINC,

Los geles se fabricaron a tres concentraciones diferentes de acuerdo a los
resultados obtenidos con las dos cepas de dermatofitos que se probaron. Y a las
mejores caracteristicas de los placebos antes mencionados , de tal manera que se
prefirio el carbopol 940 al 0.5%, la polivinilpirrolidona a 1.25%, etanol al 25% y
los dos activos a 0.5%, 1.0% y 1.5%.

FORMULACION No. A

1. Carbopol 940 0.5¢
2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25¢
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8 Trnetanolamina pH=70
9. Salicilato de Metilo 0.5g
10.Agua destilada c¢bp. 100g
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FORMULACION No. B

1. Carbopol 940 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) : 1.25¢g
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Salicilato de Metilo 1.0g
10.Agua destilada c.b.p. 100g

FORMULACION No. C

1. Carbopol 940 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25¢
3. Propilenglicol 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Salicilato de Metilo 1.5g
10.Agua destilada c.bp. 100g

FORMULACION No. D

1. Carbopol 940 0.5g
2. Polivinilpirolidona(PVP) 1.25g
3. Propilenglicot 2.5g
4. Metilparabeno 0.2g
5. Propilparabeno 0.08¢g
6. Alcanfor 0.5g
7. Alcohol etilico 25.0g
8. Trietanolamina pH=7.0
9. Pinitiona de Zinc 0.5g

10.Agua destilada cbp. 100g
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FORMULACION No. E

1. Carbopol 940
2. Polivinilpirolidona(PVP)
3. Propilenglicol
4. Metilparabeno
5. Propilparabeno
6. Alcanfor
7. Alcohol etilico
8. Trietanolamina
9. Piritiona de Zinc
. 10.Agua destilada

FORMULACION No. F

1. Carbopol 940

2. Poliviniipirolidona(PVP)
3. Propilenglicol

4. Metilparabeno

5. Propilparabeno

6. Alcanfor

7. Alcohol etilico

8. Trietanolamina

9. Piritiona de Zinc
10.Agua destilada

0.5¢

1.25¢g

2.5g

0.2g

0.08¢

0.5g

25.0g

pH=70

1.0g

c.b.p. 100g

0.5g

1.25g

2.5g

0.2g

0.08g

0.5¢g

25.0g

pH=7.0

I.5g

¢.bp. 100g
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6.- DESARROLLO EXPERIMENTAL MICROBIOLOGICO.
DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA.
-A) MICROORGANISMOS DE PRUEBA Y MEDIO DE CULTIVO.

El estudio se lievé a cabo utilizando cepas proporcionadas por
el cepario del Departamento de Biologia de la Facultad de Quimica. UNAM.
Los microorganismos a estudiar fueron dos hongos de tipo
dermatofitos y son los siguientes:
Trichophyton mentagrophytes y Trichophyton rubrum.

El medio de cultivo empleado es el Agar Sabouraud medificado
por Emmon. Todas las condiciones de esterilizacion se llevaron a cabo en
autoclave a 121°C y 15 Ib/cm? durante 15 minutos. Las condiciones de
incubacién fueron a 28°C por siete dias.

B ) CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL MICROORGANISMO:

Trichophyton mentagrophytes: Superficie plana blanca 2 amarilla,
algodonosa y vellosa, desarrollo de 4 a 5 dias.

Trichophyton rubrum: Superficie vellosa blanca, el reverso es rojo oscuro a
vino, son aislados y el crecimiento es lento de 7 a 10 dias.

C ) CONSERVACION DE L.AS CEPAS:

Las dos cepas utilizadas se conservan en tubos inclinados con
medio de Agar Sabouraud modificado por Emmon.

D ) PREPARACION DEL INOCULO:

Del cultivo de las cepas mencionadas, se preparan los inoculos,
a los cuales se les adiciona 2ml de Solucién Salina Isoténica (SSI) estéril, y
de ésta suspension se siembra un matraz Erlenmeyer que tiene 50ml del
mismo medio, es decir, Agar Sabouraud modificado por Emmon.

Una vez desarrollado, a éste dltimo cultivo se le adicionan 30ml

de SSI ésteril, de aqui se toman 10ml de ésta suspension y se ajusta el
numero de microorganismos a la turbidez correspondiente al estandar 0.5 de
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McFarland. De ésta suspension adicionar 4ml por cada 100m} de Agar
Sabouraud modificado por Emmon para el bioensayo.

METODO DE DIFUSION CON DISCOS DE PAPEL.

Este método se realizé con diferentes concentraciones de los dos
principios activos a probar ( Piritiona de zin¢ y Salicilato de metilo) para
determinar la concentracién a la cual se inhibe el desarrollo de los hongos.

A ) PREPARACION DE LAS SOLUCIONES:

Se prepardan soluciones de los principios activos a diferentes
concentraciones disueltos en el disolvente adecuado, con respecto a la
solubilidad de cada principio activo.

B ) PREPARACION DE LOS DISCOS:

Los discos de papel estériles, son impregnados con las diferentes
soluciones del activo y con los disolventes empleados, se aplica una alicuota
constante que permita la saturacién del disco.

Dejar secar los discos a temperatura ambiente por 24 horas.

C ) PREPARACION DE LAS PLACAS DE AGAR :

Las placas de agar se preparan con una capa base que esta
formada por 15ml de Agar Sabouraud modificado por Emmon y una
segunda capa de inoculo preparado (10mi) se homogeinizan y se dejan
solidificar.

D ) BIOENSAYO:

Una vez solidificadas las placas de agar se colocan cuatro discos
de forma equidistante, dos discos de la concentracion del activo a probar,
uno del disolvente empleado y uno del activo de referencia ( acido
undecilénico) a la misma concentracion del activo a probar. El bioensayo se
realizé por triplicado para cada cepa y para cada activo.
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DETERMINACION DE LA  CONCENTRACION  MINIMA
INHIBITORIA (MIC).

A ) PREPARACION DEL INOCULO :

EL Indculo se prepara como se menciono anteriormente ( ver
pdgina 55).

B ) PREPARACION DE LAS SOLUCIONES :

Las soluciones se preparan a las concentraciones a probar para
cada principio activo y con su respectivo disolvente tomando en cuenta que
la concentracion a probar debe de estar contenida dentro de un matraz que
tenga 40ml de Agar Sabouraud Modificado por Emmon.

PRINCIPIO ACTIVO | CONCENTRACION DISOLVENTE
(mcg) UTILIZADO
Piritiona de zinc 0.50.7510,125 15 Et-OH/H0
y2.0
Salicilato de metilo 250, 300, 350, 400, 450, Et— OH
500, 600, 700, 800 Y
%00

C ) BIOENSAYO CUANTITATIVO:

Se realiza en cajas petri de aproximadamente 6¢cm de didmetro
que contengan dos capas : una capa contiene al principio activo en diferentes
concentraciones y la segunda capa al indculo.

Preparacién de la primera capa: En una serie de matraces de 125ml que
contengan 40mi de Agar Sabouraud modificado por Emmon a una
temperatura entre 45° a 50°C, sc le adicionan diferentes concentraciones de
los principios activos, se realizan por triplicado para cada concentracion; de
éste agar se toman 7ml para cada caja.

Preparacidn de la segunda capa: Esta contiene al indculo (ver preparacion de
ingculo pag. 56 ) y a cada caja se le adicionaran 4ml del inocuio.
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7.0.- RESULTADOS Y DISCUSION.

» METODO DE DIFUSION CON DISCOS DE PAPEL

* Nota: Halos de inhibicion en milimetros.

Principio | Microorganism Conc Conc Conc(
active 0 (5meg) | (50meg) | 100 mcg)
Trichophyton 25 mm * 26 mm * 26.3 mm *
Piritiona de mentagrophytes
zinc Trichophyton 25 mm * 26 mm * 26.2 mm *
rubrum

Trichophyton | 0.00mm* | 0.00mm* | 0.00 mm *

Salicilato de | ""entagrophytes
metilo Trichophyton 000mm | 0.00mm* | 0.00mm*
rubrum

Como se puede observar para el caso del activo Piritiona de zinc, si
presento halos de inhibicion desde la concentracién de 5 mcg, lo cual
demuestra que éste principio activo si inhibe el desarrollo de los
dermatofitos, sin embargo para el caso det Salicilato de metilo no presenta
halos de inhibicion, lo que demuestra que hasta 100mcg de activo no actua
sobre el desarrollo de ambas cepas.
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RESULTADOS PARA MIC.

RESULTADOS PIRITIONA DE ZINC PARA LA CEPA
Trichophyton mentagrophytes

CONCENTRACION CAJAL CAJA 2 CAJAZ

CONTROL ++ ++ -t

DISOLVENTE - - -
0.5 meg / mi debt =+ +++
0.75 meg f ml + ++ ++

1.0 meg / ml + + +

1.25 meg / ml - - -

1.5 meg/ ml - - -

2.0 meg/ ml - - -

Como podemos observar este activo apartir de una concentracion de
1.25 meg inhibe el desarrollo de la cepa y ademas el resultado es muy
reproducible.

Trichophyton rubrum

CONCENTRACION CAJA 1 CAJA 2 CAJA 3

CONTROL +++ -+ +++
DISOLVENIE - - --
0.5mcg/ ml ++ + ++
0.75 meg / ml + + +
1.0 mcg / ml - - -
1.25 meg / ml - - -
1.5 meg/ ml - - -
20meg/ml . - - -
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Para el caso de esta cepa es mas sensible a la Piritiona de zinc ya que
desde 1.0 mcg inhibe a dicha cepa.

RESULTADOS PARA EL SALICILATO DE METILO PARA LA CEPA

Trichophyton mentagrophytes

CONCENTRACION CAJA 1 CAJA 2 CAJA3
CONTROL +++ et +4+
DISOLVENTE - -- -
250 meg / ml ++ ++ ++
300 mcg / mi + + +
350 meg / ml - - -
400 meg / ml - - -
450 meg / ml - - -
500 mcg / ml - - -
600 mcg / mi - - -
700 mcg / ml - - -
800 mcg / mi - - -
900 meg / ml

Este principio activo no es tan potente como la Piritiona de zinc y
esto se noto desde el método de difusion en discos de papel ya que ahi ni
siquiera dio halos de inhibicion, para el resultado del MIC la concentracion
es de 350 mcg.
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Trichophyton rubrum

CONCENTRACION

CONTROL
DISOLVENTE
250 meg / ml
300 meg / ml
350 meg / ml
400 meg / ml
450 mcg / ml
500 mcg / ml
600 mcg / ml
700 mcg / ml
800 meg / ml
900 mcg / ml

CAJA L
+++
++

+

CAJA2

+4+

++

CAJA3

+++

++

Este hongo de igual forma es mds sensible que el anterior pero
también la concentracién minima inhibitoria es muy alta con respecto a la

Piritiona de zinc.
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7.0) RESULTADOS DE LA FORMULACION.

De acuerdo a los placebos descritos se reportan los siguientes resultados:
e pH.
¢ viscosidad en cps(viscosimetro Brokfield aguja No.6 a 20 r.p.m,
Caracteristicas organolépticas.
(Ver graficas; paginas 81-88).
FORMULACION No.1:
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS : Gel transparente, brillante,
cristalino, untuosc no pegajoso, no deja la piel seca, pero tampoco le
proporciona suavidad. ‘

pH:70aTA.

VISCOSIDAD:

27250 cps.

27250 cps.

27250 cps.

27250 cps.

27000 cps.

27000 cps.

. 27000 cps.

(E!l analisis estadistico se muestra en los cuadros de resultados: paginas 82 — 88
para todas las formulaciones).

FORMULACION No.2:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuose no pegajoso, no deja la piel seca, pero tampoco le
proporciona suavidad.

pH: 697 aTA.

VISCOSIDAD:

e

30500 cps.
30500 cps.
30500 cps.
30250 cps.
30250 cps.
30000 cps.
30500 cps.

N O RN
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.3:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, pero tampoco le
proporciona suavidad, seca aprox. en 20seg.

pH: 7.12a T.A.
VISCOSIDAD:

25250 cps.
25000 cps.
24750 cps.
24750 cps.
24750 cps.
24500 cps.
24500 cps.

Ho kL —

FORMULACION No.4:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel humectada y
con suavidad, seca aprox. en 20seg.

pH:698aT.A.
VISCOSIDAD:

26250 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 ¢ps.

A



RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.5:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel menos
humectada que el anterior y con suavidad, seca aprox. en lmin 20seg.

pH: 700 a T.A.
VISCOSIDAD:

40500 cps.
40250 cps.
40500 cps.
40250 cps.
40250 cps.
40250 cps.
40250 cps.

NoOuA W~

FORMULACION No.6:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel, seca aprox. en 1min
30sep.

pH: 7.03 a T.A.
VISCOSIDAD:

42250 cps.
41750 cps.
41750 cps.
41750 cps.
41750 cps.
41750 cps.
41750 cps.



RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.7:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
“humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel seca,aprox. en lmin .

pH: 706 a T A.
VISCOSIDAD:

44750 cps.
44250 cps.
44250 cps.
44000 cps.
44000 cps.
44000 cps.
44000 cps.

N AW =

FORMULACION No 8:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 35seg .

pH: 7.06 a T A.
VISCOSIDAD:

40750 cps.
40000 cps.
39500 cps.
39500 cps.
39500 cps.
39000 cps.
39000 cps.

NN AE WL -



RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPOL 940 AL 0.4% , ETANOL 25%

FORMULACION No.9:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
crstalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja Ia piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 35 seg .

pH:70aTA.
VISCOSIDAD:

29250 cps.
29250 cps.
29600 cps.
25000 cps.
29000 cps.
29000 cps.
29000 cps.

Nowmewn—

FORMULACION No.10:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel, seca aprox. en 30seg .

pH: 7.06 a T A.
VISCOSIDAD:

34250 cps.
34000 cps.
34000 cps.
34000 cps.
34000 cps.
33750 cps.
33750 cps.

) b —
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.11;

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
" humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 25 seg .

pH: 7.0aT.A.
VISCOSIDAD:

33500 cps.
33500 cps.
33500 cps.
33250 cps.
33250 cps.
33250 cps.
33250 cps.

N R WL~

FORMULACION No.12:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la pielseca aprox. en 30seg .

pH: 7.03aT.A
VISCOSIDAD:

25750 cps.
25750 cps.
25750 cps.
25750 cps.
25750 cps.
25750 cps.
25750 cps.

e e e
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPOL 940 AL 0.5% ETANOL AL 25%.
FORMULACION No.13:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel no muy  transparente,
brillante, untuoso cristalino, poco pegajoso, no deja la piel seca, deja fa piel
poco humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel, seca aprox. en 35
seg .

pH:7.14 aTA.

VISCOSIDAD:

36750 cps.
36250 cps.
36250 ¢ps.
36000 cps.
36000 cps.
36000 cps.
. 36000 cps.
FORMULACION No.14:

e e

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la pel,seca aprox. en 30seg .

pH: 7.01 a T.A.
VISCOSIDAD:

42000 cps.
41500 cps.
41250 cps.
41000 cps.
41000 cps.
41000 cps.
41000 cps.

N A LN -

68



RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.15:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30 seg .

pH:695aTA.
VISCOSIDAD:

37500 cps.
37250 cps.
37250 cps.
36750 cps.
36750 cps.
36750 cps.
. 36750 cps.
FORMULACION No.16:

N s W~

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso mas pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel seca,aprox. en 30seg .

pH: 701 aT.A.
VISCOSIDAD:

34750 cps.
34500 cps.
34250 cps.
34250 cps.
34250 cps.
34250 cps.
34250 cps.

HO N R W =
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPOL 934 AL 0.4% , ETANOL 7%
FORMULACION No.17;

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS:Gel no muy brillante,cristalino,
poco pegajoso, untuosoe no deja la piel seca, deja la piel poco humectada y
con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 35 seg .

pH: 7.16 a T.A.
VISCOSIDAD:

15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.

NS R L N

FORMULACION No.18;

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS:Gel no muy transparente,
brillante,cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel
poco humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel, seca aprox. en
30seg .

pH: 706 a T.A.
VISCOSIDAD:

15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.

NS R WS
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.19:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel blanco un poco opaco,
brillante, cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel
" poco humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel, seca aprox. en 35
seg .

pH: 7.06 aT.A.
VISCOSIDAD:

15500 cps.
15500 cps.
15500 ¢ps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.
15500 cps.

MO R W -

FORMULACION No.20:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel, seca aprox. en
30seg,pero muy liquido.

pH:7.22aTA.
VISCOSIDADx

7500 cps.
7500 cps.
7500 cps.
7500 cps.
7500 cps.
7500 cps.
7500 cps.

I
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPOL 934 AL 05%. ETANOL 7 %
FORMULACION No.21:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel seca,aprox. en 35 seg .

pH: 7.0aTA.

VISCOSIDAD:

22000 cps.
21500 cps.
21500 cps.
21500 cps.
21500 cps.
21500 cps.

A

FORMULACION No.22:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .
pH: 6.98aTA.

VISCOSIDAD:

26500 cps.
26250 cps.
26250 cps.
26250 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.

MO AN —
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.23:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cnstalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 35 seg .

"pH: 7.0aT.A.

VISCOSIDAD
1. 18250 cps.
17500 cps.
17500 cps.
17500 cps.
17500 cps.
17500 cps.

oA

FORMULACION No.24:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel, seca aprox. en 30seg .

pH. 7.06 a T.A.
VISCOSIDAD:

21000 cps.
20750 cps.
20750 cps.
20750 cps.
20750 cps.
20750 cps.
20750 cps.

A el
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPQL 934 AL 0.4% , Etanol 25%.
FORMULACION No.25:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 35 seg .
pH:70aTA.

VISCOSIDAD:

6250 cps.
6250 cps.
6250 cps.
6250 cps.
6250 cps.
6250 cps.
6250 cps.

N R W -

FORMULACION No.26:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .

pH: 7.0aT.A.
VISCOSIDAD:

6500 cps.
6500 cps.
6750 cps.
7500 cps.
7500 cps.
7500 cps.
8500 cps.

Al el
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.27:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 50 seg .

pH: 7.26 aT.A.
VISCOSIDAD:

7000 cps.
7000 cps.
7250 cps.
7250 cps.
7250 cps.
7250 cps.
7250 cps.

N RN =

FORMULACION No.28:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .

pH: 7.13aT.A.
VISCOSIDAD:

8000 cps.
8000 cps.
8000 cps.
8000 cps.
8000 ¢ps.
8000 cps.
8000 cps.

S S
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPOL 934 AL 0.5% , ETANOL 25%.
FORMULACION No.29:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 35 seg .

pH: 7.08 aT.A.
VISCOSIDAD:

20500 cps.
19500 cps.
19750 cps.
19750 cps.
20750 cps.
20750 cps.
20750 cps.

No A W

FORMULACION No.30:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .

pH: 694 aTA.
VISCOSIDAD:

17000 cps.
17750 cps.
17750 cps.
17750 cps.
18000 cps.
18000 cps.
18000 cps.

:&-wl\)a—'
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION No.31

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la pie} seca aprox. en 35 seg .

pH: 72aT.A.
VISCOSIDAD:

16500 cps.
16500 cps.
16500 ¢ps.
16250 cps.
16250 cps.
16250 cps.
16250 cps.

NO LA LN~

FORMULACION No.32:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Ge! transparente, brillante,
cristalino, untuoso poco pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel poco
humectada y con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .

pH:7.19aTA.
VISCOSIDAD:

1750 cps.
2000 cps.
2250 cps.
2250 cps.
2250 cps.
2250 cps.
2250 ¢ps.

el B
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION A : CON SALICILATO DE METILO:
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel humectada y
con suavidad,deja una pelicula en la pielseca aprox. en 30seg .

pH: 7.00 a T A.
VISCOSIDAD:

1. 36250 cps.
2. 36250 cps.
3. 36250 cps.
4. 36250 cps.
5. 36000 cps.
6. 36000 cps.
7. 35750 cps.
8. 35750 cps.
9. 35750 cps.
10.35750 cps.

FORMULACION B: CON SALICILATO DE METILO:
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel  humectada ¥y
con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .

pH: 7.10a T.A.
VISCOSIDAD:

1. 38750 cps.
2. 38750 cps.
3. 38750 cps.
4, 38750 cps.
5. 38750 cps.
6. 38000 cps.
7. 38000 cps.
8. 38000 cps.
9. 37750 cps.
10.37750 cps.
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION C: CON SALICILATO DE METILO:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel humectada y
con suavidad,deja una pelicula en la pielyseca aprox. en 30seg .

pH:7.12aT A
VISCOSIDAD:

1. 36500 cps.
2. 36750 cps.
3. 37000 cps.
4. 36750 cps.
5. 36750 cps.
6. 36750 cps.
7. 36250 cps.
8. 36250 cps.
9. 36250 cps.
10.36250 cps.

FORMULACION D: CON PIRITIONA DE ZINC:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel blanco, brillante, no
pegajoso, untuoso no deja la piel seca, deja la piel humectada y con
suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .

pH: 7.00a T A
VISCOSIDAD:

33750 cps. ESTA TESIS NO Bﬂ[r
- 33750 cps. SALIR DE LA BIBLIOTECA

|

2

3. 33750 ¢ps.
4, 33750 cps.
5. 33750 cps.
6. 33750 cps.
7. 33750 cps.
8. 33750 cps.
9. 33750 cps.
10.33750 cps.
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

FORMULACION E: CON PIRITIONA DE ZINC:-

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel transparente, briltante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel  humectada y
con suavidad,deja una pelicula en la piel seca aprox. en 30seg .

pH: 7.00a T.A.
VISCOSIDAD:

29250 cps.
29250 cps.
29250 cps.
29250 cps.
29250 cps.
29250 cps.
29250 cps.
29250 cps.
29250 cps.

W N RN —

FORMULACION F CON PIRITIONA DE ZINC:

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS: Gel ftransparente, brillante,
cristalino, untuoso no pegajoso, no deja la piel seca, deja la piel humectada y
con suavidad,deja una pelicula en la piel,seca aprox. en 30seg .

pH:7.13aTA.

VISCOSIDAD:

26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.
26000 cps.

000~ o
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

GRAFICAS DE LOS GELES FLACEBO EN TRES DIMESIONES

CARBOPOL 940 AL 0.4%, EtOH 7%

CARBOPOL 940 AL 9.5%, EtOH 7%

regoop | 05 (1) [0.75 (3)[1.25 (] 2.5 () rvegioop | 0.5 (5) [0.73 (6) 1,23 (7)] 2.5 (8)

VESCORIDAD (cpe) 27250 { 30500 | 25250 [ 26250 VISCOTIDAD (tpa) 40500 | 42250 | 44750 | 40750

27250 | 30500 | 25000 | 26000 40250 { 41750 | 44250 { 40000

27250 | 30500 | 24750 | 26000 40500 | 41750 | 44250 | 39500

27250 | 30250 | 24750 | 26000 40250 | 41750 | 44000 | 39500

27000 | 30000 | 24750 { 26000 40250 | 41750 | 44000 | 39500

27000 | 30000 | 24500 | 26000 40250 | 41750 | 44000 | 39000

27000 | 30500 | 24500 [ 26000 40250 | 41750 | 44000 | 39000

AVG 27143 30321 24786 26036 AVG 40321 41821 44179 39607
STDS 134 238 267 94 STDS 122 189 278 610

C.V. 0.49% 0.78% 1.48% 0.36% C.V, 0.380% 0.45% 0.63% 1.54%

Grafica No. 1
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

GRAFICAS DE LOS GELES PLACEBO EN TRES DIMESIONES

CARBOPOL 940 AL 0.4%, EIUH 25%
CARBUPOL 940 AL 0.5%, EtOH 25%

v

199 0.5 (9 _[0.75 (101128 (11)] 2.5 (I2) rrgioop | 0.5 (13) 10.75 (14)1.25 (15]2.5 (i6)

VISCOSIDAD (pp | 29250 | 34250 | 33500 | 25750 VISCOSIDAD fepe) 36750 | 42000 | 37500 | 34750

29250 | 34000 | 33500 | 25750 36250 | 41500 | 37250 | 34500

29000 | 34000 | 33500 | 25750 36250 | 41250 | 36750 | 34250

29000 | 34000 | 33250 | 25750 36000 | 41000 | 36750 | 34250

29000 | 33750 | 33250 | 25750 36000 | 41000 | 36750 | 34250

79000 | 33750 | 33250 | 25750 36000 | 41000 | 36750 | 34250

25000 | 34000 | 33250 | 25750 36000 | 41250 | 35750 | 34250

AVG 29071 33964 33357 25750 AVG 36179 41286 36529 34357
STDS 122 173 134 0 STDS 278 366 313 197

C.V. CLA2%  051% 0.49% 0.08% CV. A77% 089% 085% 0.57%

Gréfica No. 2
CARBOPOL 940 (0.4%-0.PLIEY-OH 29%
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPOL 934 AL 0.4%, EtOH 7%

GRAFICAS DE LOS GELES PLACEBO EN TRES DIMESIONES

CARBOPOL 934 AL 0.5%, EtOH 7%

rrgioep 0517 [075(18) 125 19 2.3 20) rrgrog | 0.5 (21) [0.75(22) [1.25 (23)[ 2.5 (24)

VISCOSIDAD (cpu) 15500 | 15500 | 15500 | 15500 VISCOSIDAD (epu) 22000 | 26500 | 18250 | 21000

15500 | 15500 | 15500 | 15250 21500 | 26250 | 17500 | 20750

15500 [ 15500 | 15500 | 15250 21500 | 26250 | 17500 | 20750

15500 | 15500 | 15500 | 15250 21500 | 26000 | 17500 | 20750

15500 | 15500 [ 15500 | 15250 21500 | 26000 | 17500 | 20750

15500 15500 | 15500 { 15250 21500 { 26000 |} 17500 | 20750

15500 | 15500 [ 15500 | 15250 21500 | 26000 | 17500 | 20750

AYG 15500 15580 15580 15286 AVG 21571 26143 17607 29786
STDS 0 0 0 94.491 STDS 189 197 283 94

C.V. .00% 08M% 0.08% 0.61% C.V. 0.58% 0.75% 1.61% 0.45%

Grifica No, 3

CARBOPOL S34(0.4% - 0.6%) E2-OH ™%
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

CARBOPOL 934 AL 0.4%, FIOH 25%

GRAFICAS DE LOS GELES PLACEBO EN TRES DIMESIONES

CARBOPQI. 934 AL 0.5%, EIOH 25%

PVP(a/100p 0.5 (23} 10.75 (26)|1.25 (27)][ 2.5 (28) FVRgioop | 0.5 (29) (0.75 (30}1.25 (31]2.5 (32)
VISCOSIDAD {epe} 6250 6500 7000 8000 VISCOSIDAD fcpe) 20500 | 17000 | 16500 | 1750
6250 6500 7000 8000 19500 17750 | 15500 1600
6250 6750 7250 2000 19750 | 17750 { 16500 | 1650
6250 6750 7250 8000 20750 | 17750 | 16250 | 1600
6250 7500 7250 8000 20750 | 18000 | 16250 [ 1600
6250 7500 7250 8000 20750 | 19250 | 16250 | 1600
6250 8500 7250 8000 20750 | 19500 { 16250 [ 1600
AVG 6250 7143 e 3008 AVG 20393 18143 16357 1629
STDS [i] 734 122 0.00 STDS 537 200 134 57
C.V. 0.00% 10.28% L1L.70% 0.00% C.V. 2.63% 4.96% 0.82% 3.48%
Grdtica No. 4
CARBOPOL S34(84% - 0.9%) E1-OH 28%
21000
18000 -}
£ 110004
8000 ~
1000
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

De la grifica No. 1 se puede evidenciar que a mayor
concentracion de Carbopol 940, la viscosidad aumenta, Para las
concentraciones de 0.4% se presenta una ligera variacion al aumentar la
concentracién de PVP sobre todo al 0.75% de PVP. En cuanto a las formulas
que contienen Carbopol 940 al 0.5%, también se ve modificada la viscosidad al
incrementar la concentracién de PVP, considerandose las mas estables las de
0.5% y 0.75% de concentracién de PVP; ademas existe una buena repetibilidad
en los resultados obtenidos.

En la grafica No. 2 también se incrementa la viscosidad al
aumentar la concentracién de Carbopol, la PVP presenta una mds elevada
viscosidad en la concentracién de 0.75%, también se puede evidenciar una
buena repetibilidad en los resultados obtenidos.

S1 comparamos las graficas 1 y 2 se aprecia que la concentracion
de 25% de etanol abate ligeramente la viscosidad de los geles. Ademas se
presenta una buena homogeneidad entre las formulaciones fabricadas.

En la grafica No.3, se presentan las formulaciones 17 a la 24, que
fueron fabricadas usando Carbopol 934, se observa que la concentracion mayor
de carbopol presenta una viscosidad mas alta, sin embargo la concentracion de
PVP para el caso de carbopol 934 al 0.4% no presenta ninguna modificacién y
son muy estables las lecturas entre ellas mismas.

Para el caso de la concentracién al 0.5% existe una ligera
variacion de la viscosidad y son muy homogeneos los resultados.

De la grifica No. 4 se aprecia que se comporta de manera
diferente, como primer punto se observa que el incremento de la viscosidad no
es constante como en las graficas anteriores. Para la concentracion de 0.4% de
carbopol la viscosidad aumenta ligeramente al incrementarse la concentracion
de PVP y para la concentracion de 0.5% de carbopol presenta altas
viscosidades en las concentraciones de 0.5, 0.75 y 1.25% de PVP, pero muy
baja para la de 2.5% de PVP, lo cual nos presenta que €ste carbopol es muy
inestable en estas formulaciones.

De la grafica 3 y 4 se aprecia que e} etanol si abate de forma
considerable la viscosidad de los geles al estar en mayor concentracion.
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RESULTADOS DE LA FORMULACION

GRAFICAS DE LOS GELES CON PRINCIPIO ACTIVO

GrificaNo. 5

CARBOPOL 540 AL 0.5%, EtOH 25%,SALICILATO DE METILO 0.5%

FPitg 83

Grifica No. 6

CARBOPOL 940 AL 0.5%, EtOH 25%,SALICILATO DE METILO 1.0%

FVRg't0g) 1¥ 4
{ VISCOSIDAD {pe) 750

AYG 3

C.V. 1.22%

B%



RESULTADOS DE LA FORMULACION

GRAFICAS DE LOS GELES CON PRINCIPIO ACTIVO

Gréfica No. 7

CARBOPOL 940 AL 0.5%, EtOH 25%,SALICILATO DE METILO 1.5%

PVig100g 123
[Vcogmap (cpe) 36500
36750
35750
36750
36750
36250
36330
36350
AVG
STDS 84
C.V. 0.78%
Grifica No. §

Prerr

CARBOPOL 940 AL 0.5%, EtOH  25%, PIRITIONA DE ZINC 0.5%

FVP(gitog
VISCOSIDAD

STDS
C.Y.

)

AVEG K332

125
33750
33750
33750

33750

33750

33750

33750
13750

3373

33750

337

0
0.00%

PIRITIONA DE ZING 0.5% .

HNEREEERE
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RESULTADQS DE LA FORMULACION

GRAFICAS DE LOS GELES CON PRINCIPIO ACTIVO

Grifica No. 9

CARBOPOL 940 AL ¢.5%, EcOH 25%, PIRITIONA DE ZINC 1.0%

FViGyisp
VISCOSIDAD (cpe)

STDS 0
C.V. 0.00%
Grifica No. 10

CARBOPOL 940 AL 0.5%, EtOH 25%, PIRITIONA DE ZINC 1.5%

Irvrwnop I2¥
VISCOSTDAD (epu) FE000 PIRITIONA DE ZINC 1.5%

25000
26000

o
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CONCLUSIONES

8.- CONCLUSIONES:

Como puede observarse en base a los resultados obtenidos de los
geles placebo se puede evidenciar lo sipuiente:

De entre el carbopol 940 y el carbopol 934, se prefirio el carbopol 940,
Ya que nos presenta geles mas brillantes y cristalinos que el carbopol 934.
Estos son un poco opacos, ademds de que la viscosidad es més baja que en el
carbopol 940 y no cumple con él propasito. El carbopol 934 le imparte al gel
una apariencia poco pegajosa y el carbopol 940 no presenta esta apariencia.

Ahora bien una vez que se elegié el carbopol 940 posteriormente era
necesario seleccionar la concentracion adecuada de dicho carbopol en base a
las caracteristicas que se necesitaban, solo se fabricaron geles al 0.4% y
0.5%, con respecto a la viscosidad y apartencia se elegio que la mejor
concentracion era 0.5% de carbopol 940.

Para fines de aplicacién se observé que al usar una concentraciion de
aicohol etilico al 25%, el .gel seca casi inmediatamente despaes de su
aplicacién, lo cual resulta muy agradable y favorable para quien lo aplique,
ademés de que da frescura a la piel y suavidad y por otra ventaja una mayor
concentracion de etanol también interviene en la actividad antimicrobiana.

Asi mismo la concentracion variable de pilivinilpirrolidona fue de
0.5%, 0.75%, 1.25% y 2.5%.de las cuales las dos primeras presentaron
viscosidades un poco elevadas y no daban tanta suavidad a la piel como las
concentraciones de 1.25% y 2.5% auque ésta tltima ya presentaba una
apariencia poco pegajosa,y poco untuosa por lo tanto elegié la concentracién
de 1.25% de PVP.

El alcanfor se utiliz6 fue solo para darle un aroma agradable y frescura
al gel.

Finalmente se fabricaron los geles con los principios activos con las
siguientes caracteristicas de formula:

¢ Carbopol 940 al 0.5%

» Alcohol etilico al 25%
¢ Polivinilpirrolidona al 1.25%
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CONCLUSIONES

De la misma manera los geles con los principios activos se fabricaron a tres
diferentes concentraciones de los activos (Piritiona de zinc y Salicilato de
metilo)que son 0.5% 1.0% y 1.5% ya que por referencias bibliograficas son
las més usuales, auque para fines terapéuticos se recomienda utilizar la
- concentracion de 1.5% de principio activo.

Para el caso de la piritiona de zinc, se observa que bajo un poco la
viscosidad y ademas que a una mayor concentracién del activo baja mas la
viscosidad, pero la formacién del gel se mantiene uniforme y no se rompe la
estructura tridimensional de el gel.

Para el caso del Salicilato de metilo la viscosidad es casi constante
para las tres concentraciones y el gel se mantiene cristalino en las
tres,formulas asi como no cambia su apariencia.

En cuanto a Ia actividad antifingica de los principios activos se puede
decir que la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC)encontrada para el
principio activo Piritiona de zinc fue de 1.25 mcg/ml para la cepa de
Trichophyton mentagrophytes y de 1.0 mcg/ml para la cepa Trichophyton
rubrum. :

Esto es mas de lo esperado y se puede recomendar este activo comoe un
potente antifingico en especial para desmatofitosis, sin embargo no lo fue
igual para el Salicilato de metilo ya que su MIC es muy elevada fue de
600mcg/mi para ambos hongos experimentados por los tanto no resulta
recomendable este principio activo como un buen antifingico, en este tipo de
formas farmacéuticas.
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