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OBJETIVOS
o

1.OBJETIVOS
» Objetivo general

£l objetive de esta tesis es desarrollar un gel que coadyuve en el tratamiento
de la celulitis, y que ademas ayude a reducir masa corporal, proporcione

suavidad y humectacion a la piel.

e Objetivos particulares

1.- Proporcionar informacion acerca del principio activo (G495 Exsymol) y la base
(HISPAGEL 200) utilizadas en el desarrollo de esta formula.

2.- Determinar la efectividad del anticeluitico para disminuir el perimetro de la

cintura y cadera.

3.- Proporcionar ai alumno un panorama de la elaboracién de un gel anticelulitico.



INTRODUCCION

it. INTRODUCCION

2.1 Celulitis

Para definir la celulitis nos debemos referir primero al tejido adiposo. La
distribucién del tejido adiposo en la mujer se localiza principaimente en las
caderas, piemas y region abdominal (FIG-1). El pape! del tejido adiposo es el de
reservorio de energia y ademds juega un papel fundamental en el metabolismo
del colesterol {12, 15).

La celulitis se trata de una enfermedad del tejido subcutaneo, en el que las
principales caracteristicas se encuentran: un déficit de irrigacidén sanguinea o una
sobrecarga de toxinas, que ocasiona una mala oxigenacion del tejido a través de
los capilares arteriales y la incapacidad de los encargados de la limpieza de la
zona, capilares venosos, provocando un desequilibrio funcional del tejido.

Los hoyuelos y la apariencia esponjosa de la piel de los gliteos y muslos es
debido a la configuracién de los I6bulos de grasa.

En las mujeres esos I0bulos estan rodeados por paredes las cuales se encuentran
perpendicularmente a la superficie cutanea y salen hacia la dermis; cuando la piel
es apretada ésta salida de los lobulos grasos es acentuada, y la superficie
cutanea es estirada hacia abajo, esto es conocido como el efecto de “cascara de
naranja’.

En los hombres, los 16bulos son mas pequefios, y estan también rodeados por
paredes las cuales estan inclinadas en relacion a la superficie cutanea. Cuando la
piel es apretada, los I6bulos se apilan uno sobre otro, pero el fenémeno de “piel

de naranja” no existe (15).

[B¥)
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o Etapas del proceso celulitico (18, 24):

1. - Modificaciones Internas. Entorpecimiento en el sistema de eliminacion
aumenta en el interior del tejido la cantidad de liquido intersticial. No son
visibles cansancio y pesadez.

2. Exudativa. La congestion aumenta y comprime los capilares. Para compensar
la red venosa se dilata y exuda, dejando escapar toxina§ (suero y desechos).
El tejido se intoxica y comienza el circulo vicioso. Hay cambios en la textura de
la piel, leves irregularidades (Piel de naranja), cansancio y pesadez.

3. De iInvasién. Los desechos no eliminados se convieten en “extrafios” y
provocan reaccione quimicas. Inflamacién del tejido intoxicado. Las fibras
elasticas se contraen. Comienzan malestares mas intensos.

4. Degradacion paulatina. Los vasos sanguineos son tironeados, se doblan y la
circulacion se obstaculiza mas todavia, aumentan toxinas, y el tejido se
endurece aprisionando desechos, agua y grasa. Deformacién absoluta en las
piernas. Hay roturas de capilares. Varices, fiacidez y estrias.

Desde el punto de vista histologico, ia celulitis puede verse como un akteracion
de tejido conectivo subcutdneo (dermis e hipodermis), con transformacion en las
fibras conectivas, vasodilatacién sanguinea y linfatica ademas de considerarse

como un fenémeno exudativo,

Desde el punto de vista clinico, observamos incremento en el grosor y
consistencia superficial, un incremento en su sensibilidad y una reduccion de su
movilidad por adherencia. Se observa en la piel el efecto de cascara de naranja
que se debe a que la epidermis es presionada hacia tejidos profundos (23).

L2}
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2.2 Causas de Ja celulitis {15).

Las causas determinantes de la celulitis son:

s Herencia

+ Problemas hormonales

¢ Problemas circulatorios

s Insuficiencia digestiva

+ Insuficiencia respiratoria

« Mala alimentacion

» Trastornos dseos (pies, columna etc)
+ Factores emocionales

s Poco ejercicio

Existen dos fendémenos que al parecer compiten en la formacién de tejido
celulitico. El primero es la hiperviscosidad de la sustancia fundamental y el
segundo la hipertrofia de células adiposas debido a una schrecarga de
triglicéridos.

Se ha visto que la hiperviscosidad de la sustancia fundamental tiene las siguientes
consecuencias:

La sobrecarga de grasa en los adipocitos, la transformacién fibrinoide de tejido
conectivo y el fenémeno exudativo.

La sustancia fundamental es un elemento esencial en la fisiopatologia de Ia
celulitis. Estd compuesta por agua, mucopolisacaridos, proteinas, minerales,
metabolitos de la sangre, células y fibras conectivas.
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La polimerizaciéon de los mucopolisacaridos, produce una hiperviscosidad de la
sustancia fundamental bajo la influencia de un sistema poliendacrino hormonal
{hormonas sexuvales, tiroideas y cortisona). Esta modificacién impide intercambios
celulares, la movilidad de las fibras conectivas {cofageno, elastina y reticulina) vy
puede crear una disminucion de la circulacién sanguinea finfatica, por la
compresion de capilares. En pocos meses se observa una proliferacidn fibrosa
con transfermacion en {as fibras que se volveran turgentes, luego se disociaran y

degeneraran.
2.3 Tratamientos para contrarrestar la celulitis (19, 23).

La celulitis es un fenomeno de la sociedad moderna e industrializada. Por
mucho tiempo 1a cosmetologia ha side el ama de eleccién contra este problema,
aunque hoy en dia las dietas y técnicas quinirgicas se han unido al combate del
problema.

Los activos utilizados para el combate de la celulitis se enfocan en:
s Lipdlisis

o Drenaje

s Reestructuracion

Para que estos activos actien donde deben, la absorcidon del producto es muy
importante. La absorcién depende del grosor del estrato comeo y del grado de

humedad de la piet.
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Estos productos se enfocan en ‘el tratamiento de acumulaciones de grasas
localizadas, se recomienda una dieta que proveque una disminucion de peso, a lo

que puede seguir la aplicacion de cosméticos anticeluliticos.

La lipbiisis es el objetivo primordial de estos productos los cuales incorporan
diferentes materiales.
Por muchos afios las hormonas tiroideas han sido prescritas para adelgazar. Los
derivados metilados de la xantina son de los principios activos mas utilizados,
principaimente ia cafeina, teofilina y teobromina. Para atravesar 1a barrera del
estrato corneo, una molécula tiene que ser lipofilica e hidrofilica, este es el caso
de la cafeina que gracias a su fiposolubilidad tiene una buena absorcion
epidérmica y gracias a su hidrosolubilidad tiene una buena difusién dérmica.

La “actividad de drenaje” puede ser encontrada en el campo de numerosos
extractos de varias plantas: Butcherbroom (Ruscus aculeatus), Horsechestnut
(Aesculus hippocastaneum), Climbing ivy (Hedera helix), Ginkgo (Ginkgo biloba)
(8, 9).

Una reorganizacién en la estructura es indispensable para esos tejidos que
han sufrido alguna alteracion. Los silanoles (derivados bioldgices del silicén) son
compuestos extremadamente importantes para la reestructuracion del tejido
conectivo ya que posee propiedades citoestimulantes y anti - radicales fibres.
Otras moléculas pueden poseer propiedades similares: Hidroxyprolisilano C; el
exracto de Centella asidtica que estimula la produccidn de colageno y anti
radicales libres de vitamina E, los cuales limitan la reticulacién de fibras protéicas

de los tejidos conectivos (15).
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=> TECNICAS MEDICO QUIRURGICAS (15, 19, 23):

Infiltracién y mesoterapia.- Las barreras fibrosas observadas en ia celulitis impiden
¢l intercambio celular, una inyeccion local intra-dérmica de despolimerizantes tales
como mucopolisacaridos trae como consecuencia el rompimiento de esas
barreras, lo cual revierte el intercambio metabdlico local.

L.a mesoterapia podria ser utilizada en caso de sobrecarga localizada bajo 2 cm
del mdsculo, no para obesidad y tiene los mejores resultados en gente joven.

Las desventajas incluyen: dolor leve, reacciones alérgicas y escaras atroficas.

lonoforesis (electroterapia).- Esta consiste en el paso de iones en productos
medicinales hacia los tejidos, utilizando una corriente débil unidireccional.
Derivados de plantas, silanoles y mucopolisacaridos son utilizados en el
tratamiento de la celulitis. Se requiere de varias sesiones 3 veces por semana.
Entre las desventajas se encuentran: posibilidad de producirse un eritema

cutaneo, quemaduras o alergia.

Masajes y drenaje linfalico.- Por muchos afios, los masajes han sido utilizados
para activar la circulacidn y facilitar el drenaje venal y linfético.

Ademas, esto contribuye a un incremento en la temperatura cutanea, lo cual
permite una mejor absorcion de los productos topicos aplicados.
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Técnicas quiriigicas .- Se dividen en 2 grupos:

1.- Lipoplasia clasica. Practicada desde 1960, es hecha en los gliteos y muslos,
cualquier cirujano puede realizar este operacion, pero esta deja una cicatriz; esta

técnica también es acompafiada por un estiramiento de la piel.

2.- Liposuccién o lipoaspiracion. Consiste en una “extraccion” de tejido adiposo,
puede ser llevada a cabo con upa canula de 1 cm de ancho, lo cual
frecuentemente deja una cicatriz con aspecto arrugado. En 1985, las técnicas de
lipoaspiracion fueron perfeccionadas, utilizando microcanulas de 0.5 cm de ancho,
se realizan 3 incisiones en forma. de tridngulo. Esto evita la formacion de una

cicatriz en forma de depresion.

Productos cosmélicos.- La absorcidn de los productos depende det grosor del
estrato corneo y el nivel de hidratacidn de la piel, ia produccion de un gel o crema
con la incorporacion de un aclivo hidratante en la foérmula, facilita la absorcién del
activo adelgazante.

El uso regular de estos productos es una de las principales claves para un
tratamiento efectivo. El preducte debe ser aplicado en las zonas necesarias 2
veces al dia. La aplicacion puede ser seguida por un masaje hasta que el
producto se absorba completamente, los brazos y piemas deben ser masajeados
hacia arriba y los movimientos circulares podrian ser usados para el estomago,
gliteos y caderas. Los masajes son de vital importancia como un estimulante de
la circulacion sanguinea, lo cual promueve la posibilidad de absorcidn del principio
activo,
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Dietas - Una excesiva ingesta de comida conducird a una sobrecarga, por lo tanto,
a la formacion de celulitis.

Ha sido probado que un exceso de proteinas o glicidos resultard en un

incremento en la oxidacién de esos nutrientes.

Localizacion de [a celulitis

Figura 1
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IIl.- Anatomia de 1a piel
3.1 Definicién

La piel es una membrana flexible y resistente de estructura fibrosa y elastica,
es la barrera protectora contra todos aquelios agentes negativos externos que nos

rodean.

La piel tiene las siguientes caracteristicas: es lisa, continua, resistente,fléxible,
elastica, tersa, turgente, himeda, sensual y bella. Por supuesto estos atributos
varfan mucho de persona a persona y aun en la misma persona.

Segun el sexo la piel de la mujer es més fina, delicada, tersa, cubierta con un vello
fino, vy la piel del varbn es mas gruesa, mas aspera y esta cubierta de un vello
mas grueso (2).

Desde el punto de vista histolégico podemos distinguir 3 capas (1, 2, 3):
3.2 Capas de la piel (ver fig. 2)

Epidermis.- Es un epitelio formado por células llamadas queratinocitos originados
en la capa mas profunda, basal o germinativa. Es la parté donde la cosmética
desarrolla principalmente su eficacia. Esta constituida por varios estratos:

1. Estrato cérneo.- Variable en su espesor dependiendo de la zona del cuerpo
(de 0.02 mm hasta 5 mm), estd constituida por hileras de células muertas,
aplanadas y sin nucleo llenas de tonofibrillas con alta concentracion de grupos
disulfuro: la queratina. Las células de la capa cOrnea se hallan fuertemente
pegadas entre sl, fomando una membrana dura y flexible que preserva al
organismo de la pérdida de liquidos, y da integridad y fortaleza a la piel.
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2. Estrato lucido.- Esta constituido por células sin niicleo. Es una zona de
transicion entre la capa granulosa y la capa comea. La queratinizacién de la

célula se activa en esta capa.

3. Estrato granuloso.- A medida que las células se acercan a la superficie se
aplanan y cambian de direccitn, de perpendiculares en la capa basal se
hacen horizontales en la capa granulosa y cornea, paralelas a la superficie.

4. Estrato espinoso o cuerpo mucoso de Malpighi.- Compuesta por varias capas
de células en plena vitalidad, que van ascendiendo lentamente hacia la
superficie, empujadas por las recién producidas. Estan cubiertas por una
membrana que contiene grandes cantidades de lipidos y enzimas hidroliticas.

5. Estrato basal o germinativo.- Constituido por una sola hilera de células
cilindricas unidas mediante mucopolisacaridos y que se dividen a un ritmo
desiguatado, restaurando la epidermis continuamente. En esta capa es
donde se encuentra el pigmento para la formacion de la melanina, en otras

palabras, los melanocitos.

Dermis.- Esta constituida por un armazén de tejido conjuntivo; sostén de vasos,
nervios y anexos de la piel. La piel se nutre mediante el fluido sanguineo v
finfatico y se sensibiliza mediante los nervios. Aqui también se encuentran las
glandulas sudoriparas y sebaceas.

Esta formada por 3 clase de fibras, una sustancia fundamental y células. Las
fibras mas abundantes son las colagenas , las fibras reticulares y elasticas son

menos abundantes y se mezclan con las fibras colagenas.
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La sustancia fundamental, esta formada por mucopolisacaridos que sirve de
medio de union de las fibras, sostiene a las células, ya que es el medio donde se

realizan las funciones metabdblicas de este tejido.

Hipodermis o tejido celular subcuténeo.- Esta formado por adipocitos que son
células redondas con nticleo periférico y citoplasma lieno de lipidos, que sirven

como reserva energética y aislamiento del calor.

Anexos de la piel.

* Complejo polisebaceo.- Esta formado por el foliculo piloso, pelo, musculo
erector del pelo y la glandula sebacea.

+ Foliculo piloso.- Es una invaginacion de las células basales hacia la dermis, la
cual forma un saco fibroso.

¢ Glandula sebacea.- Desemboca en el foliculo piloso; existe en todo el cuerpo,
excepto en palmas y plantas y predomina en cara y tronco

Glandulas sudoriparas.- Son de 2 tipos las ecrinas y las apocrinas. Las apocrinas

se encuentran en regiones como axilas, ingles, pliegue intergliteo, regiones

perianal y anogenital, pezohes y ombligo. Las glandulas ecrinas abundan sobre

todo en palmas, frente y pecho.

3.4 Componentes quimicos de Ia piel (3).
AGUA. - Contiene un 60-70 % en colocacion inter e intracelular. La capa cornea

tiene solo un 10 %. Hay vanaciones con la edad, el medio ambiente y diversos

estados patologicos.



ANATOMIA DE LA PIEL
e S i e —

ELECTROLITOS.- Los mas importantes son los cloruros, de sodio extracelular y

de paotasio y magnesio intracelular, también en calcio pero en menor proporcion.

MINERALES.- El azufre se encuentra en la capa cornea, pelos, ufias, en forma de
radical sulfhidrilo. También s encuentra en las tonofibrillas como radical disulfuro
interviniendo en la queratinizacién. Asimismo existe fosforo, plomo, magnesio,

zinc, hierro y cobre.

PROTEINAS.- Los aminoacidos mas importantes son: la metionina, cisteina y
cistina, estos 2 ultimos intervienen en la queratinizacién. El colageno es una

proteina formada por varios aminodcidos sobre todo la hidroxiprolina.

LIPIDOS.- Existen en 2 formas: inter e intracelulares, los cuales son los menos
abundantes, pero los mas importantes, sobre todo el colestero! libre y esterificado
y los fosfolipidos en las células basales y en tejidos jovenes. Los intercelulares -

son las reservas, glicéridos con acidos grasos saturados y no saturados.

HIDRATOS DE CARBONO.- Estan representados por la glucosa y el glucogeno,

este (ltimo interviene en el proceso de queratinizacion.

ENZIMAS Y VITAMINAS.- Son basicos para el metabolismo de la piel, las
enzimas son intracitoplasmaticas y actian como catalizadores, entre ellas
tenemos la citocromo oxidasa présante en la capa basal, la deshidrogenasa
succinica, {a anhidrasa carbonica, la fosforilasa y otras mas. Las vitaminas son

cofactores enzimaticos.

13
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3.5 Fisiologia de la piel.

Las funciones de la piel estdn de alguna manera relacionadas con la

proteccidn que este drgano ofrece al cuerpo.

1.- Organo de estética. En la piel reside una buena parte de la belleza del ser
humano, el papel estético de la piel ha sido destacado por todos los pueblos de la
tierra de ayer y hoy, esta funcién se altera a menudo y los motivos por problemas

antiestéticos son muy frecuentes.

2.- Organo de proteccién. La piel es una barrera que protege al individuo de las

agresiones externas.

3.- Organo sensorial. Debido a su abundante inervacion, le hacen ser el drgano
receptor de ia sensibilidad de todo tipo: tacto, dolor, temperatura y presion.

4.- Funcién de termoregulacion. La capa comea, el seho y el tejido celular
subcutaneo son malos conduclores del calor y por 1o tanto muy buenos aistantes
para evitar pérdidas de temperatura. Otros mecanismos de termoregulacion es a

través de la sudoracion.

5.- Funcion sebacea. El sebo producto de las glandulas sebaceas interviene en |a

lubricacién de la piel y formacidn del manto acido.
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6.- Funcion inmunoldgica.. Juega un papel importante tanto en la fase de
proteccién detectando y deteniendo la invasion de virus, gérmenes, hongos y
tumores, como en la fase de hipersensibilidad, dermatitis por contacto, dermatitis

solar etc.
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Figura 2
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Metabolismo de triglicéridos

W
iV. Metabolismo de Triglicéridos

4.1 Lipdlisis.

La hipertrofia del tejido adiposo es debida a la vez a una sobrecarga de
trigicérido y a una alteracién del tejido conjuntivo. €l mecanismo de la lipdlisis
hace intervenir un conjunto de reacciones bioquimicas: estimulacion de fa
adenilciclasa, conversion del ATP (adenosintrifosfato) en cAMP (Adenosin 3', §'
monofosfato ciclico), activacion de cinasas conduciendo a la activacién de una

trigliceridclipasa (13, 15).

La masa grasa representa aproximadamente 15 % del peso del cuerpo en los

hombres, y 20 % en las mujeres (15).

Tanto 1a dieta como la biosintesis suministran los acidos grasos requeridos por ej
cuerpo humano para la obtencion de energia y fa construccion de las paquetes
hidrofébicas de las biomoléculas. las cantidades de proteinas y glicidos ingeridas
en exceso por la dieta se convierten facilmente en acidos grasos almacenandose
en forma de triacilgliceroles. El suministro alimenticio determina en cierto grado Ia
composicidn de acidos grasos de los lipidos corporales.

El tejido adiposo conslituye una reserva energética. Los adipocitos son los
principales centros del metabolismo de los glicéridos. Alli son sintetizados,
almacenados y posteriormente, segln las necesidades, degradados a través de

un proceso que recibe el nombre de lipdlisis (22).
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La hidrdlisis de triglicéridos es realizada por el tejido adiposo el cual es el
principal aportador de energia. estd perfectamente bien adaptado a los
requerimientos energéticos del organismo. Esta hidrélisis es debida al efecto de
un sistema enzimatico el cual posee una triple actividad. la triglicérido, diglicérido y
monoglicéride lipasa, la actividad de la ftriglicérido lipasa es 5 veces menor que la
de las otras dos, pero esta puede duplicarse en presencia de cAMP. Por accién
de estas enzimas se liberan sucesivamente los acidos grasos y finalmente la

glicerina y el glicerol (12).
4.2 Movilizacion de lipidos

La triglicerido lipasa esta sometida a una accion reguladora; existe en estado
activo y en estado inactivo. La activacion de esta enzima se realiza mediante una
fosforilacién por parte del ATP, reaccion que esta catalizada por una proteina
quinasa, activada por el AMPc.

La adenilciclasa, unida a la membrana cataliza el paso de ATP a cAMP que a su
vez activa a la protein quinasa, que se activa como respuesta a las hormonas
norepinefrina, hormona adrenocorticotropica (ACTH) o glucagon.

Por el contrario, la insulina inhibe esta lipasa, pero su mecanismo de accion no se

conoce (15).

La protein quinasa activa por fosforilacién, a una lipasa sensible a hormona.
Esta lipasa solamente hidroliza a un grupo alfa- acilo del triglicérido. El
diacilglicerol que queda es hidrolizado posteriormente, por otra lipasa no sensible
a la acién hormonal. Los Acidos libres se liberan al torrente sanguineo y son

transportados, unidos a la albumina, hasta otos tejidos para su oxidacién (13).
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Las concentraciones altas de glucosa en sangre reducen los niveles intracelulares
de cAMP y favorecen, en ¢l tejido adiposo, la formacidn de depdsitos de grasa

{concentraciones bajas de glucosa tienen el efecto contrario) (15).
4.3 Regulacion de la Lipblisis (ver figura 3).

La lipdlisis co-existe con la lipogénesis, pero una de las dos predomina mas: 1a
regulacion del metabolismo del tejido adiposo (lipdlisis en particular) depende del
estado nutricional y la estimulacién hormonal.

Las lipasas del tejido adiposo son las enzimas clave para la liberacion de los

almacenes principales de energia.

El cAMP continuamente se esta hidrolizando por accion de fa fosfodiesterasa. Al
inhibir esta enzima por las metilxantinas, cafeina o teofilina, los niveles de cAMP

se mantienen y, por consiguiente, se siguen hidrolizando triglicéridos.
La regulacién del cAMP es controlada por varios moduladores (15):
El primero estimuia:

- Adenilciclasa, la cual estimula la formacion de AMP ciclico.

_ hormonas de la hipéfisis como la hormona corticotropica (ACTH) fa cual actia
directamente promoviendo la secrecion de la adrenalina., esta a su vez estimula
la formacicon del AMPc para actuar en la adenilciclasa.

- La estimulacién de la adenilciclasa puede ser también reallizada por elementos

tales como: magnesio (Mg), manganeso (Mn), zinc (Zn) y cobalto (Co).
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La segunda inhibe:

- El efecto de la fosfodiesterasa la cual destruye el cAMP. Los factores de
inhibicién incluyen ciertas hormonas y bases de xantina, tales como la cafeina,
teobromina y teofilano. Esos son factores que promueven la lipdlisis al estimular la
aceién del AMP ciclico : cAMP y Lipdlisis.

Adenilato ciclasa

AP fosfodiesterasa 5 AMP
ATP ¢
Triglicérido lipasa inactiva Triglicarido fipasa activa
Triglicéridos Acidos grasos libres
+
Glicerol
Sangre

Figura 3




ALERGENICIDAD DE COSMETICOS

V.-Alergenicidad de cosmeéticos
5.1.- Irritacién y sensibilizaciéon de Ia piel (6).

Los fabricantes de cosméticos, productos de tocador y similares tienen la
obtigacion moral, que refuerza para los crecientes requerimientos legales, de no
comercializar sustancias perjudiciales para el consumidor. Tales sustancias
aplicadas a la piel, pueden provocar grandes efectos dafiinos, siendo los mas
frecuentes la irritacion y la sensibilizacion alérgica. Es necesario tener cuidado al
evaluar los posibles efectos adversos de las sustancias que sé aplican a la piel y
donde es conveniente realizar ensayos biologicos para garantizar la seguridad en

su uso de modo que se reduzca al minimo fa posibilidad de reacciones adversas.

Respuestas inflamatorias y alérgicas que pueden inducirse en l|a piel por la

aplicacion topica de sustancias.

+ lrritacién ( dermatitis irritante)
a)lrritacién aguda o primaria
b) Irritacién por exposicion repetida o secundaria

+ Urticaria de contacto.- Una respuesta edematosa transitoria. El edema se
origina por ta liberacion de histamina de los mastocitos gue aumentan la
permeabilidad de los vasos cutaneos. Existe evidencia manifiesta de que las
sales de potasio y amonic poseen una capacidad selectiva de liberar histamina

de los mastocitos.
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¢ Picor, prurito, picazén, quemazén o dolor.- La respuesta inicia a los pocos
minutos de aplicacién de fa sustancia. El fenémeno es diferente de la irritacién
y no origina alteracion inflamatoria. Una gran variedad de sustancias acidas y
alcalis aunque no estrictamente dependientes de pH tienen esta propiedad.
Dermmatitis fototoxica y fotoalérgica. Algunas sustancias que son innocuas y
bien toleradas se vuelven nocivas cuiando se activan por la luz, Los efectos
inducidos por la sustancia activada por la luz o sus metabolitos pueden ser

fototoxicos; es decir pueden provocar una inflamacion.
5.2.- Irritantes e ipflamacion (11).

Los irmitantes son sustancias y preparaciones no corrosivas, que por contacto
inmediato, prolongado o repetido con la piel o mucosas, causan la inflamacién.
Un imitante primario provoca una respuesta inflamatoria al primer contacto con la
piel, aunque el contacto sea de varias horas de duracién. Un irritante secundario
es una sustancia aparentemente innocua en su primer contacto con la piel, pero
que produce la inflamacién por aplicaciones repetidas que se& hacen

progresivamente mas graves.

Inflamacién.- Los sintomas clinicos de [a inflamacién son enrojecimiento,
hinchazén, calor y dolor. No todas las lesiones presentan estas cuairo
caracteristicas.

Las irritaciones leves, tal como las que se producen con el uso continuo de
algunas preparaciones cosmeticas, originan enrojecimiento y leve picor con
finchazén. El enrojecimiento es una manifestacion del aumento de flujo
sanguineo por los vasos sanguineos superficiales dilatados y como consecuencia

del mayor namero de gldbulos rojos en el tejido.
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Cambios en estrato corneo después de la aplicacion de irritantes:
+ Eliminacion de lipidos

+ Eliminacion de sustancias solubles celulares y agua

+ Desnaturalizacién y desdoblamiento de proteinas

+ descamacion -

+ cambios en el contenido detectable de enzimas

+ hiperqueratosis

Existen numerosas descripciones de métodos para predecir la actividad
potencial de las sustancias para inducir irritacion o sensibilizacion en el hombre.
La mayoria de los procedimientos predictivos se efectian en animales; aunque
en algunos ensayos de laboratorio se realizan en el hombre.

Los ensayos predictivos, son apropiados para detectar sustancias o posibles
productos perjudiciales para el hombre, permitiendo el rechazo de los productos
dafiinos, o la advertencia apropiada en la etiqueta det producto.

22



GELES

VI.- GELES
6.1.- Definicion

Los geles son sistemas semisdlidos de suspensiones preparadas con
pequefias particulas inorganicas o con grandes moléculas organicas
interpenetradas por un liquido. Si el sistema es muy rico en la fase liquida se suele
ltamar jalea; por el contrario, si predomina la fase sélida, se llama gel seco,
Cuando la masa gelificada consiste en una red de pequefias particulas
individuales el gel se clasifica como un sistema bifasico, como por ejempio el gel
de hidroxido de aluminio. En el sistema bifasico, si el tamafno de las particulas de
la fase dispersa es relativamente grande, a la masa gelificada se le denomina
magma (11).

Los geles de una sola fase consisten en macromoléculas organicas distribuidas
con uniformidad por todo el liguido de modo que no hay limites aparentes entre las
macromoléculas dispersadas y el liquido. Los geles monofasicos pueden consistir
en macromoléculas sintéticas, por ejemplo el carbomero o en gomas naturales
como la de fragacanto. Estos geles suelen ser acuosos, pero pueden usarse
alcoholes y aceites como fase continua.

La mayoria de los geles inorganicos son bifasicos y los organicos son monofasicos
(10).

6.2.- Formacion de geles

Las cadenas flexibles de polimeros disueltos se interpenetran y se mezclan por
el movimiento browniano constante de sus segmentos. i.as cadenas se retuercen
y cambian continuamente de conformacion.

En soluciones acuosas las moléculas de agua se ligan por uniones hidrégeno a los

grupos hidroxilo.
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La envoltura de agua de hidratacién impide que los segmentos

de cadenas muy cercanas se toquen y atraigan mutuamente por medio de uniones
hidrégeno entre cadenas y fuerzas de Van Der Waals.

Las uniones hidréfobas hacen una contribucidn importante a la aftraccion
intercadenada . Las fuerzas de Van Der Waals y las uniones hidrogeno establecen
asi ligaduras cruzadas débiles y reversibles entre cadenas en sus puntos de
contacto 0 mezctado, produciendo separacion o precipitacion de fases.

La red de cadenas de polimeros asociados inmoviliza al solvente y hace que la

solucion se fije en un gel (10).

Casi todos ios polimeros en polvo, como la carboximetilcelulosa sddica, se

dispersan con gran fuerza de corte en agua fria antes de que las particulas
puedan hidratarse e hincharse formando granos de gel adhesivos que se
aglomeran en masas.
Los grandes aumentos de concentracion de soluciones de polimeros pueden
producir precipitacion o gelacion. Una forma de aumentar eficazmente la
concentracion de las soluciones acuosas de polimeros es agregarles sales
inorganicas, que fijan parte del agua a la solucién de polimero a fin de hidratarse.
La competencia por el agua de hidratacion deshidrata las moléculas de polimero y
las precipita causando gelacién. Este fendmeno se llama precipitaciéon salina
(salting out).

La efectividad de los electrélitos para causar precipitacion salina, precipitacion
normal o formacion de geles en los sistemas coloidales hidrofilos dependen del
grado de hidratacion de los electrélitos. Los grupos carboxilo no ionizan en medios
muy acidos (5).

24



GELES
A — Y

Ademas por la naturaleza quimica de! polimero y el solvente, los tres factores

mas importantes que causan separacién de fase, precipitacion y gelacién de
polimeros son: temperatura, concentracién y peso molecular.
A diferencia de casi todos los polimeros hidrosolubles, la metilcelulosa, la
hidroxipropilcelulosa y el 6xido de polietileno son mas solubles en agua fria que en
agua caliente. Por ello sus soluciones tienden a formar geles por calentamiento
{10).

6.3.- Clasificacion de geles (10).

Se ha despertado un gran interés en la manufactura de geles transparentes, ya
que estos tienen numerosas ventajas entre las cuales destaca su alto grado de
claridad o transparencia, que muchas veces el plblico asocia con calidad.

Los geles se clasifican desde distintos puntos de vista, segin la forma de (a
micela, segdn su origen (inorganicos u organices), teniendo en cuenta la
naturaleza de la fase liquida (hidrogeles -solvente agua- y organogeles -liguido
organico-).

= Grupos de geles transparentes:

a) Sistemas anhidros.- Consistentes en aceite y un agente gelificante, existen muy
pocos en el mercado, ya que ninguno de los métodos de gelificar el aceite es
totalmente satisfactorio. Los agentes gelificantes mas empleados son el estearato

de aluminio y didxido de silicio.

b) Sistemas acuosos o hidroalcohdlicos.- Utilizan como agente gelificante una
resina. Se dividen en dos grandes categorias de sistemas: los acuosos,
producidos empleando mezclas de tensioactivos y los hidroaleohdlicas, producidos

por materiales resinosos como los polimeras carboxivinilicos.
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¢) Emulsiones transparentes.- Teniendo en cuenta la versatilidad de la forma de
gel, podemos ampliar la lista y prescribir practicamente todas las fdrmulas dadas
para las soluciones.

Desde mucho tiempo afras se conoce la accion hidrotropizante del oleato de
potasio que es capaz de solubilizar aceites esenciales, produciendo una solucion
transparente clara. Algunos autores sugirieron llamar & estos tipos de sistemas
microemulsiones, pero el término no es totalmente acertado, ya que implica idea
de inestabilidad, mientras que estas soluciocnes miscelares son estables.

Para preparar microemulsiones fluidas transparentes, se usan {ensoactivos como

el polisorbato 60 (tween 60), en altas concentraciones.
6.4.- Agentes de gelificacion (6,10, 11)

Los agentes capaces de producir geles son numerosos, aqui  se mencionaran los

mas importantes.

s Goma fragacanto.- Es muy usada para preparados en forma de gel.
Interacciona con diversos agentes antisépticos utilizados en su preservacién
microbiologica.

Varia de partida en partida y ello hace gue una misma concentracion no
ofrezca dispersiones de igual viscosidad. Ademas, a ésta la influyen diversos
factares, sobre todo la homogenizacion y el calor. £l grado de hidratacién
inicial de fa goma se realciona con los cambios de viscosidad durante la
agitacion.
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En periodos prolongados de almacenamiento se producen cambios reoclégicos
que dentro de ciertos limites es posible prever, Las dispersiones conservan
mas tiempe su viscosidad a un pH préximo a 5. Por abajo de pH 4 o por arriba
de pH 6 ia viscosidad cae con rapidez. Debido a ello no conviene conservar las

dispersiones de goma de tragacanto en soluciones acidas.

La pectina.- Es un coloide hidrofilico natural. La pectina se extrae de los frutos
citricos y manzana. Se ha recomendado su empleo. como base para la
aplicacion de distintos agentes dematolégicos -incluida la aplicacion sobre

mucosas en forma de gel-

Entre los agentes semisintéticos qhe se emplean en la preparacion de geles se
haltan la metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y ofros productos afines

derivados de la celulosa.

La metilcelulosa.- Interacciona frente a distintos agentes que influyen en su
“punto gel”. Por la temperatura, las dispersiones de metilcelulosa precipitan
porque los hidratos se vuelven menos estables. Los electrélitos también
influyen sobre la viscosidad. Al igual que la carboximetilcelulosa tienen
numerosos grupos hidréfilos libres que les permite hincharse al contacto con el
agua.. A medida que aumenta el grado de polimerizacion, es decir, la longitud
creciente de la cadena , aumenta la capacidad para dar geles compactos {10).
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« El carbopo™® - Es un agente de sintesis, un polimero carboxivinitico de alto
peso molecular. Se dispersa facilmente en agua por agitacién formando una
dispersién de baja viscosidad con un pH de 3. Al neutralizarse se gelifica. El
ajuste de pH puede hacerse con hidroxido de sodic o potasio, carbonato de
sodio, 0 una amina. Se ha sefialado para este polimero una degradacidn por
oxidacion con el tiempo, un proceso quizis debido a trazas de metales. Se le
evita con EDTA {5).

Existen diversos tipos de Carbopol 934, 940, 941 etc. que difieren en la
viscosidad que producen al ser neutralizados, e individualmente difieren segun
la base empleada en su neutralizacion. El Carbopol 940 y el Carbopol 980 son
las resinas de Carbopol mas eficientes, con excelentes propiedades para la
formulacién de geles claros (25).

6.5. Agente gelificante utilizado para la elaboracion del gel anti-celulitico.

El Hispagel 200 es un derivado de la glicerina caracterizado por su buena
estabilidad y propiedades lubricantes, es un excelente humectante y posee
magnificas cualidades espesantes.

Quimicamente puede ser descrito como una glicerina poliacritada. Hiapagel
es el resultado de un esfuerzo en la investigacion de derivados lipoguimicos y se
basa en una férmula de origen natural, tiene una excelente solubilidad en agua,
retiene fa humedad y es lubricante, Su principal caracteristica es que no posee
propiedades secantes debido a la formacién de un fuerte enlace entre el agua y la

molécula polimérica (19).
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6.5.1 Caracteristicas (19).

GELES

Existen dos modalidades de HISPAGEL, el HISPAGEL 200 (utilizado en este

trabajo) y el HISPAGEL 100 (19).

[GARMAGTERISTICAS: . . - - - ~.-  [HISPAGELI200. [HISPAGEL100.: -
Apanencva e — Gel lfranspar’ente' Gei TranSpa—rgn'te:.
Viscosidad (cps) 2,500 - 4,500 12,000 - 15,000
Color Incoloro Incoloro

PH 47-55 47-55

Color Después de una hora expuesto a|incoloro Incoloro
Autoclave

Cambio de viscosidad después de una|Practicamente Practicamente
hora expuesto a autoclave Nulo Nulo

Solubilidad en agua Completa Completa

» Para prevenir el crecimiento microbiano Hispagel 200 e HISPAGEL 100

contienen la mezcla de propil y metilparahidroxibenzoato.

Influencia del pH

La estabilidad maxima se encuentra entre un pH de 5 y 9, un pH mas alla

de este rango reducen la viscosidad, particularmente con altas concentraciones de

electrolitos.
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6.5.2 Propiedades y aplicaciones.

Los geles nommales obtenidos con gomas naturales pueden formar una
pelicula seca. Hispagel, sin embargo, no se seca y guarda sus propiedades
indefinidamente comparado con parafinas cor..unes y petrolatos.

. Su excelente estabilidad (ver Fig. 4) lo hace apfo para la esferilizacion en
autoclave sin variar sus caracteristicas. La formacion de una capa permeable en el
cuerpo guarda un alto nivel de hidratacién, Debido a sus propiedades reologicas,
solubilidad en agua y capacidad hidratante, puede ser utifizado en productos
cosméticos o material quirirgico, asi como también posee propiedades

industriales.

= En la Industria Cosmeética puede ser usado como:

+ Base para geles acuosos por su solubilidad en agua y humectacidn, guardando
sus cualidades reolbgicas cuando se diluye al 30-50 %.

e Agente humectante de productos cosméticos para el cuidado de la piel,
tratamiento de cabello, lociones para después de afeitar y bronceadores. Al 40
% este se emuisifica perfectamente proporcionandeo un producte homogéneo.

» Base de cremas limpiadoras

+ Gel de glicerina como preparaciones humectantes para manos.

= Agente espesante y estabilizante de productos cosméticos.

* Suavizante del cuerpo, agente lubricante y protector

» Transportador de ingredientes activos en cosméticos
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= Aplicaciones Médicas y Quirirgicas

e Lubricante para instrumentos médicos y quirlrgicos: tubos, catéteres,

termémetros, agujas, etc.

s Agente protector y humectante para ser aplicado en gasas y vendas para

quemaduras.

Sustituto de geles grasosos derivados del petrolato

Dilucion al 10% en agua destilada
a 40°C

o 0

HISPAGEL 200
(Brookfield RV5-20)

HISPAGEL 100
(Brookfield RV3-20)

T T Y
b » L]

Dias

-
o
=

Figura 4 Estabilidad de HISPAGEL 200.
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COMPLEJO LIPOLITICO EXSYMOL G-495

Vil. COMPLEJO LIPOLITICO EXSYMOL G-495*

‘e-g*%)

7.1 COMPOSICION .

£l principio activo empleado en el desarrollo de este trabajo es un complejo
desarrollado por una compaiiia internacional con cede en Mdnaco y esta avalado
por numerosas ensayos biolbgicos y clinicos que comprueban su accién lipolitica.

La compesicion de este complejo es la siguiente (17):

Algisium C 5000 g
D.SB.C 25.00 g
Exsyproteinas al 2 % 500 g
Hidruminas de Centella asiatica 200 g
Hidrumina de Licoricia 200 g
Hidrumina de Arnica 200 g
Extracto al 1% deRuscus aculeatus 10.00 g
Cobre (elemento traza) 075 g
Manganeso (elemento traza) 225 g
Cobalto (elemento traza) 100 g
Metilparahidroxibenzoato sodico ~0.10 g
Propilparahidroxibenzoato 002 g
Aguacs 1000 g

Este complejo puede ser ufilizado en un producto cosmético con una proporcion
det 4 al 8% (15, 17).
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7.2 ELEMENTOS CONSTITUYENTES
A continuacion se describe brevemente cada uno de los componentes de este

producto (7, 8, 9,15, 17).

ALGISIUM C.
Es un SRANOL C: LOS SILANOLES C son derivados organicos de silicio,

ricos en funciones hidroxilos y son sintetizados en presencia de varios radicales
que les dan estabilidad y especificidad..

El mejoramientc del vigor venosc asociado con una actividad reafirmante,
antiradical y lipolitica hacen de ALGISIUM C un activo de eleccion en el campo de

la cosmética.

Estudios in vitro {(15) muestran que el ALGISIUM C estimula un c¢onjunto de
reacciones que lievan a la lipdlisis y estudios in vivo han confirmado esta actividad
tipolitica sobre los hurmanos. Es importante utilizar el ALGISIUM C por periodos
superiores a un mes: la normalizacién de tejido conjuntivo asociado con la accidn

lipoiitica no puede obtenerse en periodos cortos.

ALGISIUM C es un activo que debe utilizarse cada vez que se desea reducir la

importancia del tejido adiposo, en los productos adelgazantes.

Estudio in vivo sobre el animal han mostrado que ALGISIUM C , disminuye la
infiltracion celular y la aparicién de las sefiales clinicas caracteristicas de la
inflamaciéon como edema o eritema.

ALGISIUM C puede utilizarse cada vez que se desea un efecto anti-inflamatorio y

aliviante.
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Toxicidad.- ALGISIUM C no es téxico. D,,L 0 > 20 mg/Kg en raton (17).
Tolerancia cutanea perfecta: prueba dérmica en conejos, prueba de irritabilidad de

Draize, irritacién cutanea aguda crénica.

Las pruebas realizadas in vivo (15) muesiran que el producto no es tdxico ni

irritante. Estos pruebas consisten en estudiar:

-toxicidad aguda por via oral

-irritacion primaria cutanea

-irritacién ocular

-toxicidad subaguda con aplicaciones repetitivas
-alergenicidad en personas

También se han estudiado las tolerancias por métodos efectuados in vitro, ya sea
por cultivo celular, o sea por medio de una epidermis reconstituida por apreciacion
de la viabilidad de las células después de 24 horas de contacto con el producto.

"EXSYPROTEINAS

Estudios realizados en ratas muestran que estas proteinas estimulan la
formacion de elastina y coldgeno. La invasion lipidica def tejide conectivo conduce
a la destruccion de fibras elasticas y a la desorganizacion del colageno,, es por
ello que se necesita estimular la formacion de fibroblastos para reorganizar el

tejido conectivo durante la lipdlisis.
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HIDRUMINAS EN GENERAL
Las hidruminas son extractos hidroalcohodlicos obtenidos de diversas
ptantas (1 Kg de extracto corresponde a 1 Kg de planta fresca). Esos extractos

son activos a muy bajas concentraciones.

EXTRACTO DE HIDRUMINAS DE LICORICIA

Las hidruminas de licoricia son muy ricas en flavoncides los cuales actian
_directamente en la microcirculacidn linfatica y venosa. Contribuyen a la

eliminacion de elementos toxicos.

EXTRACTO DE HIDRUMINAS DE ARNICA

Es muy rico en flavonoides. También contribuye a ia microcirculacion
flinfatica y venosa., aumenta el drenaje de los ductos finfaticos y por lo tanto existe
una mayor eliminacion de grasa.

Ademas la arnica es rica en acido cafeinico el cual estimula al cAMP.

EXTRACTO DE HIDRUMINAS DE CENTELLA ASIATICA

La Centella Asiatica actua directamente en los fibroblastos estimulando su
multiplicacién. Los fibroblastos producen elastina y colageno, los cuales

contribuyen a la restauracion del tejido conectivo.
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EXTRACTO DE _RUSCUS ACULAEATUS

Este extracto tiene un efecto estimulativo en los canales de las membranas
de las venas y vasos linfiticos. tiene un efecto indirecto en el incremento de

noradrenalina.

ELEMENTOS TRAZA EN GENERAL

Los elementos traza estimulan los sistemas hormonales y enzimaticos. El
Co - Mn actian en la regulacion hipofisiaria, y por lo tante actian indirectamente
en la estimulacion de ia adenilciclasa.
Ei manganeso y el silicon actian en el sistema enzimatico, estimulando la
produccion de AMPc.

7.4 Actividad y condiciones de empleo (Algisium c¢)

Hidratante biologico, accion lipolitica por estimulacion del cAMP de los
adipocitos, accion lipolitica, adelgazamiento, regeneracion y mantenimiento de ia
piel, se le considera como un producto anti-edad.

El principipo activo esta destinado a la fabricacién de productos cosméticos, la

estabilidad del ALGISIUM C asi como su actividad, estan unidos a su pH. Los

productos a los que se incorpore deben tener un pH comprendido entre 4.5y 6.5.
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VIIL-DESARROLLO DE LA FORMULA
8.1 Formulacién del gel
Existe una amplia gama de productos disefiados para el cuidado de la piel, pero
dependiendo de las caracteristicas que se desean impartir se elige el tipo de
formulacion (6).

Para el desarrollo de la formulacion se consideraron los siguientes aspectos:

1.- Caracteristicas que debe impartir el gel sobre la piel para que deje una sensacion
de tersura y suavidad.

2.- Se busca que su aplicacion sea en diferentes regiones del cuerpo,

3.- Que sea quimicamente estable en los climas comunes de la Repiblica, que

conserve sus propiedades fisico quimicas.
4.- Apariencia, color cristalino, fragancia ligera y fresca.
8.2 Eleccion de la base

Para |a elaboracion de este gel se eligié como base un producto novedoso el cuai es
un polimero de origen natural compuesto por derivados de la glicerina y derivados
acrilicos. Entre sus principales caracieristicas se encuentra su excelente estabilidad
y sus propiedades lubricantes, ademas de poseer propiedades hidratantes y

cualidades espesantes, propio para la fabricacion de geles (19).
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DESARROLLO DE LA FORMULA

Su nombre comercial es HISPAGEL de! cual hay dos modalidades:
HISPAGEL 200 e HISPAGEL400.

De acuerdo a la informacion encontrada en la literatura se procedio a hacer ensayos

para la eleccion de la base mas adecuada considerando los siguientes parametros:

« Apariencia fisica
« Sensacién en fa piel después de su aplicacion (humectacion, penetrabilidad y

suavidad)

Se realizé la manufactura del gel (HISPAGEL 200) sin principio activo, a diferentes
concentraciones, con el fin de determinar cuél concentracién resultaba ser la mejor

R R a [ AeUAwL
10 0.1 0.9

15 0.15 0.85

20 - 0.20 0.80

25 0.25 0.75

30 0.30 0.70

Finalmente la concentracién de 30 % fue la que resultd tener las caracteristicas

apropiadas para la formulacion:

Una mejor apariencia, una buena consistencia, con un alto grado de humectacion y

agradable sensacion al untar en la piel.
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w

8.3 Eleccibn del principio activo

Se contactd con una industria internacional con cede en Ménaco dedicada a la
distribucién de princios activos a base de componentes naturales y de usa cosmético,
los cuales estan avalados por numerosos ensayos bioldgicos y clinicos que
comprueban su accién y eficacia (15). Se eligiv el complejo lipolitico Exsymol G-495
cuyos componentes principales son: los silanoles, diversos extractos de origen natural y

oligoelementos.

De acuerdo a la literatura se decidié utilizar este principio activo para la formulacion

a una concentracion del 7 % (17).
8.4 Eleccién del aroma

Tomando en cuenta que nuestro producto esta hecho a base de extractos de origen
natural, se decidié elegir un aroma herbat muy ligero, con caracteristicas

hipoalergénicas.

No se realizé una eleccion de conservadores para la formula, debido a que tanto la
base (Hispagel 200) como el principio activo (Exsymol G-495), cuentan con sus propios

conservadores.
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8.5 Procedimiento de manufactura
Ya teniendo la concentracion adecuada de la base, la concentracion del pringipio

activo y el aroma, se procedié a crear el procedimiento estandar de manufactura, el

cual se desarrollé en base a una serie de ensayos previamente realizados.
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FABRICACION DE UN GEL PNO. DE MANUFACTURA
ANTI-CELULITICO PNO TFII-LA | Pag. de3
Escrita por: Revisada por:  |Aprobada por: | En vigor: 1 Enero 00
p.Q.F.B LAURA |Q.F.BLILIANA [ING. JOAQUIN Substituye a: NUEVO
ALVAREZ C. AGUILAR C. PEREZ
RUELAS

1. TAMANO ESTANDAR DEL LOTE: 500 g.

2. DESCRIPCION: Gel color amarillo ambar, con un ligero aroma herbal, de aspecto
transparente, libre de grumos y particulas extrafas.

3. FORMULACION:

INGREDIENTES ¢/a100g c/a500 g
- EXSYMOL G-425™* 7.00 ¢ 3500 g
- HISPAGEL 200M? 30.00 g 150.00 g
- ESENCIA HERBAL 0.05 mi 025 mi
- AAGUA DESTILADA cb.p 100 g 500 g

4. MATERIAL Y EQUIPO
4.1 MATERIAL

- 2 Vasos de precipitados de vidrio de 250 ml

- 1 probeta de 100 mi

- 1gotero

- Una Espétula de cromeo- niquel

- Contenedores de polietileno blanco opaco de 80 g

4.2 EQUIPO

- 1 Balanza Granataria
- 1 Balanza Analilica
* Viscosimetro de Brookfield { Mod. RTV, serie 75092)
- 1 Potenciometro Corning (pH Meter Mod. 340 Serie 0653)
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5. SEGURIDAD

El personal involucrado en la manufactura y control del Gel — Anticelulitico debe portar
bata blanca, limpia, en buen estado, cerrada (abotonada), cofia, cubrebocas y guantes de
cirujano en buen estado. No debe portar ningun tipo de joyeria ni maguiliaje.

El personal que opere los equipos requeridos en este proceso, debera observar
cuidadosamente las instrucciones de uso, limpieza y seguridad.

6. PROCEDIMIENTO:

6.1 pesado y surtido de materias primas

a) Verificar el orden y limpieza del cuarto de pesado
b) Verificar la identidad de cada uno de los contenedores de las materias primas por

pesar.

c) Verificar que las materias primas requeridas estén aprobadas.

d) Verificar el pesado de cada una de las materias primas requeridas e identificarlas.

e) Transladar las materias primas al cubiculo de manufactura asignado.

f) Verificar orden y limpieza del cuarto de pesado una vez que ha terminado el |
!
|
|

proceso de pesado y surlido.

6.2 MANUFACTURA

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo de manufactura asignado.
b) Identificar el cubiculo de manufactura asignado.
c) Verificar las materias primas surtidas contra la orden de produccion.
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6.3 PROCESO
1. En un vaso de precipitados de 500 ml pesar 150 g de HISPAGEL 200.
2. Agregar 35 g de EXSYMOL G-425
3. Agregar 5 gotas de esencia Herbal ( Aproximadamente 0.5 ml)
4. Agregar la cantidad suficiente de agua destilada previamente hervida hasta
completar un peso de 500 g.
5. Agitar a velocidad media la mezcla anterior, hasta la incorporacion total de los
. ingredientes, o bien hasta la formacion de un gel homogéneo.
6. Verter el gel en pomaderas de 80 g.
7. DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS
- Descripcidn
- PH
- Viscosidad
{NOTA: Determinar la viscosidad utilizando la aguja No. 6 a 20
rpm y realizar al menos 8 determinaciones)
- Indice de Refraccién
8. OBSERVACIONES

Lavar la pomadera (cuerpo y tapa) perfectamente con agua y jabon, finalmente

enjuagar con agua destilada previamente hervida.

Finalmente limpiar con una gasa impregnada de alcohol efilico.

Dejar en la estufa a 35 — 40°C durante 15 minutos, para que se evapore el disolvente.
Lienar {a pomadera con el gel a un peso de 50 g +/- 0.5 %

43




ESTUDIO CLINICO

IX.- ESTUDIO CLINICO

VARIACION DE PERIMETRO DE CINTURA Y CADERA MEDIDO CON UNA
CINTA METRICA COMO RESULTADO EN LA APLICACION DE UN
COMPUESTO ANTICELULITICO- REDUCTOR.

Laura Alvarez Carrillo U.N.AM: Q.F.B Sofia Gil Lozada
(Responsable) (Asesora)

Este estudio fue realizado en la cfinica Sbell bajo la supervision de 3a Q.F.B Sofia
Git Lozada

OBJETIVO .- Determinar la efectividad de un anticelulitico, para disminuir el

perimetro de cintura y cadera.

RAZONAMIENTO.- El perimetro de cintura y cadera se medira antes y despues

del tratamiento y se observara una disminucidn en estos parametros.
MATERIAL DE PRUEBA - Gel anticelulitico con derivados de silano al 7%

(EXSYMOL G-495) el cual debera conservarse y almacenarse a temperatura

ambiente.
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ESTUDIO CLINICO

POBLACION DE ESTUDIO.

A} 10 personas del sexo femenino de 20 a 50 afios de edad en buenas

condiciones de salud.

B) Deberan tener acumulos adiposos en la zona del vientre, cintura y/o caderas.

C) Que esten dispuestos a lievar a cabo este estudio y a terminar este mismo.

D) De preferencia que no sean asiduos a guardar dietas o regimenes alimenticios

E) En caso de haberse sometido a tratamientos adelgazantes, que este lo hayan
suspendido 15 dias antes.

F) No deberan guardar dieta durante el estudio y su rutina de ejercicios no

deberda incrementarse.

G) No deberan tomarse las medidas durante la mestruacion.
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DISENO EXPERIMENTAL

a) 10 sujetos de sexo femenino

b) Deberan aplicarse el gel una vez al dia con un suave masaje, sin usar otro

producto en la zona a tratar.

¢) Se hard una medicién inicial con el plicometro de Harppenden y la cinta

métrica metdlica en |a zona a tratar.
d) Después de 4 semanas se hard una segunda medicion en la misma posicion..

e) Los resultados se analizaran para observar si hubo un cambio

estadisticamente significativo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Mujeres con menstruaciones muy prolongadas que limiten el tiempo de
medicion.

2.- Sin antecedentes de Hipo e Hipertiroidismo

3.- Sin partos recientes

4.- Sin antecedentes de alergias a jabones y cosméticos de tocador

5.- Personas que hayan iniciado un régimen dietético una semana antes

8.- Personas con la costumbre de guardar dietas y luego suspenderias o de haber

usado cremas reductoras recientemente.

47



RESULTADOS Y DISCUSION

e

X. RESULTADOS DE ESTABILIDAD

CERTIFICADO DE ESTABILIDAD DE PRODUCTO TERMINADO

Elabord: Laura Alvarez Canillo
Producto: GEL ANTI-CELULITICO

Fecha de Fabricacién: 03.5ep.1998

Condiciones de Atmacenamienio: 40 °C

Lote: TFI1030998-LAC-1

Cantidad: 250 g

inicio de la prueba: 05.Sep.1998
Duracion det Estudio: 3 meses

Material de Empaque: Pomadera de Polietileno color blanco opaco y tapa del mismo
material, con un contenido de 50 g.

* Gel transparente, con un ligero color ambar, libre de particulas extrafias y
grumos, tiene un aroma herbal.

VISCOSIDAR |- INDICEDE -

A ] T e i" - ’ ':R%":‘"'
LIMITES * 5-7 20000-30000 1.349

cps
TIEMPC FECHA CONDICION

INICIAL 05.09.698 40 °C CUMPLE 54 25000 1.349
30 DIAS 05.10.98 40 °C CUMPLE 5.8 23750 1.349
60 DIAS 05.11.98 40°C CUMPLE 59 22750 1.349
90 DIAS 05.12.98 a0°C CUMPLE 58 22700 1.349

NOTA: Viscosidad determinada con viscosimetro de Brookfield , utilizando la aguja No. 6
y una velocidad de 20 rpm
El pH fue delerminado en el equipo pH meter 340 de Corning
El indice de Refraccién fue determinado en el Refractometro ATAGA No. 42893

48




RESULTADOS Y DISCUSION

X. RESULTADOS DE ESTABILIDAD

CERTIFICADO DE ESTABILIDAD DE PRODUCTO TERMINADO

Elaboré: Laura Alvarez Carrilio

Producto: GEL ANTI-CELULITICO

Fecha de Fabricacién: 03,Sep.1998

Condiciones de Almacenamiento: 40 °C

Lote: TFI11030998-LAC-2

Cantidad: 250 g

Inicio de la prueba: 05.Sep.1998

Duracién del Estudio: 3 meses

Material de Empaque: Pomadera de Pofietilenc color blanco epaco y tapa del mismo
materia!, con un contenido de 50 g

* Gel transparente, con un ligero color ambar, libre de particulas extrafias y grumos, tiene
un aroma herbal.

| DESCRIPCION =] INDICEDE.
LIMITES - 5.7 | 20000-30000 | 1.349
cps

TIEMPO FECHA CONDICION
INICIAL | 050098 | 40°C | CUMPLE | 53 35500 1.349
30 DIAS | 051098 | 40 °C | CUMPLE | 55 24750 1.349
60DIAS | 051198 | 40°C | CUMPLE | 57 23000 1.349
SODIAS | 051298 | 40°C | CUMPLE | 5.8 23500 1349

NCTA: Viscosidad determinada con viscosimetra de Brookfield , utilizando la aguja No. 6
y una velocidad de 20 rpm
El pH fue determinado en el equipo pH meter 340 de Corning
El Indice de Refraccion fue determinado en el Refractdmetro ATAGA No. 42993
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X. RESULTADOS DE ESTABILIDAD

CERTIFICADO DE ESTABILIDAD DE PRODUCTO TERMINADO

Elaboré: Laura Alvarez Carrillo Lote: TFI11030998-LAC-3
Producto: GEL ANTI-CELULITICO Cantidad: 250 g

Fecha de Fabricacion: 03.Sep.1998 Inicio de fa prueba. 05 .Sep.1998
Condiciones de Almacenamiento: 40 °C Duracién del Estudio: 3 meses

Material de Empaque: Pomadera de Polietileno color blanco opaco y tapa del mismo
material, con un contenido de 50 g

* Gel transparente, con un ligero color ambar, libre de particulas extrafas y grumos, tiene
un aroma herbal.

SUER DESCRIPCION| PH VISCOSIDAD INDICE DE
PRUEBAS oy
LIMITES * 5-7 20000-30000 1.349
cps

TIEMPO FECHA CONDICION
INICIAL 05.09.98 40 °C CUMPLE 53 25000 1.349
30 DIAS 05.10.98 40 °C CUMPLE 56 23750 1.349
60 DIAS 05.11.98 40°C CUMPLE 58 23500 1.349
ap DiaS 05.12.98 40°C CUMPLE 58 23000 1.349

NOTA: Viscosidad determinada con viscosimetro de Brookfield |, utilizando la aguja No. 6
y una velocidad de 20 rpm
El pH fue determinado en el equipo pH meter 340 de Corning
El Indice de Refraccion fue determinado en el Retractometro ATAGA No. 4295
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X.1.1 Monitoreo de degradacion del principio activo

El estudio de estabilidad se complementd con un analisis cromatografico
(Cromatografia en capa fina) de los tres lofes sometidos a {a temperatura de 40 °C
y un control a temperatura ambiente, con la finalidad de contar con un monitoreo

cualitativo del principio activo.

A continuacion se muestran las cromatoplacas obtenidas a lo largo del estudio.

A\

Piaca 1 Analisis inicial { estandar, control, lote 1, lote 2, lote 3)

# Placa 2 Analisis 30 dias ( estandar, lote 1, lote 2, lote 3)

¥

Placa 3 Analisis 80 dias ( estandar, lote 1, lote 2, lote3}

» Placa 4 Analisis 90 dias ( estandar, control, lote 1, lote 2, lote 3)

- T 'loTi"o'ﬂ"Tv_-EI

|
!

i |
o< ‘ge ol
Placa 3 Placa 4

Placa 1 Placa 2
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Los resultados obtenidos del analisis de estabilidad fueron satisfactorios par el
gel anti-celuiitico, en los certificados de estabilidad de los tres lotes fabricados
podemos observar que durante los 90 dias de almacenamiento del gel a 40°C
todas sus propiedades fueron conservadas, no hubo alteracion alguna del
producto, los resultados de descripcion, pH, viscosidad, e indice de refraccién

entraron en las especificaciones establecidas.

En cuanto al monitoreo de degradacion del principio activo en los tres lotes
fabricados podemos abservar en las placas obtenidas, que no hubo ningin tipo de
degradacion, tanto para el producto sometido a 40°C (tres lotes) como para el

producto a temperatura ambiente {control).

wn
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RESULTADOS Y DISCUSION

X1 RESULTADOS DEL ESTUDIO CLINICO

Se estudi6 un grupo de mujeres entre 25-52 aitos a quienes se les aplicd por
via tdpica un gel con una concentracion de 7 % de Exsymol G495, esta
aplicacién fue hecha en el contorno de cintura y cadera.

Obteniendo los siguientes resultados:

AT G A B es e |- . CINTURAY - i) - CADERAST [
PERSONAS Antes Después Antes Después
1 B1 78 96 a3
2 96 94 105 103
3 74 70 96 96 -
4 89 86 105 106
5 78 70.8 102 101
6 86 a5 106 102
7 82 78 99 a5
8 70.5 68 935 915
9 95 94 101 a9
10 74 68 94.5 o0
Andlisis de resultados
T PERSONASS. +, .|  DECREMENTO CINTURA |- DECREMENTQ: CADERA.

1 3 3
2 4 2
3 4 0
4 3 -1
5 7.2 1
6 1 4
7 3 4
8 2.5 25
9 2 2
10 5] 4.5

RANGO 1-7.2 -1-45

MEDIA 3.57 23
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Andlisis Clinico Anti-celulitico y reductor

120 Persona 1
110 4
100 4 - -— - :
E 801
o 80 - * * .
76 4
60 4
50
1a Som 2a Sem 3a Sem 43 Sem
—o=Clntura 81 80 80 78
—s—Caders 96 ] 95 93
Semanas
[~-o—Cintura —-—cadm]
Andéfisis Clinico Anti-celulitico y reductor
120 Persona 2
110 -
100 4 - — - -
£ 901 D
5 80 4
70 4
§0 -
50
1a Sem 2a Sem 3a Sem 4a Sem
—a—Cinturs 97 96 -1 93
—8—Cadera 108 104 105 103
Semanas
FQ—CIntura —I—Cadera—l
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Andlisis Clinico Anti-celulitico y reductor

120 Persona 3
110 4
100 4 - - . — a
E 90 4
o B0
70 4 ¢ * + —
60 -
50
1a Sem 2a Sem 3a Sem 4a Sem
—&—Cintura 74 73 72 70
—8—Cadera 96 96 95 96
Semanas
L——O—-Cintura —&@--Cadera l
Analisis Clinico Anti-celulitico y reductor
120 Persona 4
110 4 o a
100 -
E 90 4 + . g +- —
hd B0 o
70 J
60 +
50
1a Sem 2a Sem 3a Sem 4a Sem
—4—Cintura 89 88 87 86
- Cadera 105 104 105 106
Semanas

l—Q— Cintura —8—Cadera ]

g
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Analisis Clinico Anti-celulitico y reductor

120 Persona 5
110 -
100 4 —&- 8 -8
E 90 4
o 80 4 o— . R
70 - D ——
60 4
50
1a Sem 2a Sem 3a Sem 4a Sem
—a— Cintura 78 77 76 70.8
——~Cadera 182 102 102 101
Semanas
I+Cinlum —8—Cadera ]
Analisis Clinico Anti-celulitico y reductor
120 Persona 6
110 4
[ 8— o .
100 4 -8
£ %04 2 & + &
v 20 4 . hd
70 4
60 4
50
1a Sem 2a Sem 3a Sem 4a Sem
—&—Cintura 86 85 85 84
—8—Cadera 106 108 104 102
Semanas

I+Cintura —8—Cadera
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Andalisis Clinico Anti-celulitico y reductor

120 Pergona 7
110 4
100 4 a— - - a
g 901
) 80 - * + + -+
70 4
Go -
50
1a Sem 23 Sem 3a Sem 4a Sem
~g—Cintura 82 82 80 7
—i—Cadera 99 97 96 95
Semanas
[=e—Cintura —8—Cadera |
Anilisis Clinico Anti-celulitico y reductor
120 Persona 8
110 4
100 4
£ 90 - & b —& —
Q 80 4
70 4 ¢ * * +
60 4
50
1a Sem 2a Sem 3a Sem 42 Sem
{—e—Cintura 705 70 €9.5 68
—il—Cadera 93.8 93 92 M
Semanas

bctntura —a—Cadera l
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Anilisis Clinico Anticelulitico y reductor

120 Parsona 9
110 1
100 4 g - 8 a
£ 901
] 80 4
70 4
60 o
50
1a Sem 2a Sem Ja Sem 4a Sem
——Cintura 96 95 945 94
—ii—Cadera 101 100 99.5 99
Semanas
[—0— Cintura —I—Cadara_l
Analisis Clinico Anti-celulitico y reductor
120 Persona 10
110 |
100 |
E 90 -5 ——— —u
g 80 4
70 * ———— . o
80 |
50
1a Sem 2a Sem 3a Sem 4a Sem
—o— Cintura 74 735 70 68
—&— Cadera 9™4.5 93 92 90
Semanas

—e— Cintsra —8— CaderaJ
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XH. CONCLUSIONES

Para los fines que se pretendia alcanzar en el laboratorio se eligidé manufacturar
un gel anti-celulitico, debido a su facil aplicacidn y proceso de manufactura
relativamente sencillo. Ademas este tipo de geles proporcionan humectacion y

suavidad a la piel.

Para la eleccidon de la base se consideraron caracteristicas de apariencia,
humectacion, fluidez y absorcion; y se encontrd que se cumplia con estas

caracteristicas manufacturando el gel a una concentracion de 30 % del agente

TESIS NO DEBE

b v GisdTECH

gelificante (Hispagel 200).

Las determinaciones realizadas para el gel anticelulitico fueron:

BT
SALIR

Descripcion, pH, viscosidad, indice de refraccién, estabilidad con monitoreo

cromatografico del principio activo {andlisis cualitativo) y estudio clinico.

La prueba de irritabilidad de los productos cosméticos tiene una gran importancia,
en este trabajo no se realizé dicha prueba debido a que no se contaba con el
material hecesario, sin embargo se investigh sobre la toxicidad de este complejo
lipolitico y la documentacion de soporte de todas las pruebas cientificas reatizadas

para la evaluacion de este parametro {15, 17).

Las personas a las que se realizé el estudio dectararon sobre la calidad del
producto entre sus declaraciones tenemaos:

Excelente humectacion del producto al aplicarlo sobre 1a piel, no deja olores
desagradables, no mancha, deja la piel suave después de su aplicacion,
disminucion de la celulitis en las zonas tratadas y 0 % de reacciones de

irritabilidad.
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Los resultados obtenidos del analisis de estabilidad del producto terminado,
comprueban que el gel anti-celulitico posee una excelente estabilidad a 40°C y a
temperatura ambiente, por lo que no tendra ningn riesgo emplearlo en las

distintas latitudes de nuestro pais.

En cuanto a los resultados obtenidos del estudio dlinico, se puede decir que el gel
tiene una efectiva actividad lipolitica {anticelulitica y reductora), ya que en el corto
lapso de su empleo demosird su eficacia al disminuir e} perimetro de cintura y

cadera en |la mayoria de las personas estudiadas.

La actividad anticelulitica evidenciada por via experimentat que se presenta en
este trabajo puede justificarse por la accién enzimatica a nivel de tos adipocitos
que transforman los triglicéridos en glicerina y acidos grasos.

Cabe mencionar que el estudio clinico realizado depende de varios factores como:
Carracteristicas genéticas, metabolismo, alimentacion y tipo de vida del paciente,

razon por la cual los resultados obtenidos no se pudieron estandarizar.

Finalmente con todos estos resultados se puede decir que la experimentacian
efectuada ha demostrado claramenie que el gel anticelulitico (EXSYMOL G-495),
es un producto inocuo y capaz de actuar con rapidez y eficacia sobre la
adiposidad por via transcutanea, estimulando la actividad t‘ipocatalitica y
normalizando el tejido adiposo subcutaneo tanto del punto de vista morfolagico

como en el sentido funcional.
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CONCLUSIONES
L "]

Con el desarrolio de este trabajo se cubrieron los objetivos establecidos al
principio, se logrd desarrollar un gel anti-celulitico con propiedades reductoras,
reafirmantes, humectantes y suavizantes de la piel; proporcionando un panorama
general del desarrollo y manufactura de este producto.
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