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OBJETIVOS

1. OBJETIVO:

El objetivo central de este trabajo es difundir la actividad anti-inflamatoria del triclosan
(;,4,4' -tricloro-2 -hidroxy-difenil-éter) y su aplicacién en productos empleados para el

cuidado de la piel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
¥ Dar a conocer las caracteristicas generales del triclosan
¥ Analizar el efecto del triclosan sobre los mediadores lipidicos de la
inflamacton
¥" Difundir estudios realizados sobre la propiedad ani-inflamatoria del triclosan
v Promover el beneficio que el triclosan presenta al ser incorporado en

productos orientados al cuidado personal.



ANTECEDENTES

II. ANTECEDENTES

2.1 Generalidades del trictosan

El triclosan (2,4,4’-tricloro-2"-hidroxidifenil éter) es un compuesto fendlico
clerado, no idnico patentado por la compafiia quimica Ciba -Geigy bajo el nombre de
Irgasin DP 300° para uso en productos destinados a la piet e Irgacare MP® para

productos orales.*

El beneficio principal del triclosan por mas de tres décadas ha sido su actividad anti-
bacterial de amplio espectro, incorporindose dentro de una gran variedad de productos
para el cuidado personal incluyendo jabones, desodorantes, geles para bafio y otras
preparaciones dermatoldgicas, ad:emés el triclosan imparte un efecto anti-bacterial

. . 4
remanente en la piel tras su uso continuo. 36

* Un futuro prometedor del triclosan es la actividad anti-inflamatoria que presenta, se
~ha probado que el triclosan actia como un potente inhibidor del ciclo de las
ciclooxigenasas y lipooxigenasas, enzimas clave en el metabolismo del icido araquidonico,
resultando una reducida t‘on:nacién de metabolitos pro-inflamatorios como son

prostaglandina E2 y Leucotrieno B4.?
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. Coleman et al. en 1993, encontraron que el triclosin es capaz de reducir la
df:scamacién de la mucosa oral, provocada por el tensoactivo lauril sulfato de sodio, que
es comunmente utilizado en productos de higiene bucal.” Gaffar y Modéer, analizan el
b;sncﬁcio que tiene la incorperacion del triclosin en productos para la higiene bucal con

la finalidad de combatir el problema de la gingivitis.

En otros estudios Barkvell & Rolla observaron que el triclosin reduce la
. ‘s . - ! . f -
inflamacidn de la piel ocasionada por el lauril sulfato de sodio el cual también es
frecuentemente utilizado en el area cosmética’. Se han hecho estudios para evaluar la

eficacia del triclosan como anti-inflamatorio en un modelo diferente del modelo de
inflamacién que presenta el lauril sulfato de sodio, como es el efecto del triclosan sobre

. - . . . S
la'inflamacion ocasionada por la histamina en la piel.

F
Otro beneficio de la actividad anti-inflamatoria del triclosan, favorece que sea
incorporade a productos de proteccién solar, ya que s¢ ha demostrado que el uso del

. 4 s L. . . R ]
triclosdn ayuda a la reduccidn del éritema inducido por los rayos ultravioleta.®

Por lo tanto se determing que ¢l triclosan es un compuesto que gracias a su elevada
eficacia y sus favorables propiedades de elaboracién y estabilidad, asi como a su
comportamiento no t6xico, resulta un ingrediente activo ficil de.incorporar a los

*

' . 4,36
productos que entran en contacto con la piel humana.
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1

2.2 Propiedades fisicoquimicas

. ;.18
-Féormula quimica

c

-Férmula condensada:

CoH:C O

-Nombre: quimico

2,4 4"-tricloro-2 -hidroxidifenil éter

-Nombre Trivial

Triclosan

-PM 2895

.
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1

:Aspecto fisico: Polvo blanquecino

-Olor: Presenta un ligero aroma :

-?unto de Fusién: 55-60 °C

-Pureza: El triclosan tiene una pureza de 99.0% como minimo
-Solubilidad '®

Es poco soluble en el agua y ticne buena solubilidad en la mayoria de los

disolventes organicos, asi como en la mayor parte de los tensoactivos

Trietanolamina Tween 20

‘ Acetona . Tween 80
Etanol al 70 % Acetato de amilo
I[sopropanol Acetato de etilo
Propilenglicol 400 - Triacetato de glicerina
Metilcelosolve Benzoato
Etilcelosolve Miristato de isopropilo
Perfumes Tensoactivos:

1 sy s s
- anionicos y cationicos

-Densidad Aparente: 0.40-0.65 Kg/I.
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2.3 Propiedades microbioldgicas

El triclosan como agente anti-bacterial fue utilizado en sus inicios incluyéndolo en
productos de higiene personal como shampoo higiénicos para el cuerpo, jabones
medicinales, desodorantes, y en soluciones desinfectantes para manos, previendo

- i . I . NI
condiciones asépticas en procedimientos quinirgicos dentro de medios hospitalarios

2.3.1 Mecanismo de accidn

La principal propiedad biologica que exhibe el triclosan es indudablemente su
efecto anti-bacterial cuyo sitic de accién primario es la membrana citoplasmitica de la

L , .. .30
bacteria, penetrandola y provocando la lisis de la misma

La rapida absorcion por las células bacterianas, estd dada por medic de difusion
controlada y se encuentra estrechamente relacionada con la fraccién lipidica de la pared
celular. Se ha sugerido que el triclosan incrementa la permeabilidad de la pared celular

. 7
bacteriana. 3
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A bajas concentraciones la accion de este agente es bacteriostatica, e interfiere con
la membrana celular en la recaptura de aminoacidos y acidos nucleicos y va dirigido en

contra de la sintesis de RNA y proteinas. 3

A dosis altas tiene efecto bactericida induciendo la liberacidén del material
citoplasmatico, asi como degradacidon de proteinas y acidos nucleicos, lisis de la pared

celular causadas por enzimas autoliticas y formacion de agujeros en la pared celular.

Se ha comprobado que el tricloséin es efectivo contra una gran variedad de bacterias

gram positivas y gram negativas. 3
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2.3.2 Accion contra las bacterias resistentes a los antibiéticos

El triclosin presenta actlividad bacteriostatica contra cepas que son resistentes a la

penicilina, la estreptomicina, el cloramfenicol, la tetraciclina, la eritromicina y/o las

., 11,30
sulfonamidas,

Microorganismo *M.1.C en ppm
Escherichia coli 03
Proteus vulgaris. 0.3
Staphylococcus éurcus 0.03

*M. I. C: Concentracion Minima Inhibitoria

2.3.3 Accidn fungistitica

El triclosén tiene eficacia contra los siguientes microorganismos.
Microorganismeo *M.I.C en ppm

Aspergillus niger 30
Aspergillus fumigatus 10

Candida albicans 3
Epidermophyton floccossum 1-10
Keratinomyces ajelloi 10
Trichgphyton mcntégmp_hrytes 1
Trchophyton rubru:m 10
Trichophyton tonsurans 10

*M. I. C: Concentracion Minima Inhibiteria

17,30
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2.4 Absorcion dérmica

Como resultado de investigaciones, se ha concluido lo siguiente respecto a la

e e . , 20,2
absorcion dérmica del triclosan: 8

* Si se aplica triclosén utilizando un jabdn o una locion, el 10 % del total de
triclosan contenido en la forma comercial se absorbe en la superficie de la
picl.

* Siel triclosin se encuentra en una base alcohélica se absorbe cerca del 25%
en la superficie de la piel. )

» Absorcidn dérmica en crema se compara con la de un jabén,
|

2.5 Estabilidad térmica

El triclosdn no se descompone bajo condiciones normales de almacenamiento. El
termoanalisis diferencial y la calorimetria han permitido observar que el producto no

sufre descomposicion rapida por debajo de los 280-290 °C.

Al cabo de 14 horas a 200 °C sélo se descompone el 2 % de la sustancia activa.

Asimismo, al exponer el producto a la accién de la luz U.V se puede observar una escasa

S . 20
descomposicion inicamente después de una prueba prolongada.
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2.6 Resistencia al agua

Estudios mostraron que el triclosan aplicado en la piel permanece en ella ain
después de multiples lavados. .
1

La resistencia al agua del triclosan es una gran ventaja en aplicaciones de la piel

donde la actividad anti-inﬂamatorié o anti-bacterial puede ser reducida debido a contactos

repetidos con agua o a fuertes perspiraciones por Ej. desodorantes, productos de playa,

. 21
desinfectantes de manos, etc.

2.7 Toxicologia

En numerosos ensayos se ha demostrado la buena tolerancia del producto por la piel
humana. Asimismo, las extensas investigaciones toxicoldgicas realizadas con animales
permiten deducir que el triclosan aplicado a las concentraciones recomendadas no presenta
ningun pe:ligro.20

En las aplicaciones especia]les, como los cosméticos para bebés, cosméticos de
empleo intimo y productos para Ié higiéne bucal, los ensayos realizados no demuestran
tampoco riesgo alguno en la aplicav;ién. 20

Las investigaciones y ensayos han demostrado del triclosan lo siguiente:

¢ No es toxico en pruebas de toxicidad aguda -

= Cuando se usa en productos cosméticos no irrita 1a piel, ni ojos
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* No es carcinogénico
* No es mutagénico
* No es teratogénico
Lo . Lo 28
* Es completamente eliminado y no se acumula en érganos o tejidos

* Apropiado para diferentes aplicaciones cosméticas

i
* Esta relacién es resultado de los trabajos de investigacion de W.Vischer y l.Reg6s (Divisién

Farma de Ciba-Geigy, Basile) -
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III. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA PIEL

B

3.1 La piel y sus funciones

La piel, en centimetros cuadrados, tiene un drea equivalente al peso del cuerpo en
kilogramos elevado a la 0.425, mujtiplicado por la altura de la persona en centimetros ele-
vada a 1a 0.725 y todo el conjunto multiplicado por 71.8. Estas cifras las proporciona Le-
der en su Diario de Investigacion Dermatoldgica. El espesor, incluyendo un poco de grasa,
se' considera un promedio de 0.15.cm y su gravedad especifica es 1.25. Asi pues, para un
hombre de 1.70 de altura y peso de 70 Kg, el area de su piel es de 16,000 em”, el volumen
de 2,400 ccy el peso de 3,000 g. 5

Dado que una gran cantidad de productos cosméticos se aplican sobre la piel, es im-
portante, hablar en detalle sobre estc importante érgano del cuerpo humano, no conside-
randola solo la cubierta de fa estructura subyacente, sino como una barrera entre €l cuerpo
y el medio ambiente, colaborando para mantener la temperatura del cuerpo. Exponer la
piel a temperaturas frias origina vg.soconstriccién, reduciendo el flujo de sangre hacia la
superficie de la piel, mientras que al exponerla a calor entre los 23°C y los 30°C, se pierde
calor por dilatacién de los vasos sanguineos, y més alla de los 30°C, se inicia la funcién

sudoral y tiene lugar una evaporacion refrescante. 5
+

12
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Una segunda y muy importante funcién de la piel es la de ayudar a mantener el con-
tenido de humedad del CUerpo. L-os lipidos de las capas mas externas de la piel proporcio-
nan una bam;ra a la pérdida excesiva de agua del cuerpo. St se quitan estos lipidos de la
superficie de la piel, por ejemplo con detergentes, se aumenta la pérdida de agua y se orni-

- o 5
gina lo que se conoce como “piel seca”.

Una tercera funcién es ayudar al cuerpo a protegerse de los efectos de la luz, ya que
este aspecto esta controlado por pigmentos de la piel que absorben la luz UV potencial-
mente dailina del espectro. E! nivel natural de pigmentos varia, no solo de raza a raza, sino
aun dentro de individuos de la misma raza: Los niveles de pigmento se aumentan a conse-

cuencia de la cantidad de luz UV que cae sobre la piel, originando una mayor proteccion

contra la luz.?

La piel también brinda proteccion contra los efectos de los ataques quimicos y mi-
crobianos. La superficie de la piel esta recubierta por una pelicula, conocida como manto
acido, que esta formada por el sudor y las glandulas sebaceas. El manto acido tiene nor-
malmente un pH que oscila entre 4.5 y 6.5, dependiendo del lugar del cuerpo de donde se
tome la muestra, y la proteccion que da a la piel combina los efectos de las funciones de

regulador, eliminacion de toxinas y bacteriostatico. 3

13
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Los cambios en el valor de pH del manto acido pueden originar invasiones bacteria-
nas indeseables, sensibilizacion y varias formas de dermatitis de la piel. Bajo estas condi-
ciones, varios microorganismos que normalmente residen en la piel al pH normal pueden
no sobrevivir y dejar el camino abierto a la colonizacion por parte de organismos patoge-

5
nos.

Finalmente la piel proporciona resistencia contra ¢l esfuerzo mecanico. El estrato
corneo externo de la piel proporcicna una cubierta resistente para el cuerpo, como una

primera linea de defensa contra el dafio y la presion mecanica cxterna.

Todo este conocimiento nos lleva a considerar a fa piel como un 6rgano con funcio-
nes de regulacion térmica, barrera-defensa, y porque no, de belleza, caracteristicas que

ahora ya pueden ser controladas a través de los tratamientos cosméticos.”®

Para cumplir todas estas funciones, la piel representa una estructura compleja que
comprende varias capas, cada una de ellas con ﬁropiedades especiales. Las capas principa-
les comprenden la epidermis, la dermis y la hipodermis. La capa superficial (epidermis) es
una capa estratificada de células epiteliales que yacen sobre el tejido conectivo (dermis).
La epidermis y la dermis estan apoyadas por una capa interna de tejido adiposo o hipo-

dermis. 5

14
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ESTRUéTURA DE LA PIEL

Esfru'h: Cirneo
strate Licido
Estrato Gronuloso

Estrate Espinoso
Estrete Bosal
Copa Popilar
dermis,

3

{

1

Epidermis 1
A 1 Copa Reticular de

|

!

la dermis
Dermis Tejido adiposo
Subeutaneo

Hipodermis

i
i
Plexo vesicular §

subcutaneo Envolturc. externa’

de laraiz T
) Slandulas Sebaceas
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3.2 Epidermis

La epidermis s una capa de epitelio plano, estratificado, de espesor que varia entre
0.5 a 1.0 mm. En los cortes histologicos de direccion longitudinal, el limite entre dermis y
epidermis esta representado mediante una linea irregularmente ondulada de prelongacio-

nes digitales de la epidermis hacia [a dermis conocidas como papilas.6

La mayor parte de la epidermis sufre un fenémeno de queratinizacién, dando lugar a
la formacion de las capas supelﬁciales, inertes de la piel. Los melanocitos, células que

producen melanina, no experimentan queratinizacién. 6

Las células superficiales queratinizadas se desprenden constantemente de la superfi-
cie. En su trayecto ascendente, elaboran queratina, sustancia que termina por sustituir a la
mayor parte del citoplasma, por o cual la célula muere, siendo por Gltimo eliminada, Por
lo anterior, es claro que la estructura de la epidermis en capas, implica proliferacién y di-

ferenciacion celulares. ¢

La epidermis de la palma de las manos y de la planta de los pies es gruesa microsco-

picamente permite distinguir cinco estratos que sor, de la profundidad a la superficie:

Estrato basal 0 germinativo

16
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Estrato espinoso ¢ Malpighiano

i
Estrato granuloso
Estrato lucido

Estrato corneo

Las células que forman estos diversos estratos no son de origen distinto, son esta-
dios diferentes en la vida de una misma célula epidérmica, el queratinocito. Este evolucio-
na gradualmente de célula activa de la capa basal hasta célula muerta de descamacion del

estrato corneo, ®
3.2.1 Estrato basal o germinativo

Esta constituida por una capa unica de células cilindricas, dispuestas perpendicular-
mente (queratinocitos). Por reproduccion continua, dan origen a las restantes capas epi-
dérmicas, mediante un proceso de guerathﬁmcién normal o de transformacion cornea. En-
tre estas células se encuentran otras menos numerosas, que provienen de la cresta neural,
llamadas -melanocitos, formadores &el pigmento de la piel o melanina. Los granulos de me-
lanina son transferidos, a través de las prolongaciones celulares, a los queratinocitos. El
pigmento se elimina a medida que se realiza la queratinizacion en la capa cornea de la epi-

dermis y en la capa cornea del pelo, 8

17
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3.2.2 Estrato espinoso o Malpighi

Situado por encima del estrato basal, estd constituido por varias hileras de células

poliédricas unidas entre si por organelos llamados “ desmosomas” o puentes intercelulares.
v ¢ . -

Los desmosomas son engrosamientos de sus membranas y se vinculan entre si per un es-

pacio intercelular. Entre las células espinosas se encuentran unas células especiales deno-

minadas “células de Langerhans™ , que son histiocitos epidérmicos. &
3.2.3 Estrato granuloso

Posee de una a cinco hileras de células de espesor. Las células de esta capa son po-
liédricas, pero mas aplanadas, presentan en su citoplasma granulaciones de queratohialina
{una prequeratina) que le da su nombre. A ese nivel las células provenientes del cuerpo
mucoso pierden su vitalidad, y corlnienza la transformacion comea. Las células de la capa
gramuilosa son vivas, como lo demuestra su funcién metabélica celular completa. La for-
macién de queratina en ¢l estrato comeo puede depender de la queratohiafina como pre-

cursor s

3.2.4 Estrato licide

Se encuentra en zonas donde la capa cdmea es gruesa (palma y plantas) : esta for-

I3 I - . - .
mado por dos o tres capas de células aplanadas, sin nicleo, semejantes a una linea
;
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semitransparente. Su aspecto se debe al contenido de eleidina, sustancia de aspecto oleo-

[
50,

3.2.5 Estrato cérneo

Sobre todas las capas se halla el estrato comeo, constituido por varias hileras de cé-
lulas deshidratadas, muertas, secas y sin nucleo, formando capas comeas o escamas, que
continuamente son eliminadas. El citoplasma es reemplazado por granulos de queratina

originados en el estrato granuloso. 6

3.3 Dermis

Por debajo de la epidermis se encuentra la dermis, esta comprende la fracciéon mas
grande de la piel y es responsable de su fuerza estructural. Se dispone como armazén for-
mado en su mayor parte de fibras colagenas, agrupadas en haces, entrelazados con fibras
elasticas, ademas, por fibras de reticulina (precoldgena o coligena inmadura) adosada a las
membranas basales y perivasculares. Los tipos principales de células de la epidermis son:

los fibroblastos, los macrofagos, mastocitos, histiocitos. La dermis estd constituida por

dos capas que, de la superficie a 1a profundidad, son: Dermis papilar y Dermis reticular. z
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Dermis papilar

El tipo principal de célula es el fibroblasto, que tiene alta capacidad de sintesis y pro-
liferacién . El principal producto de sintesis de esta capa es el colageno tipo III, aunque
también aparece algo del tipo 1. Esta organizado como pequefios paguetes de fibras, que
contrastan con los paquetes mucho mas grandes del tipo I que se encuentran en la dermis

. 2 :
reticular. .
Dermis reticular

Esta dltima yace debajo de la dermis papilar y es superficial a la hipodermis. Esta
compuesta principalmente de colageno tipo I, organizado en grandes paquetes de fibrillas
.y conti¢cne paquetes elasticos totalmente maduros, aumentando ambos en tamaiio confor-

me se van acercando a la hipodermis. 2

3.4 Hipodermis -
Es una capa de células adiposas que limitan la capa de tejido conectivo de la dermis

reticular. Esta es la capa mas interna de la piel y su funcion es actuar como cojin entre las

capas externas de la piel y las estructuras internas tales como hueso y miscuto. También
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provee la reserva energética, permite movilidad a la piel, moldea el contorno corporal y

aisla el cuerpo. 2 1

3.5 Irritantes de la piel

Los irritantes son sustancias que inducen la inflamacion, sin ser corrosivas, por con-
tacto inmediato, prolongado o repetido con la piel 0 mucosas causan inflamacién. *°

Los cambios en la piel irritada estan inducidos por las acciones toxicas fisicas y qui-
micas del irritante, y por os mediadores farmacolégicos liberados o activados en la res-
puesta inflamatoria. Asi, los disolventes pueden extraer los lipidos del estrato corneo, ma-
cerar las células, dafiar la funcién de la barrera acuosa y \esionar o matar algunos querati-
nocitos subyacentes, Estos cambios son un efecto directo de la‘sustancia apli-::ada.40

Los cambios en el estrato cérneo después de la aplicacion de irritantes son:

Eliminacién de lipidos, desnaturalizacién de proteinas solubles, desdoblamiento de
proteinas fibrilares, tal como queratina, eliminacion de sustancias solubles celulares, agua,
etc. a0

Los cambios inflamatorios en la dermis se parecen a los encontrados en muchos teji-
dos y varian segin la gravedad y duracién de la lesion. La respuesta inmediata en los pe-
quefios vasos sanguineos a la irritacién leve es el eritema (aumento del flujo sanguineo),
el aumento de la permeabilidad da lugar al edema y a la adherencia del endotelio, de modo

que en minutos los leucocitos se adhieren a la superficie y algunos emigran
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desde el vaso, particularmente los neutréfilos. Estos son los cambios fundamentales des-
pués de la irritacion leve. a0

En la irritacién grave o prolongada, ademas-de las acumulaciones densas de neutrofi-
los, existe también infiltracion de macrofagos que liberan una gran cantidad de enzimas
lisosomicas degradativas y también sintetizan uno o mis componentes del complemento y

prostaglandinas. 0

3.6 Destino de productos comerciales aplicados a la piel 2

DESTINO ) EJEMPLOS
Superficie de la piel Jabones, repelentes de insectos, filtros solares
Estrato comeo Humectantes.
‘Ductos sudoriparos Antitranspirantes
Células vivas de la piel _Esteroides, anestésicos locales.
Sangre Parches transdérmicos
Tejidos musculares locales Drogas no esteroidales y anti- inflamatorias.
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IV. RESPUESTA INFLAMATORIA
4.1 Definicion

La inflamacion €s un proceso, i;omplejo, inespecifico, basicamente til al organismo,
que se caracteriza por modificaciones locales coordinadas de los vasos sanguineos y del
tejido conectivo, la cual puede ser aguda o cronica. La inflamacién es uno de los
ejemplos de homeostasis biologica: es una sefial de alarma. Sin embargo, tambi¢n la
responsable de muchos de los sintomas y complicaciones de numerosas enfermedades.
En la inflamacion hay muchas variables que se alteran ¢ interactian simultineamente. La
misma secuencia de fenémenos se desencadena en respuesta a muchas causas distintas,
por ello es un proceso complejo e inespecifico. Una de las principales caracteristicas de

. .. cp a1 23
la inflamacidn aguda es su no especificidad.
1

4.2 Signos cardinales

La inflamacién es una secuencia de fenomenos dindmicos cambiantes, que
evolucionan. La respuesta del tejid6 vivo frente a un agente invasor origina una reaccion:
el tejido reacciona con un proceso inflamatorio. Los cinco signos cardinales
corresponden a la inflamacién aguda, es decir, la reaccion inmediata de un tejido frente a

una agresion.
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Los signos de la inflamacién, ya observadas desde la época de Hipécrates, fueron

ordenados como los cuatro signos cardinales de la inflamacidn por Celsus (afio 30 AC) 2

» Rubor (enrojecimiento o eritema).
» Tumor (aumento de volumen local, hinchazon, edema).
e Calor (aumento de la temperatura focal).

+ Dolor.

A ellos, posteriormente, se agregd un quinto signo, que es la impotencia funcional

del organo afectado. Asi actualmente, reconocemos cinco signos clasicos de la

inflamacion : eritema (rubor), edema (tumor), calor, dolor ¢ impotencia funcional. 3

4.3 Etiologia del proceso inflamatorio

Una clasificacién muy amphia de los agentes capaces de producir la inflamacion es
* Agentes fisicos (traumatismos, radiaciones etc.)
* Agentes quimicos {custicos, irritantes, etc.)

+ Agentes biologicos (virus, bacterias, hongos, rickettsias, etc.)
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Frente a cualquicra de las causas mencionadas, el tejido conective vascularizado vivo
reaccionara con un proceso inflamatorio agudo, en que se manifestard generalmente por

. . . . 23
los cinco signos descritos anteriormente.

4.4 Mediadores de origen mastocitario en la inflamacién aguda
Bajo el nombre genérico de mediadores quimicos de la inflamacidn se engloban
i
todas las sustancias que tienen accién directa sobre las células inflamatorias y/o los
vasos sanguineos, o las que intervienen en reacciones quimicas previas, que dardn lugar

a compuestos vasoactivos o de accion sobre las células inflamatorias.

!
En términos generales, podemos decir que los fenémenos vasculares y celulares de la

inflamacion se deben a la accion de los mediadores quimicos, liberados o generados por
la accién del agente etioldgico. Estos mediadores tienen diferente origen, pudiendo ser

L . Pl
plasmaticos o tisulares. !

4.4.1 Funcién del mastocito en la‘inflamacidén

+
'

El mastocito juega un rol crucial en el proceso inflamatorio, ademas de sus

funciones en las reacciones alérgicas.

25



RESPUESTA INFLAMATORIA

A pesar de las diferencias morfolégicas con el baséfilo, su similitud funcional es
amplia, tanto asi que se les considera parte de un sisterna, en el cual el mastocito es el
componente tisular y ¢l basdfilo él circulante.

Los mastocitos se encuentran en todo el tejido conectivo, especialmente en la
vecindad de arteriolas, vénulas y en vasos mayores; su forma varia segiin su ubicacidn
topografica. Son numerosos pc'ro‘diﬁciles de ver con técnicas histolégicas corrientes. Se
caracterizan por una gran cantidad de granulos muy densos en el citoplasma, redondos u
ovalados, cuyo nimero va aumentando a medida que la célula envejece, y que contienen
un nimero de sustancias bio]égicé}mente activas, 2

El mastocito activado es capaz de liberar una gran diversidad de mediadores
quimicos, incluyendo aminas vé;soactivas, proteasas, citocinas, derivados lipidicos,
proteoglicanos, elc., los que afec;tan y regulan la funcién de las células adyacentes y

también el metabolismo de la matriz extracelular del tejido conectivo.

Los mastocitos se encuentran en 6rganos ricos en tgjido conectivo cercanos a
vasos sanguineos y nerviosos y en tejido epiteliales como glindulas mamaria, pulmdn,
membranas serosas, piel y otros. Su citoplasma es rico en grinulos con membranas y
cuerpos lipidicos. Estos grinulos contienen proteoglicanos cidos (anidnicos) que se
unen a colorantes basicos (metactomdticos). Aunque morfoldgicamente similares hay

ciertas diferencias funcionales entre mastocitos procedentes de diferentes tejides. Son,

por lo tanto una poblacion heterogénea. B
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Estudios histoguimicos y bioquimicos de mastocitos humanos han demostrado la
existencia de dos fenotipos celulares; una poblacién predominantemente en pulmén y
mucosa gastro-intestinal, que se caracteriza por contener granulos citoplasméticos ricos
en tripasa (proteina neutr;) y Ia otra, que ﬁredomina en piel y submucosa gastro-

. . , S . 3l
intestinal, cuyos granulos contienen tripasa y quimasa (ambas protcasas neutras).
. ‘

4.4.2 Mecanismo de activacién y degranulacién del mastocito

El proceso de degranulacion del mastocito comienza cuando dos moléculas IgE
adyacentes, asociadas en la superficic de la célula por los receptores Fc, son
entrecruzados por un alergeno (antigeno) o por factores no inmunolégicos . El proceso
de degranulacidn es una exocitosisl, manteniendo la integridad de la célula, exponiendo el
contenido del granulo al microambiente y permitiendo asi su vaciamiento. Primero se
fusionan fa membrana plasmatica con la de los granulos de ubicacion periférica. Después
se van fusionande las membranas adyacentes, rectutando a los granulos que estin mas al

interior de la célula. Este fenémeno de exocitosis compuesta hacen que se formen

. .25
verdaderas cavidades que se abren al exterior.

La secuencia de fendmenos biequimicos de este proceso se inicia con la unién

de un agente estimulante a un receptor en la membrana del mastocito.
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. . . . . 2
Los factores que pueden inducir la degranulacién no inmune del mastocito son: 3
1

Agcntés fisicos: traumatismos, calor, radiacién
Agentes quimicos: como sustancias irritantes, catsticos, etc
Condiciones de hipo ¢ hiperosmolaridad
Anafilotoxinas: C3a y C5a. |

Proteinas caridnicas lis()micasi
Neurotransmisores noradrenallina.

Toxinas: bacterianas, de insccgos u otras.
Polimeros: dextran, polivinilpirrolidina.
Neuropéptidos: sustancia P, somatostatina.
Interleucina 8.

Iondforos de calcio.

Drogas.
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{
La degranulacion del mastocito conduce a la liberacién de mediadores quimicos y

. L 23
éstos se agrupan como lo muestra la siguiente tabla:

1

MEDIADORES QUIMICOS DEL
MASTOCITO

Mediadares preformados de liberacién ripida
Histamina ' )
Serotonina - Arilsulfatasa A
Factores quimiotacticos para cosindfilos
Factores quimiotacticos para neutrdfilos
Mediadores preformados de liberacién lenta
Heparina
Quimasa :
Peroxidasa ‘
Arilsulfatasa-B
Triptasas
IF-A ‘
Mediadores de neof‘ormacldn lipidicos
Prostaglndinas PG
Tromboxano TX
Leucotrienos LT
Factor activador de plaquetas PAF
Mediadores de neoformacién proteicos
Interleucinai: 1,23,4,5y 6 .
GM-CSF (Factores eslimulad;)res de colonias)
TNF (Factor de necrosis tumoral)

INF ¥ (Interferén gamma)
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4.4.3 Mediadores lipidicos de neoformacion

Como resultado del proceso'de activacién y degranulacién mastocitaria se produce

la estimulacién de la sintesis de mediadores que son derivados lipidicos del acido

. . 23
araquidonico. ;

Fofosfolipasa A

N

Acil -fosfolipidos © Alquil-fosfolipidos
{lipidos de mcn"lbrana) (lipidos de membrana)
| |
ACIDO ARAQUIDONICO PAF
CICLOXIGENACION © . LIPOXIGENACION
TROMBOXANOS PROSTAGLANDINAS LEUCOTRIENOS
TX PG : LT

4.5 Metabolismo del icido araquidonico

Casi todas las células de los mamiferos, excepto los glébulos rojos, producen
prostaciclinas, tromboxanos y - leucotrienos (conocidos colectivamente como

eicosanoides, ya que todos son compuestos Cag). Los eicosancides, lo mismo que las
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1

I
hormonas, ejercen efectos fisioldgicos importantes actuando en concentracionecs

estrictamente bajas. Por ejemplo régulan 3

v

1, La respuesta inflamatoria, sobre todo cuando afecta a las articulaciones (artritis
reumatoide), a la piel {psoriasis) y a los ojos.

2. La produccion del doler y fa iﬁcbrc.

3. La regulacidn de la presion sanguinea.

4. La induccidn de la coagulacién de la sangre.

5. El control de varias funciones reproductoras tales como la induccion del parto.

6. La regulacion del ciclo suefio/vigilia.

Los eicosanoides al igual que las Hormonas son mediados intracelularmente por
AMP,, sin embargo, los cicosanoides a diferencia de las hdnnonas, no son transportados
por la corriente sanguinea a sus sitios de accidén, mas bien son mediadores locales; ¢s
decir, que actian en el mismo entm!'no en el que se sintetizan (algunas se descomponen al

. L 38
cabo de unos minutos o menos in vitro).

I
El araquidonato se sintetiza a partir del acido linoleico y se acumula en las
membranas de las células esterificado al carbono (2) del glicerol del fosfatidilinesitol y
de otros fosfolipidos. La produccion de metabolitos del araquidonato estd controlada por

la velocidad de liberacion de estos fosfolipidos a través de tres rutas alternativas.”®

1
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1. La fosfolipasa A; hidroliza los grupos acilo en el carbono (2) de los fosfo!ipidos.

2. La fosfolipasa C hidroliza especificamente el grupo de cabeza del fosfatidilinositol
a fin de rendir un 1,2-diacilglicerol, que fosforila por la diglicerol quinasa a 4cido
fosfatidico, que es un sustrato de la fosfolipasa A3

3. El 1,2-diacilglicerol puede hidrolizarse también directamente por la diacilglicerol

lipasa
Grupos de ruptura hidrolitica mediada por fosfolipasas A; y C.
. . 8
El grupo polar de cabeza X, es frecuentemente inositoj 3
Fosfolipasa Az |
9 l Q H; —0—C—R,
H31C,9—C'—O—QH : 9,
Gruoo CHZ—O—‘?_X
araauidenile ! Ioe

Inasitel

F.ul'olipau C

!
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i
Rutas de liberacion del 4cido araquidénico

| de los fosfolipidos 8

Fesfolipida
{[losfatidilinositol)

Fost’olipjy , .
Fosfol C
: pnsa N » Fosfolnositol

Lisofosfolipide X
+
. . 1.2-Diacilglicerol _ _
Acldo araguidénico ! Diacilglicerol lipasa l
- Diacilglicerol quinasa '
o Monoacil glicerol
1 il N
Acido fosfatidico Acldo araquidénico

1
Fosfolipasa A, l

Acido lisofosfatidico
+
Acido araquidénico,

H
i

4.5.1 Ruta ciclica del metabo]ismo del Acido araquidonico

La primera etapa en la ruta ciclica del metabolismo del araquidonato esta catalizada
por la prostaglandina endoperdxido sintasa. Esta enzima contiene dos actividades

cataliticas: una actividad de ciclooxigenasa y una actividad de hidroperoxidasa. La

primera cataliza la adicién de dos moléculas de O, al acido araquidénico, formando

i
l
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endoperoxidos inestables como prostaglandinas H2 y G2 que son ripidamente
convertidos en prostaciclina y prostaglandina de las series D, E, F y a tromboxanos A2 y
B2. Esto varia segin el tipo celular que lo produce. La ultima media una reaccion
dependiente del glutation, que cc;nvicrtc a la funcién hidroperéxido de la PGG; en un
grupo OH (PGH;). La PGH; es el precursor inmediato de todas las prostaglandinas de la
serie 2, las prostaciclinas y los tro;inboxanos. 38

'

Los mastocites humanos tienen como producto principal de la via de la
ciclooxigenacion la PGD2. El baséfilo, en cambio, produce pequefias cantidades de los
productos de [a via de la ciclooxigenacién %% La PGD2 se une a los receptores en las
células de ta musculatura lisa y ai;t'ﬁa como vasodilatador y broncoconstrictor, estimula
la liberacion de histamina sélo desde los basofilos, pero no de los mastocitos. ' Las
plaquetas contienen la tromboxano sintasa, que median en la formacién del tromboxano

'
Az (TxAjy), un vasoconstrictor y estimulador de la agregacién de las plaquetas (etapa
inicial en la coagulacién de la szlmgre). Las células endoteliales vasculares contienen
prostaciclina sintasa, que cataliza la sintesis de prostaciclina I, (PGI;)}, un vasodilatador e
inhibidor de la agregacion de las plaquetas. Estas dos sustancias actian oponiéndose, con

. " . 38
lo que mantienen un balance en el sistema cardiovascular.
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Ruta ciclica del metabolismo del acido araquidénico conduce a las prostaglandinas. tromboxanos

) ., 38
{ leucotrienos

cooH
f
e, '
CL/\/\/V .
1 sintasa
, / :
HO b — /
H Prostaciclina P
) . sintasa, ‘/V\,m Troemboxane
PGl (incstable - T
A
i . O’GV\/W
1
COOH ™
o ‘Tromboxarce
HQ !
e Prosiaciclinas :

Honno
o

o
1
oH

6-ono-PGH

35



RESPUESTA INFLAMATORIA

4.5.2 Ruta lineal del metabolismo del icido araquidénico

Los leucotrienos son sintetizados por una variedad de glébulos blancos, células mastil
{células del tejido conjuntivo derivadas de los tejidos que forman la sangre, que segregan
sustancias que median las reacciones inflamaterias y alérgicas), asi como por el pulmén,
bazo, cerebro y corazon

La primera reaccion en la conversion del araquidonato a leucotrienos es la oxidacion
catalizada por la lipoxigenasa en las posiciones 5, 12 o 15 para formar dcidos
hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETEs), sustancias que por si mismas, no son
mediadores fisioldgicos. Se cree que la reaccion consiste en la separacidén de un Atomo
de hidrégeno de la unmidad 1,4-p;:ntadicno seguida de la adicién de O; y después la
readicidon del atomo de hidrégeno. Los diferentes tipos de células contienen
lipoxigenasas con especificidades caracteristicas. 3#

El 5-HPETE, producto de la oxidacién del 4cido araquiddnico catalizada por la 5-
lipoxigenasa se convierte en peptidoleucotrienos, formando en primer lugar un epoxido
insaturade, leucotrieno As (LTA4). La glutation-S-transferasa cataliza a continuacién la
adicién del grupo sulfhidrile del glutation al epéxido, formande el primero de los
peptidoleucotrienos, leucotrieno C4 (LTC,). La y-glutamiltransferasa separa acido
glutamico convirtiendo LTC, en leucotrieno D4 (LTDy). Este ultimo se convierte en
leucotrieno E4 (LTE,) por una dipeptidasa que elimina glicina. LTA4 puede convertirse
también en leucotrieno By (LTB.{) 38, que en el mastocito este lencotrienc es muy

importante ya que estimula la secrecién de glicoproteinas de mucosas a nivel de las vias
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aéreas pulmonares, es un potente factor quimiotictico para PMN y eosinéﬁ!oé,
aumenta la adherencia, estimula la agregacion y aumenta la expresion de receptores C3b
en estas células. También el leucotrieno (LTB, ) inhibe la proliferacion de las células T
helper y estimula la proliferacién de los linfocitos T supresores. Otra accion importante
del LTB4 es aumentar la expresion de la actividad de las células citotdxicas a través de

. . . 23
un mecanismo independiente del tromboxane.

Los Jeucotrienos se unen a receptores especificos en células del miisculo liso
(diferentes de los receptores de PG-D2) y provocan broncoconstriceion prolongada.

En la piel estos leucotrienos producen reacciones de eritema y tumefaccion de larga
duracion Los leucotrienos C4, D4§y E4 conforman lo que antigunamente se denominaba
“sustancia de reaccion lenta de anafilaxia (SRS-A)" y actualmente se consideran los

L. . P - 38
principales mediadores de la broncoconstriccion en el asma alérgico.

'

37 -



RESPUESTA INFLAMATORIA

Ruta lineal del metabolismo de! dcido araquidénico B

Acldo araguldénico

Wﬁﬂ\/\/aoo“

“Ruta tineat”

{lipoxigenasas)

COH
== - COOH
—— Leucotrienos
Aclde 5.1 -] iaicosatetr I
($-HPETE}
4]
HO O
\‘ —
— N — COO0OH
Acido 12-hidrop ielcos d
{12-HPETE}
]

Acldo 15-hidroparoxielcosatetraencico

(15-HPETE)
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El tercer mediador lipidico de neoformacién mastocitaria se llama factor activador de
plaquetas (PAF). Este mediador tiene accion directa de broncoconstriccion, provoca la
retraccion de las células endoteliales y relaja la musculatura lisa vascular.

También tiene efectos tisulares potentes: puede producir agregacién plaquetaria de
monocitos y neutrofilos, quimiotaxis de neutr6filos, activacion del estatlido respiratorio, y

formacion de leucotrienos. El PAF es muy hidrofobico y rapidamente destruido por

enzimas plasmaticas. B

4.6 Movilizacion de las células al foco inflamatorio

Gran parte de los mediadores solubles de la inflamacion tienen como funcién atraer
al foco a Ias células efectoras, principalmente neutréfilos , macréfagos y eosinofilos. Para

llegar al foco inflamaterio, las ‘¢células circulantes -una vez recibido el estimulo

quintotactico- cumplen las siguientes etapas: z

1. Los leucocitos se marginan en la corriente sanguinea
2. Luego se adhieren a la pared endoterial (moléculas de adhesion)
3. Posteriormente, con movimientos ameboides, atraviesan la pared de capilares

y vénulas por los espacios intercelulares (diapédesis)
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4. Una vez fuera de los vasos sanguineos avanzan dirfigidamente haciz el foco
inflamatorio, fendmeno denominado quimiotaxis. Comparativamente la
velocidad de avance de PMN neutrdfilos es mayor que la de los monocitos.

5. Finalmente se realiza la fagocitosis, con la cual se persigue llegar a la

climinacion del agente causal de la inflamacion.
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V. ACTIVIDAD ANTEHINFLAMATORIA DEL TRICLOSAN Y SU
APLICACION EN PRODUCTOS DESTINADOS AL CUIDADO DE LA PIEL

5.1 Mecanismo de accién en el procese inflamaterio

El efecto anti-inflamatorio del triclosain comenzd a estudiarse desde hace
aproximadamente 10 afios, las investigaciones realizadas se han publicado desde el afio
1993, centrado su aplicacion tnicamente en los problemas que se presentan en la cavidad
oral, como es el caso de la gingivitis, sin embargo, recientemente también se esta
estudiando el efccto del triclosan en {a piel humana, lo que haria posible ampliar su

aplicacién en productos para el cuidado de la misma.

Los estudios indican que el triclosan tiene un efecto directo inhibitorio sobre las
enzimas principales involucradas en la ruta del metabolismo del acido araquidénico, lo
que permitiria la reduccién en la formacién de metabolitos pro-inflamatorios como son
las prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos.

El posible mecanismo de accion del triclosan se muestra a continuacién:
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MECANISMO DE ACCION DEL TRICLOSAN
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5.2 Efecto sobre la histamina

En un estudio realizado por (Van Neste, 1992) en la piel, permitié evaluar la
actividad anti-inflamatoria del triclosan, demostrd que éste puede inhibir los efectos

. .24
provocados por la histamina.

La histamina es un mediador vasoactivo que provoca la contracciéon del misculo
liso, se encuentra preformada en los granulos de los mastocitos y basofilos, por lo que las
concentraciones tisulares son particularmente altas en intestino, pulmén y piel. Las
consecuencias clinicas de la liberacién de histamina en piel, incluyen reacciones de
pdpula asociadas con prurito y eritema.. La histamina ejerce su funcién fisiolégica al

interactuar con cualquicra de sus tres receptores denominados, H1, H2 y H3.

El presente estudio se llevo. a cabo in wive utilizando nueve voluntarios que
participaron en una doble prueba, en las cuales se aplicaron parches en el antebrazo de
cada sujeto con el siguiente procedimiento;

Para el primer ensayo, la piel fue tratada durante thora con triclosin y
posteriormente sé¢ aplico la histamina.
Para el segundo ensayo, primero se indujo la reaccién de la histamina en la piel

y al final sc aplico el triclosan,
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Basandose en cstudios previos, de que el triclosin penetra en la dermis de ia piel |
(Black, 1975 vy Waaler, 1993), " Barkvoll & Rélia en 1994, demostraron que esle
compuesto clorado, reduce marcadamente ¢l tamafio del eritema (inflamacién) formado
en la piel, cuando se induce primero en ella la accion de la histamina y cuvando es pre-
tratada la piel con triclosan inicialmente y al final con histamina, este solo tuvo un ligero
efecto sobre la reduccion del eritema, lo que indica que el triclosin no previene la

. 7]
inflamacion.

Existen varias teoras para tratar de explicar ¢l efecto del triclosin “sobre [a piel

. .. ol . .24
después de la administracion de la histamina:

1. La histamina en el tejido subdermal puede ser inactivada por el triclosin

probablemente por interaccién directa de la molécula del trictosan con la histamina.

2, El triclosan puede bloguear los receptores H! necesarios para el efecto de la

histamina.

3. Puede ocurrir la supresién de la sintesis de las prostaglandinas (Coleman et. al. 1993},

o posiblemente de algunos otros mediadores de la inflamacion,
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5.3 Efecto sobre mediadores de la inflamacion gingival.

La contribucién del triclosan en atencién de la inflamacion gingival generalmente
es atribuida a su actividad antimicrobial y antiplaca, sin embargo, estudios recientes
(Waaler & Roélla, 1993} han reportado que el triclosan puede tener efecto anti-

inflamatorio directo, en los tejidos gingivales.

El propésito del éstuclio realizado por Gaffar y cols en 1995, fue dilucidar el efecto
del triclosin sobre la produccién de metabolitos pro-inflamatorios del A4cido
araquidonico. Para la realizacion ide dicho estudio se utilizé una foﬁnulacién especifica
del triclosdn y se bloqued su actividad anti-bacterial usando un exceso de tween 80

(surfactante no i6nico), con la finalidad de demostrar que el efecto anti-inflamatorio del

. : . L oy .39
-triclosan es independiente de su accion en la formacion de la placa dentobacteriana.

Para confirmar su actividad anti-inflamatoria se realizé un doble cnsayo.I2
|

En el primer ensayo directo de inhibicién de enzimas, el métedo aplicado fue el
descrito por Van Ouderaa (1977) y Dewhirst (1980), el cual permite‘examinar la
naturaleza inhibitoria de triclosdn sobre varias enzimas involucradas en la ruta
metabolica del acido araquidénico. Las enzimas utilizadas fueron ciclooxigenasa |
(prostaglandina H sintasa I, obtenida de vesiculas seminales de carnero), ciclooxigenasa
2 (prostaglandina H sintasa 2, obtenida de placenta de borrego), 5-lipooxigenasa

(araquidonato 5-
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lipooxigenasa, obtenida de la papa) y 15-lipooxigenasa (araquidonato 15-lipooxigenasa,

obienida de semilla de soya). "2

E! principio de este ensayo es adicionar oxigeno a las enzimas ciclooxigenasa y
lipooxigenasa con la finalidad de inducir la formacién de metabelitos pro-inflamatorios

del acido araquidénico.

{ . . i N
Enzimas ciclooxigenasas |

L : y lipooxigenasas

Adicién de O, (electrodo de O,)

Enzimas - 0,

Adicidn de 12 solucién de AA

P P ——

Formacién de

PG, TX,LT

! Adicién de la solucién de trictosin

‘:'

Registro de datos de
| consumo de oxigeno cada 300 s

L " en el monitor de O,

. v

[ Obtener datos de % de inhibicién enzimética ]

'

Esquema del pro'ceso
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La prueba se realiza en uﬁ sistema cerrado donde se colocan las diferentes
concentraciones de las enzimas, iincorporando oxigeno por medio de un electrodo, la
reaccion inicia con la adicién de 4cido araquiddnico, inyectado por un capilar insertado
por una ranura del lado del electrodo de oxigeno, los datos de consume de oxigeno son
registrados cada 300 segundos. La prueba se lleva a cabo con y sin trictosan a cinco
diferentes concentraciones, con la finalidad de analizar la accion de las enzimas, este es

incorporado al final después de la aplicacion del acido araquidénico, 2

En el segundo ensayo se utilizaron cultives celulares para observar el efecto del
triclosan sobre la produccién de prostaglandina E; inducida por la adicién de IL-1] en
fibroblastos gingivales humanos. La IL-1P es producida por los tejidos tisulares y sus

niveles han sido correlacionados con el grado de inflamacién gingival.

Cultivos celulares

de fibrobldstos gingivales

Sembrar en placas con
_aprox 100,000 cel/ml

Incubar por 48 hrs

H v
i

|
(Formacmn de capas confluentes ]

| Adicion de IL-1p

L
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| fibroblastos + IL-1B __, PGEx ]

Reposar por 30 min.

[

{ Adicién de ta solucién de triclosan,

previamente esterilizado |

——

i
i
1 v
¢ Medicion de tos niveles de PGE;

en el cultivo a fos 0, 60, 120 y 180 min

\  utilizando un enzayo enzimético

Los fibroblastos gingivales fueron sembrados en placas con aproximadamente
100,000 cel/m! cada una e incubado por 48 horas hasta la2 formacién de monocapas

confluentes, utilizando dos controles; un negativo sin tratamiento y el segundo positivo

con [L-1[3. iz
El triclosan se disuelve en etanol, cuidando que lz concentracion del disolvente no
excediera de 0.5 % y con ello evitar que pudiera interferir en la prueba, posteriormente la

solucién de triclosén se esterilizo por filtracion.

A cada placa se le adiciond IL-15 para estimular la produccion de PGE; y después

. . c o, . . . 12
de 30 minutos se incorpord ¢l triclosan a las cinco diferentes concentraciones.
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Se determiné la cantidad de PGEza los 0, 60, 120 y 180 minutos en cada cultivo
celular. Los niveles de PGE; fueron medidos usando una prueba de inmunoensayo

.. 12
enzimatico.

Como resultado de esia investigacidn se encontrd que el triclosan inhibié ambas
rutas metabdlicas del 4cido araquidénico, la ciclooxigenasa y lipooxigenasa con similar
eficacia, por ejemplo, la concentracién de inhibicién al 50 % del triclosin contra la

ciclooxigenasa fue 43 pM mientras que por la 5-lippoxigenasa fue de 44 pM.

En el ensayo efectuado en los cultivos celulares se observé que el triclosin inhibio
la produccién de PGE; inducida por la IL-1B en fibroblastos gingivales, de manera
dependiente de la concentracién, teniendo efecto ain, a la minima concentracidn

utilizada en el estudio que fue 6.9 uM. '2

En otro estudio realizado de igual forma sobre fibroblastos gingivales humanos, se
(Modéer, et.al. 1996) examino el efecto de triclosin en la biosintesis de PGE; estimulado
con IL-1p y ademas con el Factor de Necrosis Tumorat Alfa (TNFa), demostrandose que
al igual que la IL-1j3, el TNFa fa\lforece la liberacion del dcido araguidénico debido a un
incremento de la actividad de fosfolipasa A; y de esta manera inducir la formacidn de

L 27
prostanoides.
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El mecanismo por el cual el triclosan interfiere con la sefial de transduccién de la
IL-1P y del TNFq, todavia no esta claro, sin embargo, ta actividad del triclosan puede ser
debida a un efecto inespecifico len la membrana celular, creando de alguna forma
interferencias en el trafico de schales o interaccionando con el acido araquidodnico,
obteniendo como resultado un decremento en la formacion de prostanoides.

Esta teoria resulta probable ya que el triclosdn es una molecula lipo-scluble. 7
Como ya se menciono, la [L-1p induce la expresidn de la enzima COX, ocasionando

un incremento en los niveles de PGE; por lo que un decremento en los niveles de esta

. \ NPTy . sy . 27
enzima puede ser otra razdn de la disminucion de PGE; en presencia de triclosan.
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5.4 Proteccién contra el daiio ocasionado por el tensoactive Lauril Sulfato de Sodio

Barkvoll & Rolla (1994) en un estudio dermatolégico demostraron due el triclosén,
puede reducir los dafios ocasionados por el lauril suifato de sodio, ya que este tensoactivo
aplicado a la piel provoca desnatiralizacién de las proteinas constituyentes de la capa
comea y de esta manera ocasionar irritacién ¢ inflamacién’. E1 LSS es el detergente que
se incluye con mayor frecuencia en jabones, shampoo, pastas dentales, desodorantes,
enjuagues bucales, debido a sus excelentes propiedades como agente limpiador y.

espumante.’*

En este estudio participaron |10 voluntarios saludables; 6 mujeres y 4 hombres de
aproximadamente 46 afios de edad. Se colocaron en el antebrazo de cada sujeto 4 parches

conteniendo:**

I 1%LSS, II. 1% LSS, ML 1 % LSS con 0.3 % triclosdn y IV. Agua. Se
dejaron actuar en la piel de cada sujeto por un lapso de 24 horas e inmediatamente
después de haber trascurrido este tiempo se aplicé en el lugar de la exposicion de cada
uno de los parches el siguiente iratamiento:

L. 0.9%NaCl, [l 0.3 % triclosén, III. Nada y 1V. Nada
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¥

Los resultados obtenidos en el estudio se muestran a continuacion:

-
o

-

Grado de eritema

©
()

10 Minutos | 4 Horas

Se observaron y registraron los cambios macroscopicos que ocurrian en los sitios
€ exposicion é los 10 minutos y a las 4 horas después de la remocion del parche,
sportandose que la aplicacion de 1 % de LSS causé una fuerte irritacion en la piel la
Jal no disminuye al tratamiento con NaCl y se presenta una minima reduccion con 0.3
» de triclosan. Por otro lado la mezcla del triclosan con el LSS no ocasion6 ningiin tipo
e dafio en la piel de los sujetos, manteniéndose el resultado a los dos tiempos del

1
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del estudio. Ademds el TCS exhibe un efecto prolongado en la piel el cual se

4
observa a las cuatro horas. '

{

Como anteriormente se menciono el LSS es un surfactante comuinmente utilizado
en la industria cosmetica, por sus propiedades espumantes y de limpieza, pero también es
causante de fuertes irritaciones eﬁ la piel, como resultado de esta investigacidn se puede
concluir que resulta conveniente utilizar una mezcla de LSS con triclosdn, mejorando

indudablemente de esta manera el producto que se desee obtener.
5.5 Efecto contra la exposicion a la radiacién ultravioleta

La exposicion exagerada y sin proteccién a la radiacién 1.V provoca daiio en la piel
que va desde la dilatacién de los ‘rvasos sanguineos, inflamacién y cancer.® Los procesos

de inflamacién en la piel y membranas de las mucosas son activadas por mediadores

.
locales especiales de la inﬂamaci()]n.

Barkvoll & Rola (1994) recientemente demostraron las propiedades anti-
inflamatorias del triclosan.en un elstudio in vivo en la piel humana, donde fue inducido el
eritema mediante la exposicién 4 la radiacion ultravioleta.?® En la realizacién de este
estudio participaron 20 voluntarios del sexo masculino y femenino con una edad
promedio de 42 afios (rango 22-63) los cuales fueron instruidos-de no aplicarse cualquier

producto topico tres dias antes de iniciar el estudio.®
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* £l primer dia, se determino la dosis minima del eritema (MED} de cada sujeto.
*En el segundo dia, se niarcaron en la espalda de cada voluntario 5 4reas de 1.5
cm’ y posteriormente se irradiaron con luz ultravioleta, dejando una distancia entre la
piel y la radiacion de 50 cm.
. |
Al término de la irradiacién se midieron los eritemas ocasionados por la exposicién
en cada sujeto, Inmediatamente y seis horas después de la irradiacién se aplicaron 2mg

r cm? de cada uno de los siguientes productos de ensa)ro:24
po!

Placebo .

0.1 % Triclosén en formulacién 1

0.5 % Tncloséin en formutaciém 1

Productos del mercado conteniendo 5% pantenol
Productos del mercado conteniendo 5% BHPA

el e

Utilizando como control un drea no tratada.

i

|
veinticuatro horas después de la'irradiacion (18 horas después del Gltimo tratamiento
con los productos de ensayo) el enrojecimiento del eritema fue determinado usando un

cromamétro (Model CR-300, Minolta, Osaka, Japon). u
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La reduccion del enrojecimiento después del tratamiento del eritema con los
yoductos de prueba fueron calculados y el porcentaje de reduccion esté dado en la
1

rrafica siguiente: '

Grdfica de la reduccion del eritema en la piel después del tratamiento con triclosdn

35 ' -
30

@APlacebo WM0.1% TCS = 0;5% TCS m5% Pantenol ® 5% BHPA

|
TCS : Triclosian BHPA!: 4-Butoxy-N-hidroxyfenil-acetamida

La formulacién con la baja concentracion de triclosan mostrd una moderada
educcion del enrojecimiento 24 horas después de la aparicion del eritema. 2 El

ratamiento de la inflamacion con la formulacion conteniendo 0.5 % del tniclosan mostrd

.na marcada reduccion del enrojecimierito en comparacion con los controles positivos ( 5
i :

% Pantenol y 5% BHPA)*
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El estudio demostro que la eficacia de la actividad anti-inflamatoria 3el triclosan en
el eritema U.V depende de la concentracién del mismo, que ha mayor concentracion

. , .2
aumenta la eficacia del triclosan.

5.6 Aplicaciones en productos destinados al cuidado de 1a piel.

Cuando cste agente anti-bacterial se introdujo a la industria farmac<utica asf como
a la cosmética bajo la patente de triclosdn como marca Irgasin DP 300%, se hablé de sus
caracteristicas especiales, por ejemplo: su amplia actividad contra bacterias gram
positivas y gram negativasjo, asi lcomo de su actividad antimicotica, su estabilidad
hidrolftica, su buena tolerancia cutdnea entre otras de sus propiedades; se llegd a la
conclusion de que su empleo es apropiado en los campos donde las exigenwias higiénicas
son demandantes, como en medios hospitalarios y lugares en que la higiene bésica es

insuficiente y como medida de prcvencién.a(’

Por lo tanto se determind que el triclosan es una sustancia activa anti-bacterial que
gracias a su elevada eficacia y: a sus favorables propiedades de elaboracién y

- . L .30 . ,
estabilidad, asi como a su comportamiento no toxico” ¥ a su comportamiento en piel y

mucosas se ha empleado en productos topicos de higiene person.al.‘l
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1

La introduccién del triclosin en la industria cosmética como un inhibider de
mediadores inflamatorios tales como las prostaglandinas en accién conjunta a su amplio

espectro anti-bacterial en piel y mucosas haria del triclosdn un excelente compuesto para

. . . . . .4
ser incorporado exitosamente en formulaciones dedicadas al cuidado de 1a piel.

A continuacién describimos diferentes campos en los cuales podemos aplicar la

propiedad anti-inflamatoria que el triclosin presenta.

Productos para después de afeitar

El proceso de afeitado ocasiona en la piel irritacién e inflamacién, aunado a esto
los productos comerciales usados 'para este fin, contienen tensoactivos que incrementan el
dafio en la piel.40

Por estas razones este compuesto clorado resulta ser un ingrediente ideat para
mejorar el valor de productos pal;a afeitar combinando su actividad anti-inflamatoria y

anti-irritante obteniendo de la misma manera un valor agregado de suavidad a Ia piel. 40
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Productos para rosaduras de paiial

Los preductos para el cuidado de la piel del bebe tienen como objetivo protejerla
de un medio hostil, limpiarla a fondo de suciedad, y mantenerla seca y fresca.

Existe una agresién cxclusiva de los bebes llamada salpullide del pafial, este estado
se origina por el uso de ropas ajustadas, orina y defecacidn, lo que proporciona de este
modo un ambiente calido, himedo y nutritivo para la proliferacién de bacterias que
descomponen la orina causando inflamacion y enrojecimiento de la piel infantil, “0

Debido a la baja toxicidad q:ue el triclosan presenta, asi como a las propiedades
que se le atribuyen este producto clorado resulta ser un ingrediente activo benéfico para
ser utilizado en la piel del bebé.

:

Productos para problemas de la piel

E!l triclosdn puede inhibir el desarrollo de las bacterias involucradas en algunos
. C , 1
problemas que se presentan en la piel come las causantes de la aparicion del acné
b
El acné es una enfermedad degenerativa de la piel que ocasiona enrojecimiento ¢
inflamacion de la misma causadas por erupciones conocidas como furunculos provocados

por bacterias que son capaces de dafiar las capas superficiales de la piel provocando
4 . . . .. . S
dotor.*® La incorporacion de la propiedad anti-inflamatorta del triclosan a los productos
b
dermocosméticos orientados hacia este fin, ayudaria indudablemente a complementar su

accion.
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Productos para la higiene bucal'

Debido a las propiedades qu'e el triclosan presenta y a que interfiere con el ciclo de
vida de las bacterias, comportindose como bactericida y bacteristatico y a sus
antecedentes de seguridad, se ha incorporado en la cdontologia preventiva como
ingrediente en pastas dentales y enjuagues bucales junto con otros agentes, en un intento

por incrementar la efectividad antiplaca de dichos productos.22

Como ya se menciono este compuesto clorado interfiere € inhibe la produccion de
mediadores inflamatorios y sugiere que puede ser un aspecto de su efecto clinico sobre el

desarrollo de la gingivitis conjuntamente a su efecto anti-bacterial.

A-Igunos estudios realizados por las compaiiias quimicas Colgate-Palmolive y
Unilever han determinado que el triclosén tiene un marcado efecto sobre la reduccion de
la gingivitis, debido a que exhibe un efecto anti-inflamatorio, puesto que reduce la
reaccidn en la piel y mucosas ocasionadas por el lauril sulfato de sodio, ya que causa
descamacidn y un dolor ardiente en la mucosa oral. ™

También se han realizados estudios, sobre enjuagues bucales que contienen
triclosan observdndose que tienen un efecto favorable sobre la incidencia de ulceras

a5
aftosas recurrentes.
t
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Productos para ¢l cuidado de los pies

Debido a su larga y duradera eficacia antibacterial del triclosan contra el mal olor
de los pies causados por bacterias como Micrococcus luteus, es este un ingrediente ideal
para ser usado en un amplio rango de productos para el cuidado de los pies. 19

El triclosian p}ovee también proteccion contra dermatofitos (Ej). Tricofiton
mentagrofites) y puede por lo tanto ayudar a prevenir el pic de atleta. 1

Este tipo de enfermedades ocasionan daiios degenerativos en la piel por lo que cl

triclosan ofrece un efecto adicional reduciendo la inflamacién provocada por dicha

Lo 4l
afeccion.

Desodorantes

1
|

El hombre ha intentado por afios liberarse de olores corporales desagradables,
ciertamente ¢l olor mas desagradable es el que procede de las axilas, el mal olor es
debido principalmente a la descomposicion bacteriana del sudor.* El triclosén puede
reducir el nimero de estas bacterias y asi controlar por horas olores no deseados.

:

La mayoria de las formulaciones desodorantes incluyen tensoactivos capaces de

provocar una fuerte irritacién en la piel como es el caso del lauril sulfato de sodio,

oy V. s . . L. 916
reduciéndose significativamente los dafios con la incorporacidn del triclosan.
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Productes de proteccion solar

Es indudable que la exposicién moderada a la luz solar ¢s benéfica y necesaria para
el organismo pero, llevada a extremos, es perjudicial, variando desde etapas
preeliminares de irritacién general y de depresion hasta inflamacion de la piel.s

Uno de los efectos mas visiblles es la degeneracidn de las células cérneas de la piel,
posiblemente por desnaturalizacién de las proteinas que la constituyen produciendo
dilatacién de los vasos sanguineos y, consecuentemente, eritema (enrojecimiénto‘ e
inflamacion de la piel).m

En un estudio realizado (Zafar AB. etal, 1995 y Gehring W. etal, 1996),
demostraron que el triclosan preséma un efecto benéfico en la dermatitis atdpica, que es
un serio problema que se presenta en la piel tras una severa exposicién a la radiacion
ultravioleta ocasionando graves lesiones principalmente en la cara.

En dicho estudio se determino que el triclosan, presenta un efecto similar al
antibiético eritromicina, reduciendo de manera significativa el eritema ocasionado en [a
piel por lo que los autores recomiendan ampliamente el uso del triclosan para el
tratamiento del eczema en combinacién con el antibiético.'>*!

En otro estudie Sporik E. ef. Al, demostré experimentalmente que el triclosdn es

ideal en el tratamiento de la dermatitis atdpica. 3
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Productos para la higiene del cabello

Actualmente los shampoos constituyen uno de los principales preductos utilizados
para la higiene personal. El shampoo contiene agentes tensoactivos con poder detergente,

humectante, emulsionante y espumante, con lo cual asegura la limpieza del cabello,

dejindolo suave, docit y facil de maémejar.40

El triclosin debido a que presenta un efecto anti-inflamatorio, puede reducir la
reaccion en la piel ocasionadas por el lauril suifato de sodio que es uno de los
tensoactivos detergentes mas usados debido al poder espumante y de limpieza gue

presenta.'s
)
Existen también en el mercado shampoos para cuidados especiales cuyo proposito
es ayundar a la correccion de anomalias presentes en el cuero cabelludo y €l peto como es
la caspa, seborrea y alopecia. La caspa y la sebomea ocasionan inflamacién del cuero

cabelludo * 1a cual puede también reducir el triclosan.
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Concentraciones recomendadas

La Secretaria de Salud en México permite la incorporacién de un maximoe de 0.5 %
de triclosan en formulaciones dedicadas al cuidado de la piel’?, las concentraciones

utilizadas varian dependiendo del producto final que se desee obtener.

Incorporacion a las formulaciones

Debido a la compatibilid del triclosin con un extenso nimero de ingredientes

. .' I3 .
cosméticos y a su elevada estabilidad con la mayoria de las formulaciones, resulta ser un
ingrediente activo de ficil incorporacién, ya sea, predisuelto o disuelto directamente en la

formulacién."®

El triclosan puede ser incorporado a temperaturas elevadas por ser termoestable.?
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VL. CONCLUSIONES

El triclosan patentado por la compaiiia Ciba-Geigy en los afios 70's, se introdujo en

las industrias farmacéutica y cosmética exitosamente como agente anti-bacterial, de
)

excelente estabilidad hidrolitica, tolerancia cutanea, siendo ademas un compuesto no

toxico para la salud y el ambiente.

Recientemente se han realizado investigaciones que indican que el triclosan, inhibe
enzimas clave en el metabolismo del acide araquidénico, resultando una reducida
formacidn de metabolitos pro-inflarhatorios, como son, las prostaglandinas, tromboxanos

y leucotrienos, incluyendo el blogueo de la histamina, la IL-1B, y TNFa.

Compaiiias como Colgate-Palmolive han intesificado estos estudios en la mucosa
oral, tratando de combatir problemas como la gingivitis y la aparicién de ulceras

recurrentes y han producido productos exitosos para el cuidado oral.

Sin embargo, las investigaciones se han extendido a la inflamacion que ocurre en la
piel tras diversas causas, como per ejemplo, el dafio que se tiene en una severa
exposicidén a la radiacién solar, Qroblemas que se presentan en la cara, como, la
dermatitis atdpica y el acné, también puede reducir los efectes ocasionados por el

tensoactivo lauril sulfato de sodio, que es comunmente utilizado en productos Hlamados
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de enjuague como shampoos, jabones, desodorantes, etc, el cual resulta agresivo para la

piel.

El mecanismo por el cual el triclosan interfiere en la ruta metabolica det Acido
araguidonico, y en la sefal de transduccion de la IL-1B y el TNFa alin no esta claro, pero
parcce ser debido a un efecto inéspcc:’ﬁco en la membrana celular, creando de alguna
forma interferencias en el trafico de seiiales o interaccionando con el acido ‘araquidénico,
en cuanto a la histamina el triclosdn parece bloquear los receptores HI necesarios para

esta logre ejercer su efecto en el proceso inflamatorio.

La finalidad de este trabajo fue mostrar, los recientes hallazgos que indican la

presencia de actividad arlti—inﬂam:atoria en ¢l triclosan.

Esta propiedad hace del triclosan, un compuesto con un futuro prometedor en la
industria cosmética, ya que incorporado a las formulaciones, proporciona un valor
adicional a preductos orientados al cuidado personal, ademas de impartir un aspecto

saludable a la piel.
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RECOMENDACIONES ,

Seria benéfico y rccomendable continuar los estudios de la actividad anti-
inflamatoria del triclosan, para conocer con mayor detalle el mecanismo de prevencion, y
que nos ayude, ademds de tener un efecto anti-bacterial a disefiar preductos del cuidado

personal que aporten un benéficio a la sociedad.
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Vil. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIACIONES

ABREVIACION DEFINICION
AA Acido araquidénico
AMPc Adenosinmonofosfato ciclico
BHPA 4-Butoxy-N-Hidroxyfenil- Acetamida
COX Ciclooxigenasa
GM-CSF Factor estimulador de colonias
HPETE;s Hidroperoxicicosatetracnoicos
IFA Factor pro-inflamatorio de anafilaxia
1L Interleucinas
INFy Interferén Gamma
LSS Lauril Sulfato de Sodio
LT Leucotrienos
PAF Factor Activador de Plaquetas
PG Prostaglandinas
PMN Polimorfonucleares
SRS-A Sustancia de Reaccion Lenta de Anafilaxia
TCS Triclosan
TNF Factor de Necrosis Tumoral
X Tromboxanos
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