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Creemos que estas verdades son evidentes...
Aungue muchas veces no lo son.

Somos, ante todo, criaturas del universo:
completas, bellas y perfectas en cada detalle,
siguiendo los deseos del infinito.

Ast pues, nos merecemos por derecho natural
ser amados y respetados, y es nuestro deber
No aceptar nada mas.

Asi como todo el océano puede verse en una
gota de agua, también nosotros somos
la esencia de la vida. Al igual que la marea
sube y baja, también nosotros nos movemos
con el flujo de la vida, aceptando que la
unica constante es el cambio y que todo es
como tiene que ser, aunque muchas veces
No sabemos por qué.

En los brazos de la debilidad esta la fuerza,
ansiosa de poder salir. En las garras del
dolor, el placer que espera su momento. Y
en un camino lleno de obstaculos, la oportunidad
que se presenta con ellos. Esto es lo que nos
brindan estos maestros en nuestras vidas y
debemos de estarles eternamente agradecidos.

Formamos parte de un gran plan
que no depende de nosotros.
Todos tenemos un lugar reservado
en este gran proyecto
Y una razon para existir.

La experiencia no es siempre la verdad, pues
aparece coloreada por los ojos de quien la ve.
Sélo en el silencio de nuestra mente podremos
oir la verdad. La dulce voz que le habla a
nuestro corazon igual que un susurro, es la
voz del Creador que despierta dentro de
nosotros para que seamos conscientes de lo
que somos en realidad, de lo que se espera
que hagamos y de todo lo que ya sabemos.
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Cada momento en un banquete de
posibilidades. Cada dia es una
exquisita fruta que espera ser escogida.
Una y otra vez, debemos de recoger la cosecha,
comer hasta saciarnos sin derrochar, pues
muy preciado es lo que tenemos ante nosotros.
Y todo lo que es muy pronto sera pasado.

Cuando caminamos por el camino
de la Verdad, sentimos como fluye dentro
de nosotros la belleza y la perfeccion de todo
lo que somos, de lo que son los demds y
del universo. Hemos elegido el camino de
la ternura la amabilidad, de la compasion,
de la aceptacion y del aprecio. Nuestra
mente se llena de todas estas cosas y tal
plenitud crea amor en nuestro corazon que,
a su vez, trae el amor a nuestra vida.

Cuando seguimos por el camino de la
Verdad somos conscientes también de que
lo que ocurre en nuestro interior es mucho
mas importante que lo que hemos dejado
atrds o lo que ven nuestros ojos. Pues lo
que sentimos en nuestro interior es nuestro
mayor tesoro, la grandeza del universo
en si mismo.
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I. INTRODUCCION

La piel como frontera activa se interpone entre el organismo y el medio
ambiente. Es el 6rgano mas grande del cuerpo, y al ser la interfase con el medio
ambiente, sufre una gran variedad de cambios y dafnos, entre los cuales cabe
destacar los producidos por la exposicién a la radiacion solar. La exposicion solar
puede tener efectos benéficos o perjudiciales sobre el cuerpo humano,
dependiendo de la duracién y frecuencia de la exposicion, la intensidad de la luz
solar y la sensibilidad del individuo considerado, en algunos casos una exposicién
prolongada puede ocasionar efectos crénicos como la fotocarcinogénesis vy el
fotoenvejecimiento de la piel.

En la actualidad ya existen suficientes reportes sobre los efectos de las
radiaciones visible e infrarrojo sobre nuestra piel, lo cierto es que por el momento
la preocupacion méaxima en este terreno se centra en los efectos bioldgicos
producidos por | as radiaciones UV. Dentro de estos efectos podemos e ncontrar

cambios visibles, fisicos, quimicos e histolégicos sobre nuestra piel.

Por 1o anterior e s necesario e mplear una p roteccion a decuada contra | as
radiaciones UV, que permita disminuir los dafos ocasionados a la piel. Para lograr
dicha proteccion se han empleado los filtros solares, que por definicién son
sustancias tépicas que contienen compuestos quimicos que absorben la luz UV
evitando la penetracion de ésta a la piel. Idealmente un filtro solar debera ser
efectivo, manteniendo elevada su capacidad protectora por varias horas después
de su aplicacion a la piel. Sin embargo se ha encontrado que el efecto protector de
los filtros solares a menudo no se presenta con la eficiencia esperada. Esta
deficiencia es probablemente resultado de varios factores, que llevan a eliminar el
filtro solar de la superficie de la piel: abrasion, penetracién de los ingredientes
activos en la piel, pérdida de la uniformidad de la pelicula aplicada del filtro solar,

sudoracion, etc.
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El desarrollo de productos cosméticos con filtros solares exige el uso de
formulaciones que cumplan con ciertos requisitos minimos: accién rapida y
durable, penetracién uniforme y ausencia de irritacion. Con el objetivo de cumplir
con estos requerimientos y el nivel de sofisticacidbn competitivos para estos
productos cosméticos, se ha comenzado a trabajar con la ciencia de la liberacién
controlada dirigida a ingredientes activos a partir de formulaciones tépicas y a la
seleccién judiciosa de los ingredientes para la formulacién; lo que ha llevado a la

creacion de nuevos y mejores productos.

Por ello, en el presente trabajo se formulé un filtro solar utilizando la
teecnologia de liberacidn controlada, asi como promotores de absorcién, con los
que se pretende mejorar la penetracion del filtro solar al estrato corneo,

asegurando un mayor tiempo de estancia y proteccién a la piel.



Il. OBJETIVO GENERAL

v" Determinar y comparar el grado de penetracion a través de piel humana in
vivo, de un filtro solar formulado en una emulsion, nanoemulsion y
nanocapsulas, mediante la técnica de tape stripping, con el fin de proponer

la mejor formulacion.

II. 1. OBJETIVOS PARTICULARES

v" Formular un filtro solar en u na emulsién, nanoemulsién y nanocapsulas,

incluyendo promotores de absorcion (oleato y laurato de sacarosa).

v' Estudiar el grado de penetracion a través de piel humana in vivo de un filtro
solar a partir de cada una de las formulaciones, mediante la técnica de

“tape stripping”.

v Comparar el efecto de las formulaciones y de los promotores de absorcion

sobre la penetracién del filtro solar.
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lil. MARCO TEORICO
1. LAPIEL HUMANA

La piel que cubre el cuerpo es el 6rgano méas grande, constituyendo un 16 % del
peso corporal, se une con la mucosa del tracto respiratorio, digestivo y urogenital
formando canales internos, y es el contacto principal del cuerpo con el medio
ambiente. La piel forma una barrera protectora contra la accion de agentes fisicos,
quimicos o bacterianos sobre tejidos mas profundos y contiene 6rganos
especiales que suelen agruparse para detectar las distintas sensaciones, como
sentido del tacto, temperatura y dolor. Cumple un papel importante en el
mantenimiento de la temperatura corporal gracias a la accion de las glandulas
sudoriparas y de los capilares sanguineos.

Consta de dos capas principales, el epitelio superficial llamado epidermisy una
capa de tejido conectivo, la dermis o corion. Por debajo de la dermis hay una capa
de tejido conectivo laxo, la hipodermis, la cual en algunas regiones esta formada
principalmente por tejido adiposo. En la FIG. 1 ( a ) se muestra un esquema con
las capas principales de la piel humana. (1,2)

1.1 Epidermis

El espesor de esta regién varia segln el sitio estudiado, siendo méas compleja y
mas gruesa en la planta del pie y en la palma de las manos, donde alcanza un
espesor de 0.06 mm a 1.5 mm. Es un epitelio escamoso estratificado compuesto
principalmente por queratinocitos. Los queratinocitos son células que proporcionan
el tejido epitelial y se diferencian de las del resto de los 6rganos, pues a medida
que se forman células nuevas, éstas se desplazan lentamente hasta la superficie
del epitelio. Por la proliferacion de las células de la capa basal durante este
proceso las células se diferencian, agrandan, acumulan cantidades de queratina y
conforme se van aproximando a la superficie mueren y sus cuerpos celulares sin
vida se desprenden de forma continua. (3)
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Podemos rastrear este proceso crucial si consideramos las capas individuales en
el orden en que se forman, enla FIG. 1 ( b ) se muestra con detalle cada una de

las capas de la piel humana (1):

1. 1 Estrato basal o stratum germinativum
Las células del estrato basal son nucleadas, columnares, al microscopio
electrénico su citoplasma revela muchos ribosomas, mitocondrias y membranas
lisas, tienen un diametro aproximado de 6 micras y por Ultimo reposan sobre una
lamina basal que limita la dermis con la epidermis. Esta union con la dermis tiene
como funcién dar el soporte a la epidermis y evita el paso de moléculas grandes a
traves de las células.

1. 2 Estrato granuloso o stratum granulosum
Esta formado por tres o cinco capas de células bien delimitadas y algo aplanadas.
Su principal rasgo distintivo es la presencia de cuerpos de gran tamario y forma
muy irregular que se tifien intensamente con colorantes basicos llamados granulos
de queratohialina, de ahi la denominacién de estrato granuloso. Se considera que
es un estrato activo pues en este proceso las células pierden su ntcleo, se hacen
mas compactas vy fragiles.

1. 3 Estrato Espinoso o strafum spinosum
Capa de células con apariencia espinosa, por las placas de unién de sus
superficies, son estructuras laminadas. Suelen aparecer granulos recubridores de
membrana o cuerpos de QOdland. Contienen mucopolisacaridos y pueden

constituir el fluido intercelular.

1. 4 Estrato lucido
Es una capa de aproximadamente seis filas de células delgadas y aplanadas.
Esta formado por una delgada capa de células aplanadas, eosinéfilas e hialinas
que se ubican por debajo de la capa cémea, aporta elasticidad en los puntos de
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estrés mecanico particularmente intensos, como son la palma de las manos o la
planta de los pies, donde se encuentra engrosada.

1. 5 Estrato Cérneo o sfratum corneum
Su espesor es muy variable. La capa superior de la piel es un epitelio estratificado
(estrato no celular de laminas planas) formadas por queratina. En las capas mas
externas estas células totalmente queratinizadas, se desprenden y finalmente se
descaman. (4)

Dentro de la epidermis también podemos encontrar varios tipos de células por lo
cual empezaremos por nombrar a:

1.5.1 Células de Langerhans

Estas fueron descritas por primera vez por Langerhans en 1868, por ello se han
llamado células de Langerhans. Suelen localizarse en las capas superiores del
estrato e spinoso aunque también pueden encontrarse en |a dermis. Tienen una
forma tridimensional discoide pero al corte parecen de tipo bacilar, y son de 15 -
50 nm de largo y cerca de 4 nm de grosor. Participan en la respuesta inmunitaria
del organismo ya que poseen receptores de superficie y marcadores
inmunoldgicos similares a los de los macréfagos. (2,4)

1.56.2 Células de Merkel

Aparecen en pequefio nimero en las capas basales de la epidermis de todo el
cuerpo, pero son mas abundantes en areas como el pulpejo de los dedos, tienen
un papel esencial en la percepcién sensorial. Tienen una estructura superficial
parecida a los queratinocitos, a los cuales se mantiene unidos.

1.5.3 Melanocitos
El color de la piel depende de tres componentes. El color amarillento es atribuible
en parte a su contenido en caroteno. La presencia de hemoglobina oxigenada en

el lecho capilar de la dermis imparte un tinte rojizo, y las sombras pardas o negras
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son debidas a cantidades variables del pigmento melanina. De estos tres
componentes solo |la melanina e s producida p or |os melanocitos los cuales son
células especializadas que se localizan en la capa basal de la epidermis o en la
dermis subyacente, y que emiten numerosas prolongaciones celulares

arborescentes entre los queratinocitos circundantes. (2)

1.2 Dermis

La dermis o corién, es una capa resistente de tejido conectivo que constituye la
mayor parte del grosor de la piel. Tiene un espesor variable, que alcanza los 3 mm
en la planta de los pies. Es tejido conectivo sobre el que descansa la epidermis y
que consiste principalmente en fibras (coldgenas), células de tejido conectivo
(fibroblastos), fagocitos inmunolégicamente activos (macréfagos) y mastocitos que
median reacciones alérgicas e inflamatorias. Esta capa dérmica contiene vasos
sanguineos y linfaticos, al igual que receptores sensitivos, foliculos pilosos,
glandulas sebaceas y sudoriparas.

En la dermis se identifican dos capas. Una capa capilar superficial formada por
fibroblastos y otras células del tejido conectivo. La capa reticular, mas profunda,
esta constituida por fibras de colageno mas gruesas.

En las partes profundas de la dermis estan situados los ovillos de numerosas
glandulas s udoriparas, y los conductos d e estas pasan a través de ladermisy
epidermis en forma de canales espirales que se abren en la superficie de la piel en
forma de minlsculas d epresiones denominadas poros. Las células que aqui se
encuentran estan aplanadas y completamente llenas d e queratina, en forma de
haces de filamentos fijados en una superficie opaca inter-filamentosa que al

parecer se transforma en el estrato intermedio en una matriz rica en azufre. (5)

1.2.1 Glandulas Sebaceas
Se trata de pequefias glandulas saculares situadas en |a piel; presentan una forma
de botella y se abren en foliculos pilosos. Estas glandulas son méas abundantes en

el cuero cabelludo y en la cara, alrededor de la nariz, boca y oreja, pero no se
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presentan en la piel de la palma de las manos ni en la planta de los pies. Tanto las
glandulas como sus conductos estan recubiertas por células epiteliales.

1.2.2 Mastocitos

Proceden de las células de migracion del mesénquima. Se caracterizan por un
citoplasma lleno de granulos que se tifien con tintes basicos; contienen heparina e
histamina y pueden liberarlas. La ruptura de las células, con liberacion de los
granulos, se observa en muchos tipos de lesiones cutaneas, la histamina es la
responsable de muchos de los incidentes asociados con inflamacion, irritacion y
otras anomalias de la piel.

1.2.3 Glandulas Sudoriparas
Las glandulas sudoriparas producen una secrecion acidica que actia como una

capa protectora que no permite el crecimiento bacteriano sobre la piel. (1,5,6)

1.3 Hipodermis
Esta compuesta por tejido conjuntivo laxo, uniendo de manera poco firme la
dermis con los érganos subyacentes y estd formada por una capa variable de
tejido adiposo con una funcion de aislamiento, que permite que la piel se
modifique y proteja contra la pérdida de calor y traumatismos superficiales. (2)
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(a)

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Estrato corneo

(b)

Estrato lcido

Estrato Granuloso
Estrato Espinoso
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élulas de
: Langerhans
o Células de
Melanocitos Merkel

FIG. I. Esquema de la piel humana. (6)
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1.4 TIPOS DE PIEL

Desde que nacemos, todos tenemos una capacidad de adaptacion al sol. Este es
nuestro fototipo. Cuanto mas pequefia sea esa capacidad mas reducida sera la
capacidad de resistir el sol. Por tanto |a respuesta a una misma radiacion sera
diferente segun el individuo que la reciba. Los fenotipos de piel se clasifican de la
siguiente manera:

* Fenotipo 1
Este tipo de piel es muy claro, con ojos azules y pecas; se consideran casi albinos.
Al contacto con el sol presentan un eritema intenso, con gran descamacion y no se
pigmentan.

» Fenotipo 2
Tipo de piel clara, con ojos azules o claros, cabello rubio o pelirrojo. Presentan una
reaccioén eritomatosa, descamacion ligera y pigmentacion al contacto con la
radiacion solar.

 Fenotipo 3
Tipo de piel blanca (caucasiana), con ojos y pelo castafio. Presenta un eritema
moderado y pigmentacion suave al contacto con el sol.

* Fenotipo 4
Este tipo de piel se le conoce como mediterranea, cabello y ojos oscuros.
Presentan un ligero eritema y una pigmentacién facil al contacto con el sol.

e Fenotipo 5
Tipo de piel morena, Sudamérica indostanicos, gitanos. Al contacto con el sol el
eritema es imperceptible y la pigmentacion es facil e intensa.

 Fenotipo 6
Tipo de piel negra. Al contacto con el sol no hay eritema pero si bronceado. (7)
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FIG. 2. Rutas de penetracion en el estrato corneo. (8)
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2. LOS FILTROS SOLARES

El primer reporte del uso de filtros solares en el mundo fue en 1928, en los
Estados Unidos con la introduccién comercial de una emulsion conteniendo dos
filtros solares quimicos, bencil salicilato y bencil cinnamato. Alrededor de 1930, un
producto que contenia 10% de salol (fenil salicilato) aparecid en el mercado
australiano. En Francia en 1936, fue introducido el primer filtro solar comercial
fabricado por E. Schueller. El acido para-amino benzéico fue el primer filtro solar
patentado en 1943, abriendo el camino para la incorporacion de varios derivados
de para-amino benzoatos en las formulaciones de filtros solares. Durante la
segunda guerra mundial el petrolato rojo fue usado por el ejército de Estados

Unidos, lo que propicio el uso extensivo de filtros solares después de la guerra. (9)

Los filtros solares son preparaciones topicas que previenen o reducen el efecto de
las radiaciones solares por absorcion, reflexién o dispersion de las mismas; en

algunos casos colaboran en el bronceamiento de la piel sin ningtn efecto
doloroso.

2.1 Clasificacion de los filtros solares.
Existen actualmente varias clasificaciones de filtros solares, pero en esta ocasién
solo mencionaremos dos; por su modo de accién y por su estructura quimica.

De acuerdo a su modo de accion se dividen en:

A. Blogueadores fisicos
Son formulaciones opacas, con ingredientes que no absorben selectivamente las
radiaciones u ltravioleta, p ero reflejan y dispersan toda | a radiacion ultravioleta y
visible.

No son fotosensibles.

Y v

Evitan el eritema y la melanogénesis inducida.

L

Son usados por pacientes que requieren proteccion solar contra todo
el espectro ultravioleta y visible.

» Son usados en una diversidad de formulaciones cosméticas.
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Dentro de este grupo podemos encontrar: dioxido de titanio, talco, éxido de zinc,
cloruro férrico, petrolato rojo.

B. Absorbentes quimicos
Son filtros solares que absorben la radiacion ultravicleta dafiina y que tienen un
elevado indice de proteccion.
Los absorbentes quimicos son clasificados como: bloqueadores UVA o UVB
dependiendo de la longitud de onda donde ellos protegen:

Absorbentes ultravioleta A
Son compuestos quimicos con tendencia a absorber la radiacion en la region de
320 a 360 nm del espectro UV: derivados de la benzofenona, del dibenzoilmetano
y del antranilato.
Absorbentes ultravioleta B

Son compuestos que absorben las radicaciones en la region de 290 a 320 nm del
espectro de UV: derivados del cinnamato, 4cido para amino benzoico, salicilatos, y
del alcanfor. (10)

De acuerdo a su estructura quimica se clasifican en:

1. Acido p-aminobenzéico y sus derivados
El (PABA) o acido p-aminobenzoico fue el primer filiro solar patentado de esta
familia y muy popular durante los afios 1950-1960. Su absorbancia maxima puede
detectarse a 296 nm. Su estructura quimica presenta dos grupos funcionales:
amino y acido carboxilico, sustituido en la posicién para del anillo de benceno.

2. Salicilatos
Son usados como filtros solares y en preparaciones cosmeticas. Dentro de este
grupo podemos encontrar bencil salicilato, octil salicilato, trietilamino salicilato,
salicilato de potasio, p-isopropilfenil salicilato, entre otros.
Los salicilatos se encuentran sustituidos en |la posicion orto del anillo de benceno y
pueden detectarse entre 270-300nm. Algunos de ellos son solubles en agua como

el trietilamino salicilato y otros salicilatos insolubles.
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3. Cinamatos
El bencilcinnamato, es uno de los filtros solares que se siguen usando hoy en dia.
Existen reportes en donde se ha utilizado en combinacion con el bencil salicilato.
Uno de los cinnamatos mas conocidos es el 2-etilhexil p-metoxicinnamato por su
proteccion ante los rayos UV. Se conocen 17 compuestos dentro de este grupo de
los cuales 4 se encuentran aprobados en los Estados Unidos. Presentan un grupo
carbonilo y un anillo aromatico; pueden detectarse a 306 nm aproximadamente.
(9)

4. Benzofenonas
Son los unicos de su clase que pertenecen a los filtros solares gracias a una
cetona aromatica. Son derivados de dibencilmetano. En muchos casos las
benzofenonas no se utilizan como filtros solares por diversos factores. (i) Las
cetonas aromaticas son diferentes quimicamente en comparacion con los ésteres;
metabdlicamente los ésteres pueden ser hidrolizados in vivo, dando lugar a
metabolitos (es decir, cuentan con un mecanismo de detoxificacion). (ii) Estos
productos con algunas excepciones, son solidos generalmente con dificultades en
la solubilidad. (iii) Su absorciéon méaxima se encuentra a 330 nm.

2.2 Propiedades de los filtros solares

Idealmente un filtro solar debe contar con las siguientes caracteristicas:

1. Absorber la luz UV en el area de 290 a 320 nm

2. Debe ser quimicamente estable, no debe descomponerse en la piel para

evitar la formacion  de metabolitos toxicos e irritantes para la piel

3. No debe ser volatil

4, Debera tener caracteristicas fisico-quimicas apropiadas para su
procesamiento tecnologico

5. Debe ser insipido e inodoro

6. Debe ser atoxico, no irritante, no sensibilizante y no mutagénico

7. Debe ser resistente a la transpiracion y a los procesos natatorios

8. No manchar la ropa (9,10)

23




Marco teorico

2.3 El factor de proteccién solar
La determinacion del Factor de Proteccion Solar (FPS) es la técnica preferida para
estimar la eficacia de un filtro solar, ya sea en areas con luz solar natural o en el

interior de un laboratorio empleando simuladores solares.

El FPS es el indice de la capacidad protectora de un filtro solar frente a los efectos
nocivos de la radiacién solar sobre la piel. El FPS se obtiene de la siguiente
manera:

FPS = DEM (PP) / DEM (PNP)

Donde DEM (PP) es la dosis minima de radiacion UV requerida para producir un
eritema bien definido en una piel protegida por un filtro solar; DEM (PNP) es la
dosis minima de radiacién UV necesaria para producir el mismo grado de eritema,
en un area de piel sin aplicacion de filtro solar.

El FPS indica el multiplo de tiempo que se puede exponer una piel al sol sin
experimentar un eritema, previa aplicacion de un filtro solar, en relacion al tiempo
que se podria exponer sin necesidad de un filiro solar. Por los tanto, si una
persona puede permanecer al sol por espacio de 10 minutos sin experimentar
quemadura, al aplicarse un filtro solar que tuviera un FPS de 3 podria resistir una
exposicion solar de 30 minutos, sin que acurriera la aparicién de eritema. (10)
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3. PROMOTORES DE ABSORCION PERCUTANEA

En los Gltimos anos, se ha reportado que los sistemas transdérmicos dependen de
algunas habilidades del farmaco para poder penetrar al tejido en suficientes
cantidades para desencadenar el efecto terapéutico. Muchos de los farmacos en
investigacién no poseen accion intrinseca ni una propiedad capaz de atravesar el
tejido o modificar la membrana del tejido.

Debido a la falta de estas propiedades o habilidades de los farmacos se han
buscado compuestos que ayuden a la absorcion de dichos activos en el tejido para
poder desencadenar el efecto deseado. El término de promotores de absorcion se
ha usado para describir la accion de aquellas sustancias quimicas que
incrementan la particion y difusion de agentes activos hacia y a través de la
barrera de permeabilidad. (11)

Los promotores de absorcion deben idealmente cumplir con las siguientes
caracteristicas:

Ser farmacoldgicamente y quimicamente inertes
Quimicamente estables

No toxicos

No irritantes

No alergénicos

Iniciar su accion de manera rapida y reversible

Ser compatibles con los componentes de la formulacion
Tener una absorcion sistémica minima

L e N & o B

Ser inoloros, incoloros y cosméticamente aceptables
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3.1 Clasificacion de los promotores de absorcion

A.  3.1.1 Solventes
1) Agua

Aunque muchas formulaciones en parches transdérmicos c¢ ontienen pequefas
cantidades de agua, no quiere decir que estos sistemas hidraten al tejido. Puede
haber consecuencias no solo en el coeficiente de penetracion del agente
terapéutico, también puede ocurrir una irritacion y la posibilidad de una infeccion
microbiana en el parche.

En la mayoria de los casos, la hidratacion del estrato corneo disminuye su funcion
como barrera de proteccion, lo cual se ha demostrado con muchos promotores
incluyendo los ésteres del acido salicilico, cafeina, ibuprofeno, entre otros. La
hidratacién sobre el estrato corneo provoca una solvatacién acuosa entre la region
polar de los lipidos de la membrana y las ceramidas. (11)

2) Alcoholes

Algunos alcoholes de bajo peso molecular son considerados promotores de
absorcion al tener la capacidad de atravesar la piel; como el caso del metanol y
etanol. Su capacidad de promover la absorcién consiste en extraer los lipidos del
estrato corneo y en muchos casos incrementar el coeficiente de permeacion al
afectar solamente a la parte polar y no polar de los lipidos. Esta actividad puede
incrementarse al utilizar un cosolvente hidrofébico como el n-hexano, n-dodecano
o n-hexadecano. La remocion de lipidos del estrato corneo da como resultado
incremento en el coeficiente de penetracion.

Es posible que puedan ocurrir irritaciones en el tejido al utilizarse en exceso estos
promotores de absorcion. (12)

3) Alquimetilsulféxidos
El uso de los alquilmetilsulféxidos como promotores de absorcion sobre la piel se
observé primero con el dimetilsulfoxido. E! dimetilsulféxido es un solvente aprético

dipolar, miscible en agua y en solventes organicos y facilmente incorporado en
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formulaciones farmacéuticas. Tiene la capacidad de acelerar la penetracion al
tejido de varios compuestos incluyendo esteroides, salicilatos y antimicoticos.
Existen varias sugerencias en cuanto a su modo de accion, se incluye la
extraccion de lipidos, lipoproteinas y nucleoproteinas del estrato comeo;
desplazamiento de agua y modificacién de la estructura de los comeocitos.

Dentro de este grupo podemos encontrar tetradecilmetilsulfoxido,
decilmetilsulféxido, dimetilacetamida y dimetilfrnamida, entre otros.

Pasiblemente aparezcan reacciones toxicoldgicas si se utilizan en la via ocular o
dérmica. (11)

4) Pirrolidonas
La piel necesita promotores de absorcion que reduzcan al minimo su potencial
toxicol6gico, con rapida accién, naturales y con actividad fisiolégica dentro de la
epidermis. La piel normal es capaz de mantener el nivel de hidratacién por un
lapso de tiempo largo. Esto es debido a la presencia de un grupo de compuestos
conocidos como el Factor de Humectacién Natural (NMF). Este factor lo pueden
contener los acidos grasos libres, la urea y las pirrolidonas.
El carboxilato de pirrolidona actia como un humectante y es un compuesto capaz
de incrementar la capacidad de humectacion en el estrato corneo.
En muchas publicaciones se han estudiado la 2- pirrolidona y N-metil-2-pirrolidona
en donde se muestra la capacidad para incrementar el transporte de esteroides y
aspirina.
El primer sitio de accién de las pirrrolidonas es la region polar y por consiguiente la
hidratacion de la piel, debido a una humectacion intrinseca, lo que hace
significante su eficacia, (12)

5) Azona y derivados
Es un promotor muy efectivo; su nombre quimico es 1-dodecilazacicloheptan-2 -
ona. En estudios anteriores se ha demostrado que la azona es un efectivo
promotor de absorciébn para principios activos hidrofébicos e hidrofilicos, tales

como antibioticos, e steroides y algunos nucleétidos. L a concentracion de azona
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depende de las propiedades fisicoquimicas del farmaco y la formulacién a utilizar;
se han utilizado concentraciones entre 1-5%.

El mecanismo de accién de la azona alin no esta del todo comprobado, sin
embargo se ha reportado que provoca remocion Yy fluidizacion de los lipidos del
estrato corneo.

6) Oftros
La acetona es usada como solvente, en experimentos “in vitro”. Aungue es un
solvente, no es efectivo solubilizando lipidos, puede producir solo una aceleracion
transitoria en la permeacion.
El tetrahidrofurfurii es un alcohol que puede promover la permeabilidad de
esteroides sobre |a piel, probablemente porque actia solubilizando a |os | ipidos
del estrato comeo. Es irritante a la piel y a la membrana mucosal, por ello se
restringe su uso.
Propilenglicol, también es un promotor de absorcién y se ha empleado para
diversos compuestos como estradiol, metronidazol y metotrexato. (12)

B. 3.1.2 Surfactantes

Son componentes de formulaciones farmacéuticas, cosméticas y alimentos. Estas
sustancias se caracterizan por la presencia de un grupo polar y no polar en su
estructura. En sistemas bioldgicos los efectos de los surfactantes son complejos,
particularmente los efectos sobre la membrana celular, los cuales pueden conducir
a alteraciones en la permeabilidad. El tema comuin en muchas publicaciones sobre
efectos biologicos de los surfactantes es la existencia de una dependencia en la
concentracidn-accion semejante a la promocion de transporte en la membrana,
esto ocurre a bajas concentraciones de surfactante , generalmente por debajo de
la concentracion micelar critica (Critical Micellar Concentration CMC) de

surfactante. Un incremento en el transporte a traves de la membrana es atribuido
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a la capacidad de la molécula de penetrar y eventualmente modificar la estructura
de la membrana celular. (9)

1) Aniénicos

Los surfactantes ani6nicos pueden penetrar e interactuar fuertemente con la piel.
El aumento de la penetracién estd altamente influenciado por el tamafio de la
cadena del surfactante, principalmente los de cadena larga. Los surfactantes mas
estudiados son los alquil sulfatos, pueden penetrar y destruir la integridad del
estrato comeo en las horas siguientes a su aplicacion.

La permeabilidad y el grado de alteracion inducida de los surfactantes depende del
tamafio de la cadena. Algunos investigadores han demostrado cambios en el
potencial eléctrico de la piel humana, al utilizar el dodecilsulfato y el tetradecil
sulfato de sodio. Estos efectos provocan la remocion de lipidos del estrato comneo,
aunque esto no significa que este sea su (nico mecanismo de accion. Dicho de
otra manera, la accion de los surfactantes puede ser directamente sobre las
proteinas de la epidermis, en donde hay una separacién de proteinas de la
membrana como resultado de la accién de los surfactantes en los queratinocitos,
posiblemente esto incremente la difusion intracelular y promueva la absorcién
percutanea. (13)

2) Catibnicos
Los surfactantes catiénicos tienen fama de ser mas irritantes que los anionicos, lo
cual no es cierto; por lo tanto han sido los mas estudiados como promotares de
absorcion para la piel. A pesar de ello, tienen la capacidad de promover la
penetracion de compuestos quimicos, incluyendo a los iones de sodio y potasio,
cromato de sodio, naloxano, entre otros. Se han realizado investigaciones en
donde se simula el transporte de farmacos ionizados a través de la piel, utilizando
alquil aminas de cadena larga. En el exterior, es decir en la superficie de piel la
amina es capaz de formar un par idn con el farmaco. El par i6n atraviesa la
membrana por medio de difusion bajo su propio gradiente de concentracion.

Dentro de la piel a un pH= 7.4, la amina es desprotonada y libera al anién.
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Entonces la amina va de regreso al exterior. Algunos investigadores reportan la
permeacion de cafeina por este proceso.

3)  Noibnicos
De los tres tipos de agentes surfactantes, los no indnicos se han reconocido por
poseer el menor potencial de irritacion. De cualquier modo tienen un efecto
profundo sobre las caracteristicas biologicas de la membrana, incluyendo mucosa
gastrointestinal, eritrocitos y epitelio bronguial. El modo de accién de estos
surfactantes, consiste en incrementar la fluidez de la membrana y solubilizar o
extraer sus componentes. Aungue existen varios tipos de surfactantes no ionicos
la mayoria de | os e studios consideran solo a cuatro grupos o series; dentro de
ellos encontramos a polisorbatos (Tween 20,40,60,65,80 y 85); alquil éter (Brij 30,
36T, 35, 52 y texofor AB); éteres aromaticos (octil fenol, nonil fenol) y poloxameros
(Pluronic F68, L62 o L64).
En estudios sobre la exposicion de los surfactantes, se observa que el polisorbitan
85 incrementa el valor de penetracion de agua en la piel humana y conejos. Esto
es atribuido a la interaccion entre el surfactante y la membrana. Cuando se utiliza
propilenglicol, la accion de los surfactantes como promotores de absorcién se
incrementa.
Los alquil éteres se han conocido como promotores de absorcién percutanea de
naloxona, griseofulvina, acido nicotinico y acido metil nicotinico entre otros. La
magnitud de penetracién depende del tamarfio de la cadena, los que tienen de 10-
14 unidades son los mas efectivos. Con estos compuestos no ocurre interaccion,
pero en el caso del acido nicotinico se encontré que el efecto de penetracion
depende del pH, es decir la penetracion de acido nicotinico decrece cuando los
valores de pH aumentan, no ocurre la particion de iones dentro de |a fase de los
lipidos del estrato corneo.
En el caso de los éteres aromaticos son usados como agentes solubilizantes de
membrana. Para los poloxameros el modo de accién es muy similar al anterior y
son muy efectivos como promotores de absorcion si se usan en combinacion con
otros promotores de absorcion. (13)
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C. 3.1.3 Otros

1) Urea
La urea es un promotor de absorcién de varios compuestos a través de la piel, del
que se tiene mayor evidencia es la hidrocortisona. Estad presente en varias
formulaciones dermatolégicas, usualmente a una concentracion de 10%. La urea
es capaz de incrementar la hidratacion del estrato corneo y aumentar los efectos
queratoliticos, como s ugerencia a modo de accion s e considera un compuesto
higroscépico natural.

2) N,N-dietil-m toluamida
En los reportes que existen de N, N-dieti-m toluamida, se ha utilizado como
promotor de penetracion de un gran nimero de farmacos a través de la piel de
ratén. Su uso actual es como repelente de mosquitos, por su toxicidad ain se

encuentra lejana la autorizacion para su uso como promotor de absorcién en
humanos. (25)

3) Tioglicolato de calcio
Es ampliamente utilizado como depilador y se aplica a una concentracion de 10 %.
El mecanismo de accién probable de este compuesto es la reduccion del enlace
cisteina, conduciendo a la disrupcién de la matriz de queratina. Se ha utilizado
como promotor de absorcion para teofilina y 6 carboxifluoresceina.

Muchos de estos compuestos utilizados como promotores de absorcién son
sustancias familiares para los quimicos cosméticos y empleados como adyuvantes
para mejorar las caracteristicas organolépticas de la formulacion, aumentar su
estabilidad 6 para permitir la incorporacién de otros ingredientes. Sin embargo
cada uno de ellos pueden actuar de diferente forma sobre los componentes de la
piel, alterandolos en diferente medida. (14)

31




Mareo tedrico

3.2 Mecanismos de accion de los promotores

Enla piel, se considera al e strato corneo como una barrera de resistencia ala
penetracion y absorcion de activos. Por ello, se pueden establecer dos posibles
rutas de penetracién: una transcelular y otra en los lipidos intercelulares. En la
figura 2 podemos observar un esquema de las rutas de penetracion en la piel,
principalmente en el estrato comeo.

La ruta de penetracion depende en gran parte de las caracteristicas
fisicoquimicas del promotor de absorcion, la mas importante es la habilidad de
particion entre cada fase de tejido. En la figura 3 se muestra la estructura de los
lipidos que integran el estrato cérmeo y enla figura 4 se presenta el efectode
algunos promotores sobre los lipidos del estrato corneo.

La gran diversidad estructural de las sustancias hace dificil conjuntar en uno sélo
los puntos de su mecanismo de accién. A continuacion se describen de manera

simplificada algunos de estos mecanismos (14):

1) Incremento de la fluidez de las bicapas lipidicas de la membrana
El transporte intercelular es la ruta mas probable para el pasaje de sustancias a
traves de la piel, la disrupcion del paquete lipidico intercelular, ya sea por
interaccion del promotor con los lipidos o con los componentes proteicos, puede
incrementar la permeabilidad cutanea. Este incremento de la fluidez puede
atribuirse a que los lipidos sufren una transicién de una fase rigida a una fase
liquido cristalina.

Il) Extraccién de los lipidos intercelulares
Ciertos promotores, pueden incrementar la permeabilidad de la piel al extraer los
lipidos intercelulares que constituyen la barrera.
Este efecto es mas drastico que el anterior y por lo tanto debe tenerse muy
presente la reversibilidad del mismo. La remocién de los lipidos del estrato cérneo
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permite incrementar la velocidad de permeacion tanto de sustancias polares como
no polares.

) Interaccion con los componentes proteicos
Algunos promotores aumentan la permeabilidad de la membrana al cambiar la

conformacion, desnaturalizar e incluso extraer las proteinas de la membrana.

V) Alteracién de la barrera enzimética
Los inhibidores enzimaticos pueden también fungir como promotores de
absorcién, si se considera que la capacidad metabdlica de |a piel puede actuar
como una barrera enzimatica.

V) Incremento de la actividad termodinamica del soluto
Esta puede verse afectada por la composicion del vehiculo, la cual va a influir
directamente en la solubilidad del penetrante. Una forma de aumentar el
coeficiente de particion piel/formulacién, consiste en el uso de sistemas saturados,
lo cual puede lograrse eligiendo adecuadamente los componentes de la
formulacion.

VI) Co-difusién del promotor y el soluto
Se ha demostrado que ciertos promotores como el propilenglicol, transcutol, etanol
y dimetilsulfoxido, son capaces de difundir a través de la piel, arrastrando junto
consigo al penetrante. (11)
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Material no polar

ejemplo.:
n-alcanos, escualeno, Sulfato de Colesterol
etc.
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¥ Dominio hidrofilico
[@.
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libres Trlghcérldos

FIG. 3. Estructura de los lipidos del estrato corneo. (8)
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FIG. 4. Efecto de los promotores Acido Oleico y DMSQO dimetilsulfoxido sobre los
lipidos del estrato corneo. (8)
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4. EMULSIONES

Una emulsién es un sistema disperso que contiene al menos dos fases liquidas no
miscibles. Las emulsiones convencionales de uso farmacéutico tienen particulas
dispersas cuyo tamano se encuentra entre 0.1 — 100 pm.

Al igual que en las suspensiones las emulsiones son termodinamicamente
inestables como resultado del exceso de energia libre asociado a la superficie de
las gotitas. Las gotitas dispersas tratan de unirse y reducen la superficie lo que
ocasiona la destruccion de la emulsion. Para minimizar este efecto es necesario
agregar un agente e mulsificante, e ste se afiade con el propésito de mejorar su
estabilidad.

Una emulsion estable debe contener por lo menos tres componentes: la fase
dispersa, el medio de dispersion y el agente emulsificante. Uno de los liquidos no
miscibles es acuoso y el segundo es un aceite. El hecho de que la fase acuosa o
la oleosa sea la fase dispersa, depende principalmente del agente emulsificante
usado y de las cantidades relativas de las dos fases liquidas. Por ello una
emulsién donde el aceite esté disperso en gotitas en toda la fase acuosa es una
emulsion aceite en agua. Cuando el agua es la fase dispersa y un aceite es el
medio de dispersion, la emulsion es de tipo agua en aceite. Casi todas las
emulsiones farmacéuticas destinadas a la administracion oral son de tipo
aceite/agua; las lociones y cremas emulsionadas son de tipo aceite/agua o

agua/aceite. Las mantecas y las grasas comestibles son emulsiones agua/aceite
(17, 27).

4.1 Propiedades

- 4.1.1 Tension superficial

La reduccion de la tension interfacial es una de las formas de reducir el aumento

de energia libre superficial asociado a la formacion de gotitas, y por ende la
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superficie de una emulsion. El sistema trata de perder este exceso de energia libre
superficial cediéndolo al medio que lo rodea por coalescencia de las gotitas. Estas
aumentan de tamafio y disminuyen de nimero hasta que se forma una sola gota
grande (la fase original). Esta gota tiene una superficie minima en contacto con la
segunda fase y la energia superficial es minima. Sin embargo, un agente
emulsionante adsorbido como una monocapa a una interfase reduce la tension
superficial.

4.1.2 Formacioén de peliculas

El principal requisito que debe cumplir un agente emulsificante potencial es la
rapida formacion de una pelicula alrededor de cada gotita de material disperso. La
funcién de esta pelicula es formar una barrera que impide la coalescencia de
gotitas en contacto mutuo. Para que la pelicula sea una barrera eficiente debe
poseer cierto grado de elasticidad superficial y no adelgazarse ni romperse cuando
estd presionada entre dos gotitas. Si se rompe debe ser capaz de volver a
formarse rapidamente.

4.1.3 Potencial eléctrico
En lo que se refiere a las emulsiones, la presencia de una carga bien desarrollada
sobre la superficie de la gotita es importante porque promueve la estabilidad
causando la repulsion entre las gotitas cercanas. Este potencial puede aumentar
cuando se emplea un agente estabilizante ionizado.

4.1.4 Concentracion del emulsificante
El objetivo de un gente emulsificante es formar una pelicula condensada alrededor
de las gotitas de la fase dispersa. Aumentando la concentracion de emulsificante
mas alla del nivel dptimo no se ve afectada la estabilidad, puede presentarse un
aumento en la viscosidad y una formacion de espuma. En la practica lo importante

es usar la cantidad minima capaz de producir una accion satisfactoria.
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Entre otras cosas un agente emulificante debe:
1. Ser tensioactivo y reducir la tension superficial a menos de 10 dinas/cm.
2. Absorberse rapidamente alrededor de las gotas dispersas en forma de
pelicula condensada no adherente que impide la coalescencia.
3. Impartir a las gotitas un potencial eléctrico eficiente para asegurar la
repulsién mutua.
4. Aumentar la viscosidad de la emulsion.
5. Ser efectivo en una concentracion relativamente baja. (25)

5. NANOEMULSIONES

Durante los dltimos afios, se han desarrollado formulaciones en dispersion y se
han descrito como particulas ultra pequefias acarreadoras de sustancias activas.
Este grupo de formulaciones muestran una gran heterogeneidad y muy a menudo
se han asignado varios términos o nombres comerciales nombrando los mismos o
similares sistemas. (15)

Generalmente las nanoemulsiones son dispersiones acuosas, emulsiones muy
finas con diametro pequefio que va de 10 a 100 nm. A diferencia de las
microemulsiones las nanoemulsiones son sistemas meta-estables que dependen
de los procesos de su preparacién. Pueden prepararse por emulsificacion
espontanea, por inversion de fases o usando dispositivos con gran fuerza de corte;
lo que permite un mejor manejo del tamafio de las gotas y una variedad de
composiciones. Las nanoemulsiones son sistemas muy fragiles por su naturaleza.
Como son transparentes y usualmente muy fluidas la sefal mas clara de des-
estabilizacion es muy aparente. En ellas se pueden producir cambios muy visibles
como opacarse y tener un aspecto cremoso. Se han identificado dos causas de
inestabilidad de en las nanoemulsiones: una causa por la naturaleza de la fase
oleaosa y otra originada por la adicién de polimeros para provocar la formacion de
gel en la nanoemulsion. (16)
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Muchas formulaciones de nanoemulsiones estan disponibles en patentes.
Recientemente, Lancome formulé una nanoemulsién rica en ceramidas. Los
estudios cientificos, sin embargo son orientados a formulaciones de uso
parenteral. Amselem y Friedman indicaron que los activos incorporados en
emulsiones submicrénicas pueden penetrar a través de la piel en mayor extension
en comparacion con formulaciones tépicas tradicionales. La eficacia de las

nanoemulsiones se ha observado en antiinflamatorios y anestésicos locales.

El diazepam fue formulado en varias cremas y emulsiones submicrénicas de
diferente composicion. Las diferentes formulaciones fueron aplicadas via topica
sobre ratones. La eficacia del diazepam aplicado tdpicamente en emulsién
depende fuertemente del tamafio de los glébulos de aceite y en grado menor del
tipo de formulacién y el tipo de aceite utilizado. Las emulsiones submicrénicas
como vehiculos para liberacion transdérmica de diazepam generan actividad
sistémica significante del activo en comparacién con las cremas. La liberacion de
diazepam formulado en emulsién submicrénica por via transdérmica es efectiva y
su actividad puede alcanzar un rango similar que el que se obtiene por via
parenteral. (17)

6. NANOPARTICULAS

Las ultimas décadas se han caracterizado por un espectacular avance en la forma
de administrar sustancias terapéuticas. El surgimiento de los sistemas
denominados sistemas de liberacion controlada, han marcado las directrices para
el disefio de nuevas formas farmacéuticas.

Las nanoparticulas pueden ser definidas como particulas sdlidas coloidales

conteniendo una sustancia activa, las cuales son producidas por medios

mecanicos y quimicos. En términos de talla el limite inferior es de 5-10 nm y el
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superior de 1000 nm, aunque el rango generalmente obtenido, por los métodos
revisados es de 100-500 nm.

El término nanoparticulas es usado para describir tanto nanoesferas como
nanocapsula. La diferencia entre estas dos formas radica en su morfologia vy
arquitectura. L as nanoesferas estan conformadas por una matriz polimérica. En
los dos casos, el principio activo puede estar absorbido en su superficie, atrapado
o disuelto dentro de la particula o bien unido quimicamente. (18)

" 10— 1000 nm 10— 1000 nm

L) (b)

FIG. 5. Representacion esquematica de las nanoparticulas:
(a) Nanocapsula; (b) Nanoesfera. (18)
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6.1 Métodos de preparacion de nanoparticulas

Los materiales usados para preparar nanoparticulas pueden clasificarse en dos
grupos:

e Polimeros sintéticos

e« Compuestos naturales
Diferentes métodos se han propuesto para preparar nanoparticulas de
compuestos naturales, los cuales involucran el uso de calor o sonicacion, altos
volimenes de solventes organicos o aceites y agentes de entrecruzamiento
generalmente toxicos; estas particulas son en general no biodegradables.
Considerando las limitaciones de las nanoparticulas obtenidas de moléculas
naturales, se utilizan los polimeros preformados tales como: acido polilactico (APL)
el poli-B-hidroxibutarato (PHB), acido polilactico-co-glictlico (APLG) y la poli-e-
caprolactona (PCL). (19)

Los métodos para preparar nanoparticulas de polimeros preformados pueden
clasificarse en cuatro categorias:

a) Emulsion / Evaporacion
El polimero preformado y el activo son disuelitos en un solvente organico
inmiscible al agua, el cual es emulsificado en solucién acuosa del estabilizante.
Esta emulsion es expuesta a una fuente de alta energia como dispositivos
ultrasonicos, homogenizadores, molinos coloidales o microfluidizadores, para
reducir la talla del glébulo. Posteriormente, el solvente orgénico es removido por
calor, vacio o ambos, resultando en la formacion de una dispersion fina de
nanoesferas. La etapa de homogenizacion es el factor determinante para obtener
particulas submicrdnicas. (18,19)

b) Desplazamiento de solvente

Esta técnica fue patentada por primera vez por Fessi (1988) este proceso,
polimero, activo y opcionalmente un estabilizante lipofilico son disueltos en un
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solvente semipolar acuosoluble, tal como acetona o etanol. Esta solucién es
vertida o inyectada en una solucion acuosa conteniendo un estabilizante bajo
agitacién magnética. Las nanoparticulas se forman instantaneamente por la rapida
difusién del solvente hacia la fase externa. Dicho solvente es eliminado de la
suspension por destilacion.

¢) Inmisicibilidad por soluciones salinas (“salting out” )

Binschaedler (1988) (26) y colaboradores patentaron un nuevo procedimiento para
preparar pseudolatexes, el cual fue posteriormente adaptado y optimizado por
Alléman, para elaborar nanoesferas biodegradables. Este método esta basado en
la separacion (inmiscibilidad) de un solvente originalmente acuasoluble debido a
sus propiedades solubilizantes y su bien conocida separacién de soluciones por
electrolitos. El polimero y activo son disueltos en acetona y esta solucion se
emulsifica bajo agitacién mecanica vigorosa, en un gel acuoso que contiene el
electrolito y un estabilizante coloidal. Esta emulsién aceite/agua se diluye con un
volumen de agua o soluciones acuosas, para permitir la difusion de la acetona
hacia la fase, induciendo de esta manera la formacién de nanoesferas. El solvente
y el electrolito son entonces eliminados por filtracién tangencial.

d) Emuisificacion / difusion

Involucra el uso de solventes parcialmente miscibles con agua, los cuales son
previamente saturados en agua con el objeto de asegurar el equilibrio
termodinamico de ambos liquidos. El polimero es disuelto en el solvente (saturado
previamente con agua) y esta fase organica se emulsifica bajo fuerte agitacion, en
una solucion acuosa que contiene el estabilizante. La subsecuente adicion de
agua al sistema causa que el solvente difunda hacia la fase externa, resultando en
la formacion de nanoparticulas. Dependiendo del punto de ebullicion del solvente,
este puede ser eliminado por destilacién o filtracion tangencial.

Diferentes técnicas para preparar nanoparticulas biodegradables han sido
desarrolladas en las ultimas dos décadas. Su evolucion ha estado marcada por
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tres aspectos: blisqueda de ingredientes menos téxicos, simplificacion del proceso
para hacerlo susceptible de escalamiento y optimizacién de la técnica en términos
de rendimientos y eficiencia de encapsulamiento. Es claro que se requieren
esfuerzos adicionales en el campo de las nanoparticulas, sobre todo para el
desarrollo de sistemas terapéuticos de uso cotidiano. (19)

7. TECNICA DE “TAPE STRIPPING”

Desde el punto de vista practico y teérico es dificil escribir conclusiones validas
sobre los mecanismos de absorcion de diversos compuestos a través de la piel.
Se han desarrollado diversas técnicas variando los siguientes aspectos: especies
animales, localizacién anatémica, duracion de la aplicacion, dosis aplicada y
vehiculo usado. Considerando las diferentes propuestas de mecanismos de accién
sobre la absorcion percutanea se ha establecido como una barrera principal el
estrato comeo, el cual también actia como un reservorio tipico para algunas
moléculas.

Después de conocer que el estrato corneo es una barrera para la absorcién
percutanea, se desarrollé la presente técnica con el supuesto de que también es
un deposito en la aplicacion de compuestos.

La tecnica de " tape stripping “ consiste en tratar una area definida de la piel con la
sustancia o formulacién a estudiar, durante un periodo predeterminado, para
posteriormente ir retirando consecutivamente las capas del estrato cérneo
(considerado la primera barrera de permeacion de la piel) con una cinta adhesiva.
El supuesto es que en cada cinta se retira una capa de estrato cdrneo,
considerando que las capas de la piel se encuentran una sobre de otra y la capa
mas externa es el estrato corneo.

Dependiendo de las caracteristicas fisicoquimicas del activo y de la formulacion en
que se encuentren algunas moléculas logran atravesar el estrato cérneo y otras

no. En este sentido una forma de saber qué cantidad de sustancia qued6 retenida
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en esta zona es retirando de manera consecutiva capas de estrato corneo y
determinando la cantidad de activo en cada una. (20)

8. ESTERES DE SACAROSA

Los ésteres de sacarosa son surfactantes no iénicos que contienen sacarosa
como grupo hidrofilico y &cidos grasos como grupo lipofilico.

Desde 1954 se vienen realizando pruebas sobre nuevas aplicaciones de sacarosa
y de otros eduicorantes; se descubrié la nueva aplicacion de la sacarosa como
surfactante. En el proceso de sintesis de los ésteres de sacarosa se utilizan
ditemilformamida, dimetilsulfoxido o dimetilpirrolidona.

Los ésteres de sacarosa fueron aprobados en 1959 en Japén, desde entonces son
empleados como aditivos para alimentos y cosméticos. En 1969 aprobados por la
FAO y finalmente en 1983 por USA. (21)

8.1 Estructura y propiedades

Estan compuestos de sacarosa y derivados de acidos grasos.

La sacarosa tiene un total de 8 grupos hidroxilos, pueden producirse desde mono
hasta octa grupos de ésteres. Se utiliza una mezcla de ésteres de sacarosa para
obtener varios grados de esterificacién. Cuando varia el grupo de acidos grasos,
los valores de HLB (Balance lipofilico-hidrofilico) también; lo que permite un rango
amplio de estos valores. (21)
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FIG. 6. Estructura quimica de Monoestearato de Sacarosa. (21)

» Son inodoros, insipidos y no toxicos.

» No son irritantes para la piel ni para los ojos y son compatibles no sélo con
los alimentos sino también con medicamentos y cosméticos.

» Son biodegradables.

» Poseen un rango amplio de HLB aproximadamente de 0-18.

Existen diversos tipos de é steres dependiendo del tipo de acido graso utilizado
como:

- Oleato

- Palmitato

- Miristato

- Laurato

En el presente estudio sélo se trabajo con dos de ellos de los cuales presentamos
a continuacién su compaosicion.
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FIG. 7. Propiedades fisicoquimicas del oleato y laurato de sacarosa. (21)

OLEATO LAURATO
TIPO DE DE
SACAROSA SACAROSA
HLB
15 15
% Purificacion de acidos
grasos 70 % 70 %
% Monoésteres
70 % 70 %
% Poliésteres
30 % 30 %
Presentacion
Pasta Pasta
Solubilidad Propilenglicol, Propilenglicol,
glicerina y etanol a | glicerina y etanol a
75°C, agua 75°C, agua
Temperatura de
descomposicion 227°C 235°C
Tension superficial
(dinas/cm?®) 345 31.7

En comparacion con otros emulsificantes, los ésteres de sacarosa tiene funciones
caracteristicas que los hacen ser efectivos en la industria de los alimentos y
cosmeéticas, como las siguientes:
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» Emulsificacion
Presentan un poder de emulsificacion muy amplio gracias a los valores de HLB.
Los ésteres de sacarosa con valores de HLB 1 a 4 pueden formar emulsiones
agua-aceite y los restantes aceite-en agua.

» Accion antibacterial
Anteriormente se tenian reportes de que el monolaurato de sacarosa presentaba
un efecto inhibidor contra Escherichia coli. Ahora en recientes investigaciones los
ésteres de sacarosa tienen efecto inhibidor contra: Bacillus stearothermophilus,

Bacillus coagulans, algunas esporas tipicas como los de Clostridium, entre otras.

» Lubricacion

Los ésteres de sacarosa con valores bajos de HLB pueden usarse como
lubricantes en el proceso de fabricacion de dulces en tabletas y tabletas para uso
farmacéutico. Ellos proveen un mejor flujo de polvos y como consecuencia mejor
mezclado y compactacion. Son también efectivos en el proceso de tableteado, ya
que evita la adherencia de las tabletas en los punzones, asi como brillo en ellas.
En la fabricacién de chocolates, mezclas de grasas con azlcar, son necesarios los
agentes de baja viscosidad como lo son los ésteres de sacarosa.

8.2 Aplicaciones

Su uso mas generalizado hasta ahora es como e mulsificante en la industriade
alimentos. Por ejemplo: en panificacién, aumenta la resistencia de la masa, lo que
nos da como resultado pan mas esponjoso, blando, muy uniforme y con poco
contenido de aceite. En los caramelos previene la separacion del aceite y previene
la adherencia del producto final en el papel. En las jaleas y mermeladas previene
la cristalizacion del azucar. Para las margarinas produce emulsiones con bajo
contenido de grasas. (21,30)
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9. PROPIEDADES DE OCTILMETOXICINAMATO

El OMC es un filtro solar sintético, por su modo de accién se clasifica como
absorbente ultravioleta B. Absorbe radiaciones en la region de 300 a 310 nm (20).

Fue desarrollado originalmente en 1950 y ha sido uno de los filtros solares mas
utilizados por varias décadas; actualmente se utiliza en cremas, bloqueadores, y

filtros solares (21).

Derivado del acido cinamico, tiene un grupo metoxi en la posicién para y es
esterificado con 2 etilhexanol.

Formula quimica: 2-etilhexyl-3-(4-metoxifenil)-2 propenato (51).

H;,Clt

d CH,

FIG. 8 Estructura de OMC. (23)
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales:

Aparatos.

- Agitador de velocidad variable (Caframo Wiarton, Canada )

- Medidor de tamano de particula Nanosizer Coulter N4 Plus
(US.A)

- Balanza analitica (Baeco Modelo BBC32 Alemania )

- Rotavapor (Heildoph Laborota 4000 Alemania )

- Espectrofgtémetro (Varian Cary 50 U.S.A)

- Medidor dp agua transepidermal Tewameter TM 210 (13000759
V29 Alemania )

Reactivos.

- Metanol PA (Fermont U.S.A.)

- Acetato de etilo (HPLC Fermont U.S.A))

- Butanona GR (Productos Monterrey México)
- Alcohol polivinilico (Hoechst4/8 U.S.A.)

- Acetato ftalato de (celulosa CAP U.S.A.)

- Octil Metoxi Cinamato (Multiquim U.S.A.)

- Laureato y Oleato de Sacarosa (Ryoto Sugar Ester Japén)

Materiales especiales.

- Cinta adhesiva (Scotch 3M 845 U.S.A.)
- Celda de Perfusion
- Tres voluntarios ambos sexos ( dos mujeres y un hombre)

22 — 28 afos, fenotipo de piel 5.
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Parte experimental

METODOLOGIA

Preparacion de la emulsion control (sin promotores de absorcion)

1. Preparar una solucion al 5% de PVA con agua destilada y tomar 20 mL de
esta solucion.

2. Agitar durante 10 minutos en el agitador de velocidad variable Caframo.

3. Durante la agitacién: adicionar 100 uL de filtro solar OMC, previamente
dispersos en 10 mL de agua destilada.

4. Concentrar la emulsion hasta obtener 1 % de OMC (aproximadamente 8

mL} en el Rotavapor Heildoph Laborota 4000.

5. Determinar la talla de particula de la emulsion control en el Nanosizer
Coulter N4 Plus.
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100 yL OMC
10 mL agua destilada

20 mL solucién
PVA 5%

10 min Caframo
(Velocidad 3)

—

Concentrar 1%
1 aprox. 8 mL)

Determinar el tamario de

particula en el Nanoziser - l

FIG. 9. Esquema preparacion de emulsion control.
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Preparacién de la nanoemulsion control (sin promotores de absorcion)

. Adicionar en un recipiente con tapa de rosca 250 mL de agua destilada y
250 mL de butanona; agitar vigorosamente y dejar saturar durante 48 horas
(con estamezcla se obtiene butanona y agua saturada, con la que se
preparan las soluciones a utilizar para la elaboraciéon de nanoemulsion y

nanocapsulas).

. Preparar una solucién al 5% de PVA con agua saturada, de esta solucion

tomar 20 mL.

. Agitar durante 10 minutos en un agitador de velocidad variable Caframo.

. Durante la agitacién: adicionar lentamente 50 mL de agua saturada y 100
pL del filtro solar OMC, previamente disueltos en 10 mL de butanona
saturada.

. Evaporar el solvente en un Rotavapor Heildoph Laborota 4000 y concentrar

la nanoemulsion hasta obtener 1 % de OMC (aproximadamente 8 mL).

. Determinar el tamafio de particula de la nanoemulsion control en el
Nanosizer Coulter N4 Plus.
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50 mL agua saturada

) " [ 20 mL PVA 5%
agua saturada
—
10 min Caframo
Y (Velocidad 3)
100 uL OMC
10 mL butatoma

saturada /

~ Concentrar 1%
" (aprox. 8 mL)

Determinar el tamario de
particula en el Nanoziser

FIG. 10. Esquema preparacién de nanoemuision control.
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Preparacion de las nanocapsulas control (sin promotores de
absorcion)

Utilizaremos el método de Emulsificacion-difusion el cual involucra el uso de

un solvente organico (butanona) previamente saturado de agua.

1. Adicionar en un recipiente con tapa de rosca 250 mL de agua destilada y
250 mL de butanona; agitar vigorosamente y dejar saturar durante 48 horas
(con estamezcla se obtiene butanona y agua saturada, con la que se

preparan las soluciones a utilizar en esta técnica).

2. Preparar una solucion al 5% de PVA con agua saturada, de esta solucion

tomar 20 mL..

3. Pesar 50 mg de polimero (CAP) y disolver en 5 mL de butanona saturada.

4. Disolver 100 L del filtro solar OMC en 5 mL de butanona saturada.

7. Agitar durante 10 minutos en un agitador de velocidad variable Caframo.

5. Durante la agitacion: adicionar el polimero (CAP), posteriormente la
solucion de OMC vy por ultimo 50 mL de agua saturada. La adicién de 50 mL
de agua a la solucién formada, provoca que el solvente difunda hacia la

fase extema y se formen las nanocapsulas.

6. Evaporar el solvente en un Rotavapor Heildoph Laborota 4000 y concentrar

las nanocapsulas hasta obtener 1 % de OMC (aproximadamente 8mL).

7. Determinar el tamafio de particula de las nanocépsulas control en el

Nanosizer Coulter N4 Plus.
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5 mL butanona saturada
100 uL OMC

N f B 50 mL agua saturada
20 mL solucién PVA
5% agua saturada
ﬁ
L ) 10 min Caframo
5 mL butanona (Velocidad 3)
saturada
disolver 50 mg CAP /
t Concentrar 1%
( (aprox. 8 mL)
—
Determinar el tamafio de — -—

particula Nanosizer

FIG. 11. Esquema preparacion de nanocapsulas control
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Preparacion de la emulsién con promotor de absorcion

Preparar una solucién al 5% de PVA con agua destilada. En 20 mL de esta
solucion disolver 83 mg de promotor de absorcion (Oleato o Laurato de
Sacarosa).

Agitar durante 10 minutos en el agitador de velocidad variable Caframo.

Durante la agitacion: adicionar 100 uL de filtro solar OMC, previamente
dispersados en 10 mL de agua destilada.

Concentrar la emulsidon hasta obtener 1 % de OMC (aproximadamente 8
mL) en el Rotavapor Heildoph Laborota 4000.

Determinar el tamafio de particula de la emulsiébn con promotor de

absorcion en el Nanosizer Coulter N4 Plus.

56



Parte experimental

10 uL OMC
10 mL agua destilada

20 ml solucién PVA 5%
disolver 83 mg

promotor de absorcion
(oleato, laurato de sacarosa

10 min Caframo
(velocidad 3)

" Concenrtrar 1%
' (aprox. 8mL)

Determinar el tamario de ———
particula Nanosizer -

FIG. 12. Esquema preparacion de emulsién con promotor
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Preparacion de la nanoemulsion con promotor de absorcién

. Adicionar en un recipiente con tapa de rosca 250 mL de agua destilada y
250 mL de butanona; agitar vigorosamente y dejar saturar durante 48 horas
(con esta mezcla se obtiene butanona vy agua saturada, con la que se
preparan las soluciones a utilizar para la elaboracién de nanoemulsion y
nanocapsulas).

. Preparar una solucion al 5% de PVA con agua saturada, de esta solucién
tomar 20 mL y disolver 83 mg de promotor de absorcion (Oleato o Laurato
de Sacarosa).

. Agitar durante 10 minutos en un agitador de velocidad variable Caframo.

. Durante la agitacion: adicionar lentamente 50 mL de agua saturada y 100

puL del filtro solar OMC, previamente disueltos en 10 mL de butanona
saturada.

. Evaporar el solvente en un Rotavapor Heildoph Laborota 4000 y concentrar

la nanoemulsién hasta obtener 1 % de OMC (aproximadamente 8 mL).

. Determinar el tamlaino de particula de la nanoemulsion con promotor de

absorcion en el Nanosizer Coulter N4 Plus.
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20 mL solucion PVA 50 mL agua saturada
5% agua saturada '
' disolver 83 mg de
promotor de
absorcion (oleato,
laurato de sacarosa)

——

- 10 min Caframo
. {velocidad 3)

10 mL butanona
saturada
100 pL OMC

Concenrtrar 1%
(aprox. 8mL)

Determinar el tamafrio de
particula Nanosizer

FIG. 13. Esquema preparaciéon de nanoemulsién con promotor.
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Preparacion de las nanocapsulas con promotor de absorcion

Utilizaremos el método de Emulsificasion-difusién el cual involucra el uso de

un solvente organico (butanona) previamente saturado de agua.

1. Adicionar en un recipiente con tapa de rosca 250 mL de agua destilada y
250 mL de butanona; agitar vigorosamente y dejar saturar durante 48 horas
(con estamezcla se obtiene butanona vy agua saturada, con la que se

preparan las soluciones a utilizar en esta técnica).

2. Preparar una solucion al 5% de PVA con agua saturada, de esta solucion
tomar 20 mL y disolver 83 mg de promotor de absorcién (Oleato o Laurato
de Sacarosa).

3. Pesar 50 mg de polimero (CAP) y disolver en 5 mL de butanona saturada.

4. Disolver 100 pL del filtro solar OMC en 5 mL de butanona saturada.

5. Agitar durante 10 minutos en un agitador de velocidad variable Caframo.

6. Durante la agitacion: adicionar el polimero (CAP), posteriormente la
solucién de OMC vy por tltimo 50 mL de agua saturada. La adicién de 50 mL
de agua a la solucién formada, provoca que el solvente difunda hacia la

fase externa y se formen las nanocapsulas.

7. Evaporar el solvente en un Rotavapor Heildoph Laborota 4000 y concentrai

las nanocapsulas hasta obtener 1 % de OMC (aproximadamente 8 mL).

8. Determinar el tamafio de particula de las nanocapsulas con promotor de

absorcion en el Nanosizer Coulter N4 Plus.
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20 mL solucion PVA
5% agua saturada
disolver 83 mg de
promotor de
absorcion (oleato,
laurato de sacarosa)

5 mL butanona
saturada
disolver 50 mg CAP

Determinar el tamafio de
particula Nanosizer

/ 5 mL butanona saturada
100 uL OMC
50 mL agua saturada

10 min Caframo
(velocidad 3)

. Concenrtrar 1%
(aprox. 8mL)

FIG. 14. Esquema preparacion de nanocapsulas con promotor
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1.

Estudio del grado de penetracién

Se realiz6 una seleccion de voluntarios sanos, sin antecedentes de alergias
o enfermedades en la piel. Se les informd acerca del proyecto, primero
dandoles a conocer el procedimiento y segundo pidiendo su consentimiento
por escrito.

Se pidi6 a los sujetos que no aplicaran ninglin medicamento o cosmético en

la region del antebrazo al menos 8 horas antes del estudio.
Limpiar con agua destilada el antebrazo de cada voluntario.

Se aplicaron las formulaciones ( 5 mL de cada formulacion) en el antebrazo
de 3 voluntarios sanos ( 2 mujeres y 1 hombre) entre 22-28 afios, durante 1
hora, mediante una celda de perfusion.

La celda se fijo6 en una area aproximada de 5 cm?en la parte interna del
antebrazo, empleando grasa de silicdn para asegurar el contacto con la piel

y se envolvié con plastico autoadherible.

Posteriormente se determind el grado de penetracion por medio de la
técnica del “tape stripping” que se describe a continuacion.
Se aplica una cinta adhesiva (aproximadamente 4 cm? considerando que
cubra el area de la celda de perfusion) y se retira.
La cinta se aplica y se retira (repetidamente en la misma zona en promedio
20 veces, con una cinta nueva cada vez). Las cintas asi obtenidas deben
pesarse antes y después de aplicarlas, para adquirir el peso de estrato

corneo retirado.
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Grosor de estrato corneo

El grosor de SC se determina midiendo la pérdida de agua transepidermal; con el
Tewameter obteniendo los valores de TEWL cada vez que se retira una cinta
adhesiva al practicar la técnica del tape stripping (15 cintas). Pesando las cintas
antes y después del stripping pueden obtenerse datos de distancias, haciendo las

siguientes consideraciones:

La densidad del SC (psc) ~ 1g/ cm®

Wi - W = Wse
Donde:
W= Peso de la cinta después del stripping
W= Peso de la cinta antes del stripping
Wge= Peso de SC removido

Wsce = Volumensge
Psc

Volumengc = Distancia

Area cinta
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Graficando distancia vs 1/TEWL se obtiene un grafico como el que a continuacion

se muestra:

1/TEWL

Distancia

La extrapolacion hacia el eje de las X corresponde al grosor de SC. La descripcion

de la técnica es la siguiente:

1. Limpiar con agua destilada el antebrazo de cada voluntario.

2. Realizar una medicion en Tewameter, durante 60 segundos.

3. Aplicar una cinta adhesiva y retirarla (previamente pesada vy

considerando el area de la celda de perfusion).

4. Repetir los pasos 3 y 4 aproximadamente 10 veces.
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Cuantificacion del filtro solar

1. Se prepara una Curva Calibracién del filtro solar OMC, utilizando como
sistema una mezcla de solventes (50:50) de metanol-acetato de etilo; Ia
cual se pone en contacto con 20 cintas provenientes de un “tape stripping”
sin formulacién. Partiendo de una solucién stock de concentracion 8
mcg/mL de OMC. El barrido se realizd en un rango de 250 a 350 nm, en el
espectrofotometro Varian Cary 50.

Los sistemas a utilizar son los siguientes:

0.048 mcg OMC

0.121 mcg OC

0.24 mcg OMC

0.48 mcg OMC

0.96 mcg OMC
1.44 mcg OMC

2. El filtro solar OMC se extrae de cada cinta obtenida en el “tape strippping”
en 5 mL de una mezcla de solventes (metanol-acetato de etilo 50:50)

dejando reposar las cintas por aproximadamente 12 horas.

3. Se realiza la lectura de los sistemas a una longitud de onda de 308 nm en

el espectrofotdometro Cary 50.

4. Con las lecturas de absorbancia se interpolan los datos en la Curva de

Calibracion.
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RESULTADOS

o Talla de particula de cada formulacién

En la siguiente Tabla aparecen los resultados de la talla de particula obtenidos para
cada formulacién.

Tabla 1. Resultados de la talla de particula de cada formulacién; obtenidos con
el Nanosizer Coulter N4 Plus.

nm PROMEDIO
EM CONT 2579.4 2707.9
2652.26
28921
NE CONT 150 161.67
146
189
NC CONT 452.1 458.3
436.2
486.6
EM OL 1% 2846.2 2644
2450.3
2635.5
NE OL 1% 142.5 127.77
122.4
118.4
NC OL 1% 460.2 417.3
389.2
402.5
EM LA 1% 2945.4 2889.1
2876.6
2845.2
NE LA 1% 110.5 124.37
122.4
140.2
NC LA 1% 316.5 362.83
388.3
383.7
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Resultad,

e Curva de Calibracion de OMC

Tabla 2. Curva de Calibracién de OMC: por triplicado mostrando los datos
estadisticos correspondientes para cada concentracion.
mcg OMC | Absorbancia |Absorb/mcg OMC| Promedio Desviacién C.v.
Estandar
0.048 0.051 1.0625
0.0576 1.2
0.0583 1.2145
1.159 0.0234 1.9604
0.12 0.1443 1.2025
0.1345 1.1208
0.1446 1.205
1.1761 0.0478 4.0717
0.24 0.2867 1.1945
0.2731 1.1379
0.2632 1.0966
1.1430 0.0491 4.3007
0.48 0.5736 1.195
0.5732 1.194
0.5617 1.170
1.1864 0.0140 1.1866
0.96 1.1415 1.1890
1.1676 1.2162
1.1532 1.2012
1.2021 0.0136 1.1327
1.44 1.771 1.2298
1.7713 1.2300
1.7512 1.2161
1.2253 0.0079 0.6528
1.1733 0.01634 3.0839
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Grafico 1.  Espectro de absorcién de OMC a partir de una solucién stock de 8
mcg/ml utilizando como sistema una mezcla de solventes (50:50 Metanol-
Acetato de etilo); la cual previamente se puso en contacto con 20 cintas
provenientes de un “tape stripping” sin formulacion.
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Grafico2. Curva de Calibracién de OMC utilizando como sistema una mezcla de
solventes (50:50 Metanol-Acetato de etilo); la cual previamente se puso en contacto

con 20 cintas provenientes de un “tape stripping” sin formulacion.
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e Grosor de SC para cada voluntario

El procedimiento para la obtencién del grosor de SC se encuentra descrito en el

Anexo 1.
Tabla 3. Resultados de Grosor de SC para cada voluntario; utilizando la
modalidad estadistica de Regresion Lineal.
Voluntario 1 Voluntario 2 Voluntario 3
1TEWL Grosor Acum 1/TEWL Grosor Acum 1TEWL Grosor Acum
1663.01150 0.2009 2702.3936 0.03979 1559.0732 0.0416
12368.6480 0.0397 14863.1653 0.01397 13615.9067 0.0154
15012.9251 0 214454648 0 20736.0301 0
0.25
i .
0.2 —l e [
| |
. e o
g 015 - : —e— Volintario 1
= N .
e} A— Voluntario 2
E 0.1 L 5 —m— Voluntario 3
0.05 -
A * 3
= .4
i .
0 T T T m- N
0 5000 10000 15000 20000 25000
Grosor SC (nm)
e o _su s =
Grafico 3. Grosor de SC por voluntario, en nm obtenidos al extrapolar los valores

de 1/TEWL y Grosor acumulado en la modalidad estadistica de Regresion lineal.
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e Emulsiones

El procedimiento para la obtencién de estos resultados se encuentra descrito en el
Anexo 2.

Tabla 4. Resultados de Distancia de Penetracién Acumulada (DPA) y cantidad
de OMC en emulsion, utilizando los ésteres de sacarosa como promotores de
absorcion. EM C ONT: E mulsién Control; EM OL 1 %: Emulsion con Oleato 1% de
concentracion; EM LA 1%: Emulsién con Laurato 1 % de concentracion.

VOLUNTARIO 1
EM CONT EMOL 1% EMLA 1%
DPA/Grosor DPA./Grosor DPA/Grosor
SC. mcg OMC SC. mcg OMC SC mcg OMC
0.07615 0.3159 0.07615 0.4409 0.1315 1.1086
0.16615 0.3882 0.1661 0.5092 0.1592 0.2608
0.2492 0.2764 0.2561 0.6528 0.2700 0.1090
0.3184 0.3506 0.3253 0.3658 0.3115 0.1864
0.4292 0.3960 0.4292 0.1518 0.4361 0.1477
0.5053 0.2900 0.4846 0.1748 0.5815 0.1351
0.5607 0.2427 0.5330 0.0713 0.6369 0.1105
0.5815 0.2427 0.5884 0.1536 0.6992 0.0948
0.5884 0.7615 0.3629
0.8169
VOLUNTARIO 2
EM CONT EM OL 1% EMLA 1%
DPAI/Grosor DPA/Grosor DPA/Grosor
SC mcg OMC SC mcg OMC SC mcg OMC
0.0872 0.5737 0.0969 0.4001 0.0533 0.4030
0.2132 0.4856 0.1696 0.5437 0.1987 0.6270
0.2714 0.1992 0.2471 0.1812 0.2568 0.2955
0.3344 0.3614 0.3101 0.2598 0.2956 0.2887
0.4119 0.3507 0.4410 0.2537 0.4265 0.4558
0.4895 0.2356 0.5476 0.3006 0.4846 0.3216
0.5767 0.1792 0.6639 0.1340 0.5476 0.2921
0.6058 0.1591 0.6882 0.1251 0.6155 0.2426
0.6155 0.1080 0.7124 0.6688 0.1558
0.6349 0.7602 0.6833 0.1406
[OEUN 03
EM CONT EM OL 1% EM LA 1%
DPA/Grosor DPA/Grosor DPA/Grosor
SC mcg OMC SC mcg OMC SC mcg OMC
0.0050 0.5407 0.08019 0.9487 0.0751 0.6317
0.0601 0.2093 0.1453 0.6190 0.1253 0.4427
0.1102 0.2334 0.1904 0.5638 0.1704 0.6007
0.1754 0.1040 0.2405 0.4578 0.2004 0.2557
0.2556 0.2554 0.3207 0.0958 0.2957 0.0839
0.2957 0.1601 0.4410 0.0171 0.5012 0.0172
0.3859 0.1157 0.5313 0.5363
0.3959 0.5764 0.5563
0.4310 0.6065 0.5814
0.4461 0.6265 0.5914

70



Resultados
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Grafico4. DPA de OMC en emulsién aplicada al Voluntario 1; después de realizar
la técnica “tape stripping”.
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Grafico 5. DPA de OMC en emulsion aplicada al Voluntario 2; después de realizar
la técnica “tape stripping”.
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Gréfico6. DPA de OMC en emulsion aplicada al Voluntario 3; después de realizar
la técnica “tape stripping”.
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o Nanoemulsion

Tabla 5.

Resultados de DPA y cantidad de OMC en nanoemulsion utilizando los

ésteres de sacarosa como promotores de absorcion. NE CONT: Nanoemulsion
control; NE OL: Nanoemulsién con Oleato al 1% de concentracion; NE LA:

Nanoemulsion con Laurato al 1% de concentracion.

NE CONT NE OL 1% NE LA 1%

DPA/Grosor SC mcg OMC DPAJ/Grosor SC mcg OMC DPAJ/Grosor SC mcg OMC
0.1038 0.8691 0.0761 0.6652 0.1938 1.3646
0.1453 0.4658 0.1661 0.5493 0.2215 0.7638
0.2284 0.2650 0.2561 0.6946 0.3323 0.3895
0.2838 0.2725 0.3253 0.1424 0.3738 0.5545
0.4015 0.3653 0.4292 0.3988 0.5123 0.5039
0.4846 0.0326 0.4846 0.1226 0.6438 0.3328
0.5261 0.2823 0.5330 0.1555 0.7892 0.2725

0.0067 0.5884 0.0992 0.8584 0.1932
0.6438 0.9207 0.0588
0.7130 0.9623 0.0392

NE OL 1% NELA 1%

DPA/Grosor SC mcg OMC DPA/Grosor SC mcg OMC DPA/Grosor_SC mcg OMC
0.2035 0.4392 0.0533 0.4409 0.1550 1.0525
0.3004 0.6939 0.1163 0.5092 0.1744 0.4183
0.3198 0.5210 0.1793 0.6528 0.2520 0.4054
0.3538 0.0916 0.2277 0.3658 0.2811 0.3630
0.4555 0.2682 0.3004 0.3518 0.4410 04776
0.5282 0.1543 0.3392 0.2668 0.5815 0.47643
0.5719 0.1213 0.3731 0.2713 0.6300 04635
0.6106 0.1188 0.4119 0.1536 0.7706 0.2843
0.6155 0.0526 0.4507 0 0.8093 0.3319
0.6252 0 0.4992 0 0.8336 0.3778

VOLUNFARIO 3
NE CONT NE OL 1% NELA 1%

DPA/Grosor SC | mcg OMC DPA/Grosor SC | mcg OMC DPA/Grosor SC mcg OMC
0.1125 0.8653 0.0484 0.9720 0.1453 1.1203
0.1859 0.4959 0.1260 0.8202 0.16478 0.6962
0.2349 0.33488 0.1599 0.1812 0.2423 0.6320
0.2887 0.2316 0.1938 0.2661 0.2714 0.4646
0.3866 0.2436 0.2374 0.3661 0.4798 0.5546
0.4796 0.1312 0.2859 0.3396 0.5864 0.3335
0.5579 0.0627 0.3586 0.1315 0.6882 0.2726
0.6215 0.1114 040711 0.0289 0.7463 0.1303
0.6509 0.0456 0.41681 0.0091 0.78030 0.1964
0.6705 0 0.47012 0 0.7851 0.2765
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Grafico7. DPA de OMC en nanoemulsion aplicada al Voluntario 1; después de
realizar la técnica "tape stripping”.
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Gréfico8. DPA de OMC en nanoemulsion aplicada al Voluntario 2; después de
realizar la técnica “tape stripping™
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Grafico9.  DPA de OMC en nanoemulsion aplicada al Voluntario 3; después de
realizar la técnica de “tape stripping”.
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Resultados

¢ Nanocapsulas

Tabla 6. Resultados de Distancia de Penetracion Acumulada vy cantidad de
OMC en nanocapsulas utilizando los ésteres de sacarosa como promotores de
absorcién. NC CONT: Nanocapsulas control; NC OL 1%: Nanocapsulas con Oleato
1% de concentracion; NC LA 1%: Nanocapsulas con Laurato 1% de concentracion.

VOLUNTARIC
NC CONT NC OL 1% NC LA 1%
DPA/GROSOR DPA/GROSOR DPA/GROSOR
sC mcg OMC SC mcg OMC SC mcg OMC
0.1107 0.4236 0.1800 0.9958 0.1592 0.7211
0.2769 0.3673 0.2769 0.3190 0.2976 0.5515
0.3669 0.2318 0.3503 0.2621 0.4846 0.5429
0.4569 0.2208 0.4057 0.1321 0.5192 0.0787
0.5953 0.1322 0.5649 0.1652 0.6300 0.1754
0.6923 0.1093 0.6964 0.1994 0.7615 0.2207
0.7200 0.0181 0.8141 0.1734 0.8584 0.1708
0.7754 0.0141 0.8280 0.0586 0.9346 0.1559
0.8557 0.9761 0.1057
NCOL 1% NCLA 1%
DPA/Grosor DPA/Grosor DPA/Grosor
SC mcg OMC SC mcg OMC SC mcg OMC
0.1260 0.5277 0.0726 0.3047 0.07754 0.3886
0.2277 0.4547 0.1647 0.3349 0.1890 0.9488
0.3004 0.2107 0.2277 0.3372 0.2859 0.6923
0.3586 0.2438 0.2859 0.1892 0.3538 0.6551
0.4798 0.3199 0.3877 0.2948 0.459¢ 0.197¢
0.5573 0.2383 0.4798 0.0974 0.5665 0.1016
0.6397 0.5476 0.0815 0.6731 0.0444
VOLUNTARIO 3
NC CONT NC OL 1% NCLA1%
DPA/Grosor DPA/Grosor DPA/Grosor
sC mcg OMC SC mcg OMC SC mcg OMC
0.0751 0.3915 0.08019 0.5418 0.1152 0.8641
0.1904 0.4105 0.1503 0.3360 0.1704 0.7558
0.2606 0.2016 0.2004 0.1713 0.2105 0.5244
0.3107 0.2131 0.2806 0.1367 0.2806 0.1193
0.3959 0.1450 0.3358 0.1386 0.3458 0.0426
0.5212 0.1031 0.3859
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Gréfico 10.

DPA de OMC en nanocapsulas aplicada al Voluntario 1; después de
realizar la técnica de “tape stripping”.
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Grafico 11. DPA de OMC en nanocapsulas aplicada al Voluntario 2; después de
utilizar la técnica de “tape stripping”.
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Grafico 12. DPA de OMC en nanocapsulas aplicada al Voluntario 3; después de
realizar la técnica de “tape stripping”.
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Tabla 7. Cantidad total mcg de OMC en el SC en cada formulacién. EM:

Emulsion, NE: Nanoemulsion, NC: Nanocapsulas, CONT: Control, OL 1: Oleato 1%,
LA 1%: Laurato 1%.

CONT OL 1% LA1%
EM 2.2588 24741 2.5908
NE 2.5148 2.9855 4.6010
NC 1.6595 1.7571 2.6864
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Gréafico 13. Cantidad total de OMC, acumulada en SC para cada una de las
formulaciones.

82



Resultados

Tabla 8. Distancia de penetracion relativa de OMC en cada formulacion.
‘CONT oL 1% LA 1%
EM 0.5299 0.4687 0.5619
INE 0.6206 0.4724 0.8603
NC 0.6180 0.5705 0.6650
1.2

0.8 1

DPA/Grosor SC

L

0.6 - -|_
0.4 1
0.2 -
0 - — |
EM NE

B CONT |

|mOL 1%

LA %]

FORMULACION

Gréfico 14. La distancia de penetracion relativa de OMC, para cada formulacion.
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(d) Cinta adhesiva con estrato comneo.

(e) Cinco citas adhesivas con estrato
cormeo.

FIG. 15. Demostracion del tape stripping

(a) Adicionar grasa silicona {b) Colocarla celda de
pexfusion

FIG. 16. Celda de perfusion.
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Discusion

DISCUSION

El OMC es uno de los filtros solares mas utilizados en formulaciones
cosméticas gracias a su facil manipulacién y compatibilidad. Recientemente se
han propuesto formulaciones novedosas conteniendo este filtro solar por ejemplo,
se han logrado formular NC de OMC utilizando polimeros biodegradables (50), asi
como nanoparticulas soélidas lipidicas también de OMC (48) y también, NC en

emulsiones y emulsiones convencionales (51).

En este trabajo se prepararon tres sistemas (emulsién, nanoemulsién vy
nanocéapsulas) cargadas con un filtro solar (OMC) y empleando dos ésteres de
sacarosa como promotores de absorcion. El tamario de particula obtenidos para
cada sistema fueron: EM 2400-2900 nm, NE 110-188 nm y NC de 316 - 480 nm
(Tabla 1). La presencia de los promotores como puede observarse no parece

influir en la tamafrio de particula.

La cuantificacion de OMC se realiz6 por espectrofotometria. En el Grafico 1
se muestra la longitud de onda de maxima absorcion para el OMC siendo de 310
nm. El coeficiente de variacién global para la curva fue de ~ 3 % (Tabla 2). Este
coeficiente se consideré6 adecuado por la presencia de SC en las cintas
empleadas para preparar la curva de calibracion. El coeficiente de determinacion
cercano a uno (r*= 0.9994) y un intercepto de cero, nos indican que la curva de

calibracién es adecuada para la cuantificacion del OMC. (24,27)

Como se explica en la metodologia el grosor de SC se obtiene midiendo la
pérdida de agua transepidermal (TEWL) junto con la técnica del tape stripping y
como resultado final la extrapolacion que corresponde al grosor de SC.

La determinacion del grosor es necesaria por la variacion interindividual, pudiendo
normalizar los datos de penetracién del filtro solar en funcién del grosor de SC de

cada individuo, obteniendo de este modo una distancia de penetracion relativa
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(3,8). En el presente estudio encontramos que para el voluntario 1, el grosor de
SC es de 15,000 nm y para el voluntario 2 y 3 aproximadamente de 20,000 nm.

El efecto del tipo de formulacion (emulsién, nanoemulsién y nanocapsulas), asi
como la presencia de los promotores (oleato y/o laureato de sacarosa), en el
grado de penetracion del OMC a través del estrato corneo se muestra en los
resultados.

Las Tablas 16 a 69 muestran en detalle los datos obtenidos de Distancia de
Penetracién Acumulada y Grosor de SC de cada voluntario, asi como las
cantidades permeadas con cada una de las formulaciones. Estos mismos datos
aparecen esquematicamente en los Graficos 4 a 12.

En cuanto a las cantidades totales permeadas de OMC que se muestranenla
Tabla 7 y Grafico 13 se ve en todos los casos un incremento en la cantidad total
permeada cuando se incluyen los promotores de penetracion. En el caso del
oleato (OL 1%) este aumento es poco importante en relacion al control
(formulacién sin promotor). Por otro lado el incremento es de 1.83 con respecto al
control en comparacion a la NE LA1%. Efectivamente, el analisis de varianza
(Tabla 72, anexo 4) muestra que si hay diferencias en cuanto al tipo de
formulacién (EM, NE, y NC), la presencia de promotores (OL 1% y LA 1%) y
ademas, que hay una interaccién entre el tipo de formulacion y el promotor. Por lo
que ambos influyen en la cantidad permeada.

En cuanto a las formulaciones con las NC la cantidad permeada es siempre menor
al comparar respectivamente los controles, las formulaciones con OL 1% y con LA
1%, en relacion ala EM y la NE.

En la Tabla 8 y Grafico 14 se puede observar la distancia de penetracion/ grosor
de SC para cada formulacién. Al observar los resultados se aprecia en los casos
de la EM y las NE un aparente aumento en la distancia de penetracion al incluir el
laurato de sacarosa. No obstante, debido a la alta variabilidad interindividual se

tiene una dispersion importante de los datos. (1,47)

86



Discusion

Para determinar si existian diferencias entre las distancias de penetracién con las
diferentes formulaciones se realiz6 un analisis de varianza de dos factores. La
Tabla 73 muestra los datos con los que se llevo acabo este analisis y la Tabla 74
los resultados del andlisis de varianza. Debido a que las F calculadas fueron
menores a los valores de F criticos (Tabla 74), se concluye que no hay diferencias
entre el tipo de formulacién (EM, NE, y NC), y entre los promotores (OL 1% y LA
1%), asi como ninguna interaccién entre el tipo de formulacion y la presencia de
promotores. Es decir el tipo de formulacién y de promotor no influyen en la

distancia de penetracién/ grosor de SC del filtro solar.

Para determinar entre qué valores hay diferencias se lievé a cabo una Prueba de
Duncan, para la cantidad de OMC.

En el caso de la cantidad de OMC encontramos que no existe diferencia en utilizar
las siguientes formulaciones: EM LA 1% y NC LA 1%,EM LA1% y NE CONT, EM
OL1% y EM CONT. Sin embargo existen diferencias entre NE LA 1%, al

compararla con las demas formulaciones. (28)

Este analisis permite presuponer que se logra una mayor cantidad permeada y
mayor penetracién del filtro solar con la nanoemulsién incluyendo laurato de
sacarosa 1% (NE LA1%). Esta mayor penetracion puede atribuirse por un lado a la
talla de los globulos que para la NE oscilaron entre 110-189 nm (Tabla 1), siendo
mucho menores que para la EM (2400-2900 nm) y para la NC (316-480 nm). A
pesar de la talla tan pequefia de las NC, el hecho de que haya sido el sistema que
menos penetrd esta relacionado a la rigidez de su estructura, lo cual no ocurre con
la NE y la EM. No obstante es claro que el tamarfio, aun en el caso de estos dos

ultimos sistemas, juega un papel fundamental en el transporte a través del SC.
Por otro lado es evidente que la presencia de laurato de sacarosa en

combinacion con los sistemas de talla submicrénica (NE y NC) aumenta la

cantidad permeada.
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En estudios recientes (51) sobre la penetracion de OMC en tejido de cerdo,
formulado en NC; se observa un ligero decremento en la penetracién del filtro
solar en comparacion con una emulsién. En este caso las NC se depositan en la
parte superficial del tejido formando una capa fina de proteccion de OMC. Lo
anterior concuerda con los resultados obtenidos en el presente trabajo. Aunque las
NC son sistemas muy sofisticados y eficientes al emplearlas como acarreadores,
es importante considerar el tamafio de las particulas, la naturaleza de cada uno
de los polimeros a utilizar en la preparacién de dichos sistemas y la via de
administracién.

Estudios previos realizados en el Laboratorio de Posgrado en Farmacia
de esta Facuitad han demostrado que el LA es altamente efectivo para favorecer
el transporte de sustancias a través de la piel; combinado con transcutol se han

obtenido efectos favorables en la penetracidn de diversos activos. (32,43 44 ,45)

Podemos considerar al laurato de sacarosa como un promotor de penetracion;
perteneciente al grupo de los surfactantes no iénicos. Debido a que sus
propiedades promotoras no han sido hasta ahora estudiadas mas que por nuestro
grupo de trabajo, no se conoce con certeza su mecanismo de accion, sin embargo
a partir de estudios previos (43,44) se puede proponer el siguiente mecanismo de
accion: el LA incrementa la fluidez de los lipidos de la membrana y solubiliza o
extrae sus componentes; esto lo hace gracias a su cadena hidrocarbonada la cual
se inserta entre los lipidos intercelulares del SC permitiendo que el anillo de
sacarosa interactue en la parte polar de los lipidos creando regiones de desorden
a través de las cuales se favorece la penetracién de los activos (32,43,44,45).

La formulacion del OMC en una nanoemulsion con laurato de sacarosa el 1% se
presenta como una opcién cosmética interesante, aunque esto también sienta las
bases para formular otros activos cosméticos o farmacéuticos susceptibles de ser

administrados por una via topica o transdérmica.
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VIl. CONCLUSIONES

En este trabajo se consiguio formular el OMC en emulsién, nanoemulsién y

nanocapsulas, incluyendo oleato y laurato de sacarosa como promotores de
penetracion.

Los estudios de penetracién y el andlisis de varianza correspondiente
mostraron que el tipo de formulacién y la presencia de promotores no influyen en
la distancia de penetracién de OMC.

La cantidad total permeada si se vio afectada por el tipo de formulacion y la
presencia de promotores, encontrando la mayor cantidad permeada para la

nanoemulsion con laurato de sacarosa.

De todas las formulaciones estudiadas la nanoemulsién con laurato de
sacarosa se ofrece como un sistema prometedor para la formulacién de activos
cosméticos, pero también para activos farmacéuticos de aplicacién tépica o

transdérmica.

La técnica del tape-stripping in vivo es excelente para estudiar la
penetracién de sustancias a través de la piel.

Las pruebas in vivo realizadas en este trabajo reflejan fielmente lo que

ocurrira en una aplicacion real det producto por parte del usuario, lo que no

siempre es posible con estudios in vitro o in vivo con modelos animales.
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VIIl. PERSPECTIVAS

e Realizar el estudio con un niumero mayor de voluntarios.

o Evaluar la penetracién de otras sustancias formuladas en nancemulsion,
utilizando laurato de sacarosa como promotor.

e Realizar un estudio de estabilidad para cada una de las formulaciones
involucradas en el presente trabajo.

o Considerar un tiempo de contacto mayor entre la formulacién y el
voluntario.

o Determinar el efecto del lavado sobre el tiempo de estancia del filtro solar
formulado en nanoemulsién con laurato de sacarosa.

e Realizar pruebas de fotoproteccién utilizando nanoemulsion con laurato de
sacarosa 1%.
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Anexo uno

IX. ANEXO 1

Determinacion del grosor de SC para cada voluntario

Las Tablas 9, 10 y 11 se elaboraron con los valores obtenidos en cada lectura en
el Tewameter TM 200 para cada voluntario.

Tabla 9. Lectura TEWL (g/hcm?) en Tewameter TM 210, voluntario 1.

Tiempo
(seg) TEWL1 | TEWL2 | TEWL3 | TEWL4 | TEWL5 | TEWL6 | TEWL7 | TEWLS

0 3 1.1 43 8.5 36 38 a7 4.2
2 4.3 1.9 4.2 1.1 4.3 38 42 48
4 49 34 43 0.1 6.5 49 5.1 45
B 44 4.9 4 1 5.7 6.4 5.1 26
8 4.2 5.3 4.1 3.1 6.6 5 5 4.1
10 5.6 5.1 5 2.1 6.8 56 5.1 55
12 7.8 4.9 5.2 4.3 6.4 55 5.1 7.2
14 7.9 4.7 5.5 4.2 6.8 5 5.7 78
16 8.4 4.3 6.8 4 5.7 5 6.4 7.5
18 8.8 3.7 48 31 58 35 7.7 8
20 9 39 46 3 8.5 4.2 5.8 9.6
22 7.9 4.2 6.2 3.9 5.5 5 56 9.8
24 6.9 49 B.5 4.3 5.8 4.6 5.9 7.7
26 5.5 5.4 8.1 7.2 6.8 3.9 6.1 6.7
28 6.9 48 54 8.3 9.5 5.3 6.1 7.4
30 64 5 8.5 75 8.2 7.9 3 5.5
32 4.9 6.7 6.3 6.9 10.6 7.3 6.4 6
34 6.5 7.5 28 8.2 88 6.1 5.8 7.1
36 6.8 6.8 5.1 8.8 7.5 5.2 7.7 9.3
38 6.4 7.1 74 7 6.6 5.5 11.7 9.1
40 5.8 7.3 5.1 9.3 5.3 6.3 9.6 7.6
42 8.5 6.8 6.2 96 7.8 8.6 7.9 8.1
44 9.3 6.3 6.7 8.6 9.5 10.2 74 8.4
48 8.9 6.1 7.3 9.5 8.2 1.3 78.6 8.4
48 55 6.5 6.1 8.6 10.6 9.9 74 7.1
50 56 6.1 5.3 8.9 8.8 8.3 8 7.8
52 53 6.8 7.8 4.5 6.5 94 8.1 7.1
54 5.6 5.8 9 24 7.1 8.5 73 9
56 58 5 9.1 7 6.3 6.5 74 11
58 6 5.3 8 6.8 72 6.1 6.5 10.2
60 6.3 5.8 8.2 5.6 9 5.9 7 9.8
Promedio |6.35806 |5.27097 |599677 |5.65806 |7.10645 |6.26774 |8.88387 |7.38387
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Tabla 10.  Lectura TEWL (g/hcm?) en Tewameter TM210, voluntario 2.

Tiempo
(seg‘; TEWL1 TEWL2 TEWL3 TEWL4 TEWLS TEWLG TEWL7 TEWLS

0 3 6 3.4 3.8 3.8 6.6 5.6 5.2
2 4.3 7.8 54 6.1 6.1 6.1 5.9 76
4 49 75 51 6 8 6 6.3 7

6 4.4 74 5.8 6.3 8.4 74 6.2 7.7
8 4.2 7 7.7 5.7 8.1 10.1 6.4 6.6
10 5.8 6.3 9.5 6.2 8.6 9.9 7 9
12 7.8 71 9.4 8.1 10 10.1 71 114
14 79 7.2 9.4 6.8 111 11.5 8.6 12.2
16 8.4 B.3 8.7 6.1 12.1 11.8 9.1 11.3
18 8.8 9.3 8.1 6.6 11.9 131 9 1286
20 9 10.6 6.5 8 11.8 129 9.5 12.5
22 7.9 11.1 7.2 8.3 12.8 12.2 10.9 13.5
24 6.9 12 10 7.9 12.4 10.7 11 12.3
26 55 10.6 13.7 79 12 10.8 95 11
28 6.9 9.9 13.5 74 1386 12.8 9 11.2
30 6.4 101 125 7.3 13.2 13.9 8.1 12.6
32 4.9 11.8 11.3 8.2 12.8 13.8 93 13.7
34 6.5 13.6 10.4 9.2 13.3 12.6 11.3 12.8
36 6.8 15.1 10.3 10.6 14.3 115 11.5 12.9
38 6.4 14.6 8.7 12 13.8 13.1 14 14.8
40 5.8 11.3 9.2 11.9 14.5 13.6 13.3 15.4
42 6.5 11.9 10.8 11.6 13.8 14.1 12.9 15.1
44 93 10 11.1 10.8 14.1 15.5 12.2 12
46 89 1.1 10.8 9.5 12.3 15 13.8 8.8
48 5.5 11.6 10.6 9.6 12 14.6 13.5 13
50 2.6 11 13.3 11.5 14.8 17 116 18.8
52 53 9 13.8 11.3 14.8 19.9 10.7 16.6
54 5.6 9.2 113 11.7 15.8 19.1 1156 151
56 5.8 12.5 12.3 9.5 16.7 16.7 11.2 16.8
58 6 12.8 11.9 9.4 16.4 14.2 10.7 7.7
60 6.3 15 10 8.9 16.6 12.2 12.6 19.6
Promedio | 6.35806 10.271 9.73226 | 8.5129 12.2548 12.5419 | 9.97742 12.4774
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Tabla 11.  Lectura TEWL (g/hcm?) Tewameter TM 210, voluntario 3.

Tiempo
| (seg) TEWL1 TEWL2 | TEWL3 | TEWL4 TEWLS | TEWL6 | TEWL7 | TEWLS
0 11.3 10 10.7 9.4 7.9 12 173 8.8
2 11.9 10.4 11.2 9.9 9 12.6 0 10.5
4 12.8 11.7 10.1 11.3 9.1 14.2 15 12.2
6 19.8 13.1 10 156.3 11.2 14.5 14.3 14.6
8 16.6 13.6 11.1 156 11.6 14.5 18.4 16.7
10 16.5 14.1 12.6 17.3 14.2 15.7 19 171
12 15.7 12.5 12.8 16.8 16.3 17.1 17.7 18.6
14 16.2 12.8 13 173 19.7 17.6 174 201
16 17 13.1 14.9 15.3 16.7 18.3 16.9 19.1
18 15.8 13.1 14.5 14.2 15 18 201 16.2
20 15 13.5 15 14.5 15 16.8 218 15.4
22 14.3 14.4 14.2 18.1 20.3 18.3 19.5 14.9
24 14 14.7 13.4 19 21 21.5 18.3 15.9
26 14.3 14.5 13.4 17.7 20.8 21 187 17.1
28 14.5 15.7 13.8 15.7 20 226 18.3 18.1
30 14.1 16.2 14.9 16.3 18.4 0 18.5 18.8
32 14.4 15.3 16.8 16 19.1 18.5 18.7 171
34 14 16 7.3 14.3 18.3 17.8 17.6 16.3
36 13.1 16.8 16.5 14.6 18.3 19.4 17 17
38 13.5 19 15.8 16.2 18.7 203 17.6 16.4
40 13.8 20.1 16.2 156 19.1 19 194 18.1
42 13.9 171 16.6 16.3 19.1 17.5 18.5 18.6
44 14.1 159 14.3 16.6 19 173 16.6 21.1
46 15.5 1741 12.9 16.2 18.5 16.6 16.2 21
48 15.1 16.1 12.9 171 17.5 15.8 16.8 20
50 14.6 16 14 17 16.4 16.4 16 19.8
52 13.8 16.5 15.1 16 15.5 16.6 19.8 171
54 14 16.9 15.6 151 15.5 16.4 19 1741
56 14.5 16.5 141 145 18.4 16.5 17.8 17.7
58 14.9 16.1 14 15.1 18.4 17.9 16.5 18.1
60 18 16 15.5 16.6 17.8 18 15.6 19.5
Promedio | 14.671 14.9935 13.9742 |15.5129 16.6387 16.7323 17.2355 17.0645

Las Tablas 12,13 y 14, muestran los resultados del “tape stripping" para cada
voluntario en donde obtenemos el grosor de SC.

El Peso de SC se obtiene al restar el peso de |a cinta antes y después del “tape
stripping”.

Para poder convertir los gramos en cm® se considera el supuesto de la densidad
del SC es igual a 1g/cm” y por Ultimo realiza una conversion de cm a nm para
obtener el grosor de SC.
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Tabla12.  Determinacién del grosor de estrato comeo en el voluntario 1,
mediante la Técnica del "tape stripping”.
Peso
cinta
No. Peso | con SC | Peso Area celda | GrosorSC Grosor SC
cinta |cinta(g)| (g) 5C (g) | Peso SC (g) {cm2) {cm) (nm) Grosor Acum
1 0.1724 | 0.1733 |0.0009 0.0009 17.48 5.14874E-05 514.8741 514.8741
2 0.1576 | 0.158 |0.0004 0.0004 17.48 2.28833E-06 228.8329 743.7070
3 0.1783 | 0.1796 |0.0003 0.0003 17.48 1.71625E-05 171.6247 915.3318
E 0.1613 | 0.1618 |0.0005 0.0005 17.48 2.86041E-05 286.0411 1201.3729
5 0.1436 | 0.144 |0.0004 0.0004 17.48 2.28B33E-05 228.8329 1430.2059
6 0.1734 | 0.1738 |0.0004 0.0004 17.48 2.28833E-05 228.8329 1659.0389
7 0.1458 | 0.1461 |0.0003 0.0003 17.48 1.71625E-05 171.6247 1830.6636
8 0.148 | 0.1481 [0.0001 0.0001 17.48 5.72082E-06 57.2082 1887.8718
Tabla 13.  Determinacién del grosor de estrato comeo en el voluntario 2,
mediante la Técnica del “tape stripping”.
Peso
cinta
No. Peso | conSC | Peso Area celda | Grosor SC Grosor SC
cinta |cinta(g)| (g) SC (g) | Peso SC (g) (cm2) (cm) (nm) Grosor Acum
1 0.1448 | 0.1455 | 0.0007 0.0007 17.48 4.00458E-05 400.4576 400.4576
2 0.1593 | 0.1599 |0.0006 0.0008 17.48 3.43249E-05 343.2494 743.7070
3 0.1625 | 0.1626 | 1E-04 1E-04 17.48 5.72082E-06 57.2082 800.9153
4 0.1508 | 0.151 |0.0002 0.0002 17.48 1.14416E-05 114.4184 915.3318
5 0.1535 | 0.1542 |0.0007 0.0007 17.48 4.00458E-05 | 400.45766 1315.7894
6 0.1563 | 0.1569 |0.0006 0.0006 17.48 3.43249E-05 343.2494 1659.0389
7 0.1485 | 0.1487 |0.0002 0.0002 17.48 1.14416E-05 114.4164 1773.4553
8 0.1507 | 0.1509 |0.0002 0.0002 17.48 1.14416E-05 114.4164 1887.8718
Tabla 14.  Determinaciéon del grosor de estrato comeo en el voluntario 3,
mediante la Técnica del “tape stripping".
Peso
cinta
No. Peso | con SC | Peso Area celda | Grosor SC | Grosor SC
cinta |cinta (g) (g) SC(g)| Peso SC(g) (cm2) (cm) (nm) Grosor Acum
1 0.1439 | 0.1447 |0.0008 0.0008 16.72 4,78E-05 4.78E+02 478.4688
2 0.1435 | 0.1443 |0.0008 0.0008 16.72 4.78E-05 4.78E+02 956.9377
3 0.1444 | 0.1448 |0.0004 0.0004 16.72 2.39E-05 2.39E+02 1196.1722
4 0.1427 | 0.1431 [0.0004 0.0004 16.72 2.39E-05 2.38E+02 1435.4066
5 0.1418 | 0.1421 [0.0003 0.0003 16.72 1.79E-05 1.79E+02 1614.8325
6 0.1453 | 0.1454 [ 1E-04 1E-04 16.72 5.98E-06 5.98E+01 1674.6411
7 0.1426 | 0.143 |0.0004 0.0004 16.72 2.39E-05 2.39E+02 1913.8755
8 0.141 | 0.1416 |0.0006 0.0008 16.72 3.59E-05 | 3.59E+02 2272.7272
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Con el valor promedio de cada lectura de TWEL se elaboré la Tabla 15, en donde
relacionamos los valores del 1/TWEL con el Grosor de SC. En la bibliografia se

encontro el supuesto de que 1/ TEWL es inversamente proporcional al grosor de
SC.

Tabla 15.  Valores de 1/TEWL y grosor de SC.

Voluntario 1 Voluntario 2 Voluntario 3
1TEWL Grosor Acum 1TEWL Grosor Acum 1TEWL Grosor Acum
0.1798 514.8741 01775 400.4576 0.1166 478.4688
0.1623 743.7070 0.1400 743.7070 0.0833 956.9377
0.1592 915.3318 0.1108 800.9153 0.0776 1196.1722
0.1312 1201.3728 0.0948 915.3318 0.0724 1435.4066
0.1176 1430.2059 0.0878 1315.7894 0.0642 1614.8325
0.1140 1659.0389 0.0773 1659.0389 0.0539 1674.6411
0.1039 1830.6636 0.0752 1773.4553 0.0522 1913.8755
0.1027 1887.8718 0.0662 1887.8718 0.0501 2272.7272

Utilizando la modalidad estadistica de Regresion Lineal, extrapolamos los valores
de la tabla anterior considerando la suma total del grosor de SC. Obteniendo la
Tabla 3 y Grafico 3 (pag. 69), donde se muestran los valores de Grosor de SC
para cada voluntario.
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X. ANEXO 2

Determinacion del grado de penetracion de OMC en cada formulacion

 Emulsion
La Tabla 16 muestra los resultados del “tape stripping” para el voluntario 1
después de aplicar la emulsion; obteniéndose los valores de DP.

Tabla 16.  DP de OMC en EM CONT, aplicada al voluntario 1.

Peso

No. Peso | cinta con Peso SC Area celda

cinta | cinta(g) | SC(g) (9) SC (cm) (cm2) DP (cm) DP (nm)
1 0.1443 | 0.1454 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
2 0.1444 | 0.1457 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
3 0.1457 | 0.1469 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
4 0.1464 | 0.1474 0.001 0,001 9.6211 0.000103938 1039.3821
5 0.1462 | 0.147 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
6 0.1452 0.146 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
7 0.1459 | 0.1463 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415,7528
8 0.1436 | 0.1443 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
9 0.1475| 0.1477 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
10 0.1443 | 0.1449 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 6523.6293
11 0.1485 | 0.1487 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-056 207.8764
12 0.1468 | 0.1469 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
13 0.1423 | 0.1424 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
14 0.1438 | 0.1438 0 0 9.6211 0 0
15 0.1465 | 0.1466 0.0001 0.0001 9.6211 1,03938E-05 103.9382
16 0.147 0.147 0 0 9.6211 0 0

Peso cinta (g): peso de cada cinta

Peso cinta con SC: (g): peso en g de la cinta después de tape stripping

Peso SC (g): se obtiene de restar el peso de la cinta antes y después del tape
stripping
SC (cm®): se considera el supuesto de la densidad del SC es igual a 1/gcm’

Area de la celda; area de la celda de aplicacion

DP (cm): se obtiene de multiplicar el SC por el area de la celda y por ultimo se
realiza una conversion de cm a nm para obtener la ultima columna DP (nm).

En la Tabla 17 se obtiene la DPA (distancia de penetracion acumulada) y se
relaciona: con el grosor de SC obtenido en este caso para el voluntario 1, con los
datos de absorbancia y por consiguiente de concentracion de OMC; después del
tratamiento de extraccion.
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Tabla 17. Relacion de DPA con la cantidad de OMC de EM CONT,
aplicada al voluntario 1,
No. DPA/Grosor
cinta DP nm DPA nm SC Absorb. nm OMC mcg
1 1143.3204 1143.3204 0.0761 0.3092 0.3159
2 1351.1968 2494 5172 0.1661 0.3815 0.3882
3 1247.2586 3741.7758 0.2492 0.2697 0.2764
4 1039.3821 4781.1580 0.3184 0.3439 0.3506
5,6 1663.0115 6444.1695 0.4292 0.3893 0.3960
7.8 1143.3204 7587.4899 0.5053 0.2833 0.2900
9,10 831.5057 8418.9957 0.5607 0.236 0.2427
11,12 311.8146 8730.8104 0.5815
13,14 103.9382 8834.7486 0.5884
15,16 103.9382 8938.6868 0.5953
Tabla 18. DP de OMC en EM OL 1%, aplicada al voluntario 1.
Peso
No. Peso cinta con Area celda
cinta | cinta(g) | SC(g) | PesoSC (g) SC (cm) (cm2) DP (cm) DP (nm)
1 01731 0.1742 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
2 0.1817 0.183 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
3 0.1726 0.1739 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
4 0.1724 0.1734 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.36821
5 0.1686 0.1696 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
6 0.1767 0.1772 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-06 519.6910
7 0.1828 0.1835 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
8 0.18 0.1801 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.8382
9 0.1563 0.1568 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
10 0.1779 0.1781 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
11 0.1597 0.1599 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
12 0.1596 0.1602 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
13 0.145 0.1451 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
14 0.156 0.1567 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
15 0.1614 0.1617 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
16 0.1577 0.1584 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
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Tabla19.  Relacién de DPA con la cantidad de OMC de EM OL 1%,
aplicada al voluntario 1.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 1143.3204 1143.3204 0.0761 0.4342 0.4409
2 1351.1968 2494.5172 0.1661 0.5025 0.5092
3 1351.1968 3845.7141 0.2561 0.6461 0.6528
4 1039.3821 4885.0962 0.3253 0.3591 0.3658
5,6 1559.0732 6444.1695 0.4292 0.1451 0.1518
7,8 831.5057 7275.6753 0.4846 0.1681 0.1748
9,10 727.5675 8003.2428 0.5330 0.0646 0.0713
11,12 831.5057 8834.7486 0.5884 0.1469 0.1536
13,14 831.5057 9666.2543 0.6438
15,16 1039.3821 10705.6365 0.7130
Tabla 20. DP de OMC en EM LA 1%, aplicada al voluntario 1.
Peso
No. Peso | cinta con Area celda
cinta | cinta (g) | SC (g) Peso SC (g) SC (cm) (em?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1548 0.1567 0.0019 0.0019 9.6211 0.000197483 1974.8261
2 0.1698 | 0.1702 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
3 0.15 0.1516 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.01156
4 0.156 0.1566 0.0006 0.0008 9.6211 6.23629E-05 623.6293
5 0.1553 0.1563 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
6 0.1547 0.1555 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
7 0.1545 0.1552 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
8 0.1582 0.1586 0.0014 0,0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
9 0.1576 0.158 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
10 0.1531 0.1535 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
11 0.1674 0.168 0.0006 0.0008 9.6211 6.23629E-05 623.6293
12 0.1648 0.1651 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
13 0.1543 0.1548 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
14 0.1576 0.158 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415,7528
15 0.1505 0.1509 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
16 0.1575 0.1579 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
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Tabla 21. Relacion de DPA con la cantidad de OMC de EM LA 1%, aplicada al
voluntario 1.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) sC Absorb (nm) mcg OMC
1 1974.8261 1974.8261 0.1315 1.1019 1.1086
2 415.7528 2390.5790 0.1592 0.2541 0.2608
3 1663.0115 4053.5905 0.2700 0.1023 0.1090
4 623.6293 4677.2198 0.3115 0.1797 0.1864
5,6 1870.8879 6548.1078 0.4361 0.141 0.1477
7.8 2182.7026 8730.8104 0.5815 0.1284 0.1351
9,10 831.5057 9562.3161 0.6369 0.1038 0.1105
11,12 935.4439 10497.7601 0.6992 0.0881 0.0948
13,14 | 935.4439 11433.2041 0.7615 0.3562 0.3629
15,16 |  831.5057 12264.7098 0.8169
Tabla22. DPde OMC en EM CONT, aplicada al voluntario 2.
Peso
No. Peso cinta con Area celda
cinta | cinta (g) | SC(g) Peso SC (g) SC (cm) {cm?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1431 0.1449 0.0018 0.0018 9.6211 0.000187089 1870.8879
2 0.144 0.1466 0.0026 0.0026 9.6211 0.000270239 2702.3936
3 0.1466 | 0.1478 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
4 0.1463 | 0.1476 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
5 0.1446 | 0.1453 0.0007 0.0007 9.6211 7.2756BE-05 727.5675
6 0.146 0.1469 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935,4439
7 01444 | 01453 0.0009 0.0009 96211 9.35444E-056 935.4439
8 0.1456 | 0.1463 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
9 0.1457 | 0.1466 0.0008 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
10 | 01437 | 0.1446 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
11 0.145 0.1455 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
12| 0.1463 | 0.1464 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
13 | 01443 | 0.1443 0 9.6211 0 0
14 | 0.1454 | 0.1456 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
15 | 0.1483 | 0.1496 0.0003 0.0003 96211 3.11815E-05 311.8146
16 | 0.1433 | 0.1434 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
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Tabla 23.  Relacién de DPA con la cantidad de OMC de EM CONT,
aplicada al voluntario 2.
No. DPAJ/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb. (nm) mcg OMC
1 1870.8879 1870.8879 0.0872 0.567 0.5737
2 2702.3936 4573.2816 0.2132 0.4789 0.4856
3 1247.2586 5820.5402 0.2714 0.1925 0.1992
4 1351.1968 7171.7371 0.3344 0.3547 0.3614
56 1663.0115 8834.7486 0.4119 0.344 0.3507
7.8 1663.0115 10497.7601 0.4895 0.2289 0.2356
9,10 | 1870.8879 12368.6480 0.5767 0.1725 0.1792
11,12 | 623.6293 12992.2773 0.6058 0.1524 0.1591
13,14 |  207.8764 13200.1538 0.6155 0.1023 0.1090
1516 | 415.7528 13615.9067 0.6349 0.0434 0.0501
Tabla 24. DP de OMC en EM OL 1%, aplicada al voluntario 2.
Peso
No. Peso |cinta con Area celda
cinta |cinta(g) | SC(g) Peso SC (g) SC (cm) (cm2) DP (cm) DP (nm)
1 0.1529 | 0.1549 0.002 0.002 9.6211 0.000207876 2078.7643
2 0.1567 | 0.1582 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
3 0.1501 0.1517 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.0115
4 0.151 0.1523 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
5 0.1527 | 0.1535 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
6 0.1536 0.155 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455,1350
7 0.1548 | 0.1558 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
8 0.156 0.1572 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
g 0.1497 | 0.1508 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
10 | 0.1542 | 0.1555 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
11 0.1547 | 0.1549 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
12 | 01516 | 0.1519 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
13 | 0.1529 0.153 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
14 | 0.1461 0.1465 0.0004 0.0004 9.6211 4,15753E-05 415.7528
15 | 0.1545 | 0.1551 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
16 | 0.1524 | 0.1528 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
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Tabla 25.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de EM OL 1%,
aplicada al voluntario 2.
No. DPAJ/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb. (nm) mcg OMC
1 2078.7643 2078.7643 0.0969 0.3834 0.4001
2 1559.0732 3637.8376 0.1696 0.537 0.5437
3 1663.0115 5300.8491 0.2471 0.1745 0.1812
4 1351.1968 6652.0460 0.3101 0.2531 0.2598
' 56 2286.6408 8938.6868 0.4168 0.247 0.2537
78 2206.6408 11225.3276 0.5234 0.2939 0.3006
9,10 24945172 13719.8449 0.6397 0.1273 0.1340
11,12 519.6910 14239.5360 0.6639 0.1184 0.1251
13,14 519.6910 14759.2271 0.6882
15,16 1039.3821 15798.6093 0.7366
Tabla 26. DP de OMC en EM LA 1%, aplicada al voluntario 2.
No. Peso Peso |Peso SC (g) SC (cm) Area celda (cm®) DP (cm) DP (nm)
cinta | cinta (g) | cinta con
SC (g)
1 0.1499 0.151 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
2 0.15 0.153 0.003 0.003 9.6211 0.000311815 3118.1465
3 0.1514 0.1526 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2686
4 0.1513 0.1521 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831,5057
5 0.1508 0.1521 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
6 0.153 0.1544 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
7 0.1496 0.1499 0.0003 0.0003 9.6211 3.11B15E-05 311.8146
8 0.1447 0.1456 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
9 0.1495 0.1508 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
10 0.1547 0.1547 0 0 9.6211 0 0
11 0.1541 0.1547 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
12 0.1473 0.1481 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
13 0.1535 0.154 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
14 0.1504 0.151 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
15 0.1489 0.149 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
18 0.1525 0.1527 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
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Tabla 27. Relacion de DPA con la cantidad de OMC de EM LA 1%,
aplicada al voluntario 2.
No. DPAI/Grosor
cinta DP nm DPA nm sC Absorb. nm OMC mcg
1 1143.3204 1143.3204 0.0533 0.3963 0.4030
2 3118.1465 4261.4669 0.1987 0.6203 0.6270
3 1247 2586 5508.7256 0.2568 0.2888 0.2955
4 831.5057 6340.2313 0.2956 0.282 0.2887
5.6 2806.3319 9146.5632 0.4265 0.4491 0.4558
78 1247.2586 10393.8219 0.4846 0.3149 0.32168
9,10 1351.1968 11745.0187 0.5476 0.2854 0.2921
11,12 |  1455.1350 13200.1538 0.6155 0.2359 0.2426
13,14 1143.3204 14343.4742 0.6688 0.1491 0.1558
1516 | 311.8146 14655.2889 0.6833 0.1339 0.1406
Tabla28. DPde OMC en EM CONT, aplicada al voluntario 3.
No. Peso Peso Peso SC (g) SC (cm) Area celda DP (cm) DP (nm)
cinta | cinta (g) | cinta con (em?)
SC(g)
1 0.1465 0.1466 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
2 0.1428 | 0.1439 [ 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
3 0.1429 0.1439 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
4 0.145 0.1463 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
5 0.1421 0.1431 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
3 0.146 0.1466 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 523.62931
7 0.144 0.1444 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
8 0.1478 0.1482 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
9 0.1447 0.1456 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
10 0.1441 0,145 0.0009 0,0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
1 0.146 0.1461 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
12 0.1448 0.1449 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
13 0.1475 | 0.1478 0.0003 0.0003 96211 3.11815E-05 311.8146
14 01434 | 01438 | 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
15 0.1443 0.1445 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
16 0.1472 | 0.1473 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
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Tabla 29. Relacién de DPA con la cantidad de OMC de EM CONT,
aplicada al voluntario 3.
No.
cinta DP (nm) DPA (nm) DPA/Grosor SC | Absorb (nm) mcg OMC
1 103.9382 103.9382 0.0050 0.534 0.5407
2 1143.3204 1247 2586 0.0601 0.2026 0.2093
3 1039.3821 2286.6408 0.1102 0.2267 0.2334
4 1351.1968 3637.8376 0.1754 0.0973 0.1040
5,6 1663.0115 5300.8491 0.2556 0.2487 0.2554
7.8 831.5057 6132.3549 0.2857 0.1534 0.1601
9,10 1870.8879 8003.2428 0.3859 0.109 0.1157
11,12 207.8764 8211.1193 0.3959 0.0504 0.0571
13,14 727.5675 8938.6868 0.4310
15,16 311.8146 9250.5015 0.4461
Tabla 30. DP de OMC en EM OL 1%, aplicada al voluntario 3.
Peso
No. Peso | cinta con Area de la
Cinta | cinta (g) | SC (g) Peso SC SC (cm) celda (cm?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1483 | 0.1479 0.0016 0.0016 9.6211 0.000168301 1663.0115
2 0.148 0.1493 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
3 0.1489 0.1498 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
4 0.1488 | 0.1498 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
5 0.1477 0.1485 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
B 0.1471 0.1479 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
7 0.1473 0.1488 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
8 01477 0.1486 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
9 0.1481 0.1494 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
10 0.1466 0.1471 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
11 0.1492 0.15 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
12 0.1514 0.1515 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
13 0.1469 | 0.1473 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
14 0.1527 0.1529 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
15 | 0.1514 | 0.1516 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
16 | 0.1495 | 0.1497 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
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Tabla 31.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de EM OL 1%,
aplicada al voluntario 3.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) sC Absorb (nm) mcg OMC
1 1663.0115 1663.0115 0.0801 0.942 0.9487
2 1351.1968 3014.2083 0.1453 0.6123 0.6190
3 935.4439 3949.65623 0.1904 0.56571 0.5638
4 1039.3821 4989,0345 0.2405 0.4511 0.4578
5,6 1663.0115 6652.0460 0.3207 0.0891 0.0958
7.8 2494.5172 9146.5632 0.4410 0.0104 0.0171
9,10 1870.8879 11017.4512 0.5313
11,12 935.4439 11952.8952 0.5764
13,14 623.6293 12576.5245 0.6085
15,16 415.7528 12992.2773 0.6265
Tabla32. DPde OMC en EM LA 1%, aplicada al voluntario 3.
No. Peso
Cinta Peso cinta con Area de la
cinta(g) | SC(g) Peso S.C.(g) SC (cm) celda (cm2) DP (ecm) DP (nm)
1 0.1456 0.1471 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
2 0.1476 0.1486 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
3 0.1435 0.1444 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
4 0.1425 0.1431 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
5 0.1429 0.144 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
6 0.148 0.1488 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
7 0.1432 0.1469 0.0037 0.0037 9.6211 0.000384571 3845.7141
8 0.143 0.1434 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.75287
9 0.1477 0.148 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
10 0.1459 0.1463 0.0004 0.0004 9.621 4.15753E-05 415.7528
11 0.1529 0.1531 0.0002 0.0002 9.6211 2.07878E-05 207.8764
12 0.1505 0.1507 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
13 0.1479 0.1482 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
14 0.1472 0.1474 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
15 0.1509 0.1511 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
16 0.1457 0.1457 0 0 9.6211 0 0
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Tabla 33.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de EM LA 1%,
aplicada al voluntario 3.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 1559.0732 15659.0732 0.0751 0.625 0.6317
2 1039.3821 2598.4554 0.1253 0.436 0.4427
3 935.4439 3533.8994 0.1704 0.594 0.6007
4 623.6293 4157.5287 0.2004 0.249 0.2557
5,6 1974.8266 6132.3549 0.2057 0.0772 0.0839
7.8 4261.4669 10393.8219 0.5012 0.0105 0.0172
9,10 727.5675 11121.3894 0.5363
11,12| 415.7528 11537.1423 0.5563
13,14 519.6910 12056.8334 0.5814
15,16 207.8764 12264.7098 0.5814
- Nanoemulsién
Tabla 34. DP de OMC en NE CONT, aplicada al voluntario 1.
Peso
No. Peso cinta | Peso cinta (g)/Densidad |Area de la celda
Sistema (g) con S.C. (g) | Peso S.C. S.C.(cm3) (em2) D P (cm) D P (nm)
1 0.1441 0.1456 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 15659.0732
2 0.1439 0.1445 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 6523.62931
3 0.1441 0.1453 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
4 0.1465 0.1473 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
5 0.1467 01474 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
6 0.1421 0.1431 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 | 1039.3821
7 0.1452 0.1459 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
8 0.1463 0.1468 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
9 0.1422 0.1424 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
10 0.1429 0.1433 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
11 0.1416 0.1418 0.0002 0.0002 9.6211 2.07B76E-05 207.8764
12 0.1471 0.1479 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
13 0.1482 0.1482 0 0 9.6211 0 0
14 0.1442 0.1447 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
15 0.1447 0.1448 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
16 0.14086 0.1406 0 0 9.6211 0 0
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Tabla 35. Relacion de DPA con |la cantidad de OMC de NE CONT,
aplicada al voluntario 1.
D.P./Grosor
No. cinta|  D.P. (nm) D.P.A.(nm) S.C. Absorb. (nm) mcg OMC
1 1559.0732 1559.0732 0.1038 0.8624 0.8691
2 623.6293 2182.7026 0.1453 0.4591 0.4658
3 1247.2586 3429.9612 0.2284 0.2583 0.2650
4 831.5057 4261.4669 0.2838 0.2658 0.2725
56 1766.9497 6028.4167 0.4015 0.3586 0.3663
7.8 1247 .2586 7275.6753 0.4846 0.0259 0.0326
9,10 623.6293 7899.3046 0.5261 0.2756 0.2823
11,12 1039.3821 8938.6868 0.5953 0.158 0.00678
13,14 519.6910 9458.377 0.6300
15,16 103.9382 9562.3161 0.6369
Tabla 36. DP de OMC en NE OL 1%, aplicada al voluntario 1.
Peso
No. Peso | cinta con Peso SC Area celda
cinta | cinta(g) | SC(g) (g) SC (cm) {cm’?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1382 0.1397 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
2 0.1562 0.1592 0.003 0.003 9.6211 0.000311815 3118.1465
3 0,154 0.1549 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
4 0.1525 0.1535 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
5 0.1408 0.1415 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727 5675
6 0.1463 0.1473 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
T 0.1505 0.1507 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
8 0.1456 0.1462 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
9 0.1579 0.1587 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
10 0.1518 0.1524 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
11 0.142 0.1425 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
12 0.1487 0.1489 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
13 0.1486 | 0.1491 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
14 0.1595 0.1597 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
15 0.1541 0.1544 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
16 0.1552 0.1555 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 31181465

106




Anexo dos

Tabla 37.  Relacién de DPA con la cantidad de OMC de NE OL 1%,
aplicada al voluntario 1.
No. cinta DP (nm) DPA (nm) DPA/Grosor SC| Absorb (nm) mcg OMC
1 1143.3204 1143.3204 0.0761 0.6585 0.6652
2 1351.1968 2494 5172 0.1661 0.5426 0.5493
3 1351.1968 3845.7141 0.2561 0.6879 0.6946
4 1039.3821 4885.0962 0.3253 0.1357 0.14248
58 1560.0732 6444.1695 0.4292 0.3921 0.3988
7.8 831.5057 7275.6753 0.4846 0.1159 0.1226
9,10 727.56875 8003.2428 0.5330 0.1488 0.1555
11,12 831.5057 8834.7486 0.5884 0.0925 0.0992
13,14 831.5057 9666.2543 0.6438
15,16 1039.3821 10705.6365 0.7130
17,18 935.4439 11641.0805 0.7754
19,20 311.8146 11952.8952 0.7961
Tabla38. DP de OMC en NE LA 1%, aplicada al voluntario 1.
Peso
No Peso | cinta con Peso SC Area celda
cinta | cinta(g) | SC(g) (g) SC (em) (em2) DP (cm) DP (nm)
1 0.1442 0.147 0.0028 0.0028 9.6211 0.000291027 2910.2701
2 0.1471 0.1486 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 15569.0732
3 0.1416 0.1427 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
4 0.1468 0.1477 0.0008 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
5 0.1427 0.1438 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
6 0.1445 | 0.1454 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
7 0.148 0.149 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
8 0.147 0.1479 0.0008 0.0008 9.6211 9.35444E-05 935.4439
9 0.144 0.145 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
10 0.142 0.1431 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
11 0.1488 0.1492 0.0004 0.0004 96211 4.15753E-05 415.7528
12 0.1424 0.143 0.0008 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
13 0.1421 0.1428 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
14 0.1454 0.1456 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
15 0.1432 0.1433 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
16 0.1473 0.1478 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
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Tabla 39.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NE LA 1%,
aplicada al voluntario 1.
No. DPAI/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 2810.2701 2810.2701 0.1938 1.3579 1.3646
2 415.7528 3326.0230 0.2219 0.7571 0.7638
3 1663.0115 4989.0345 0.3323 0.3828 0.3895
4 623.6293 5612.6638 0.3738 0.5478 0.5545
5,6 2078.7643 7691.4282 0.5123 0.4872 0.5038
7.8 1974.8261 9666.2543 0.6438 0.3261 0.3328
9,10 2182.7026 11848.9569 0.7892 0.2658 0.2725
11,12 1039.3821 12888.3391 0.8584 0.1865 0.1932
13,14 935.4439 13823.7831 0.92071 0.0521 0.0588
15,16 623.6293 14447 4124 0.9623 0.0325 0.03928
Tabla 40, DP de OMC en NE CONT, aplicada al voluntario 2.
No. Peso cinta |Peso cinta con Peso (g)/Densidad | Areadela
Sistema (a) S.C. (g) Peso S.C. S.C.[cm3) celda (cm2) D P (cm) D P (nm)
1 0.1457 0.1499 0.0042 0.0042 9.6211 0.000436541 4365.4052
2 0.1489 0.1509 0.002 0.002 9.6211 0.000207876 2078.7643
3 0.1428 0.1432 0.0004 0.0004 9.6211 4.16753E-05 415.7528
4 0.1477 0.1484 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
5 0.1477 0.1487 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
6 0.1449 0.146 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
7 0.1463 0.147 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
8 0.1475 0.1483 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 §31.5057
9 0.1452 0.1455 0.0003 0.0003 9.6211 3.11816E-05 311.8146
10 0.1435 0.1441 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
11 0.1449 0.1451 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207 8764
12 0.1469 0.1475 0.0006 0.00086 9.6211 6.23629E-05 623.6293
13 0.1462 0.1462 0 0 9.6211 0 0
14 0.14865 0.1466 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
15 0.1458 0.1459 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
16 0.1471 0.1472 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938BE-05 103.9382
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Tablad41.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NE CONT,
aplicada al voluntario 2.
D.P.A./IGROSOR
No. cinta D.P. (nm) D.P.A.(nm) S.C. Absorb. (nm) mcg OMC
1 4365.4052 4365.4052 0.2035 0.4325 0.4398
2 2078.7643 6444.1695 0.3004 0.6872 0.6939
3 415.7528 6859.9224 0.3198 0.5143 0.5210
4 727.5675 7587.4899 0.3538 0.0849 0.0916
5,6 2182.7026 9770.1925 0.4555 0.2615 0.2682
7.8 1559,0732 11329.2658 0.5282 0.1476 0.1543
9,10 935.4439 12264.7098 0.5719 0.1146 0.1213
11,12 831.5057 13096.2156 0.6106 0.1121 0.1188
13,14 103.9382 13200.1538 0.6155 0.0459 0.0526
15,18 207.8764 13408.0302 0.6252
Tabla 42. DP de OMC en NEM OL 1%, aplicada al voluntario 2.
Peso
No. Peso | cinta con Peso SC Area celda
cinta | cinta(g) | SC (g) (g) SC cm (cm2) DP (cm) DP (nm)
1 0.15 0.1515 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
2 01619 | 0.1846 0.0027 0.0027 9.6211 0.000280633 2806.3319
3 0.1574 | 0.1594 0.002 0.002 9.6211 0.000207876 2078.7643
4 0.1603 | 0.1638 0.0035 0.0035 9.6211 0.000363784 3637.8376
5 0.1512 | 0.1524 0.0012 0,0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
6 0.1536 0.1548 0.0012 00012 9.6211 0.000124726 1247.2586
7 0.1592 | 0.1606 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
8 0.1575 0.1592 0.0017 0.0017 9.6211 0.000176695 1766.9497
9 0.1667 | 0.1678 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
10 0.1482 0.1495 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
11 0.1643 | 0.1652 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
12 0.1478 | 0.1486 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 B31.5057
13 0.1566 0.1572 0.0006 0.00086 96211 6.23629E-05 623.6293
14 0.1597 0.16 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
15 0.1601 0.1605 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528

109




Anexo dos

Tabla43. Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NE OL 1%,
aplicada al voluntario 2.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 1143.3204 1143.3204 0.0533 0.4342 0.4409
2 1351.1968 24945172 0.1163 0.5025 0.5002
3 1351.1968 3845.7141 0.1793 0.6461 0.6528
4 1039.3821 4885.0962 0.2277 0.3591 0.3658
5.6 1559.0732 6444.1695 0.3004 0.3451 0.3518
7.8 831.5057 7275.6753 0.3392 0.2601 0.2668
9,10 727 5675 8003.2428 0.3731 0.2646 0.2713
11,92  831.5057 8834.7486 0.4119 0.1469 0.1536
13,14 | 831.5057 9666.2543 0.4507
15,16 | 1039.3821 10705.6365 0.4992
Tabla44.  DP de OMC en NE LA 1%, aplicada al voluntario 2.
Peso
No. Peso | cinta con Peso SC Area celda
cinta | cinta(g) | SC(g) (g) SC (cm) (cm?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1423 | 0.1444 0.0021 0.0021 9.6211 0.00021827 2182.7026
2 0.1521 | 0.1545 0.0024 0.0024 9.6211 0.000249452 2494.5172
3 0.1484 0.1511 0.0027 0.0027 9.6211 0.000280633 2806.3319
4 0.1496 0.1514 0.0018 0.0018 9.6211 0.000187089 1870.8879
5 0.1621 0.164 0.0019 0.0018 9.6211 0.000197483 1974.8261
6 0.1521 0.1535 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
7 0.1532 0.154 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
8 0.1436 | 0.1448 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
9 0.1498 | 0.1506 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
10 0.152 0.1522 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
11 0.1646 0.1655 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
12 | 0.1544 | 0.1564 0.002 0.002 9.6211 0.000207876 2078.7643
13 0.1389 0.1395 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
14 [ 0.1519 [ 0.1521 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
15 | 0.1543 | 0.1546 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
16 | 01584 | 0.1586 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
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Tabla 45.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NE LA 1%,
aplicada al voluntario 2.
D.P.A./GROSOR
No. cinta D.P. (nm) D.P.A.(nm) S.C. Absorb. (nm) mcg OMC
1 3326.0230 3326.0230 0.1550 1.0458 1.0525
2 415.7528 3741.7758 0.1744 0.4116 0.4183
3 1663.0115 5404.7873 0.2520 0.3987 0.4054
4 623.6293 6028.4167 0.2811 0.3563 0.3630
56 3429.9612 9458.3779 0.4410 0.4709 0.4776
7.8 3014.2083 12472.5862 0.5815 0.4697 0.4764
9,10 1039.3821 13511.9684 0.6300 0.4568 0.4635
11,12 3014.2083 16526.1768 0.7706 0.2776 0.2843
13,14 831.5057 17357 6825 0.8098 0.3252 0.3319
15,16 519.6910 17877.3736 0.83386 0.3711 0.3778
Tabla 46. DP de OMC en NE CONT, aplicada al voluntario 3.
Peso
No Peso | cintacon Peso SC Area celda
cinta | cinta(g) | SC(g) (9) SC (cm) (cm?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1423 0.1446 0.0023 0.0023 9.6211 0.000239058 2390.5790
2 0.1493 0.1508 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
3 0.1458 0.1468 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
4 0.1448 0.1457 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
5 0.146 0.1467 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.56753
6 0.1432 0.1445 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
7 0.1458 0.1467 0.0008 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
8 0.1454 0.1464 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
9 0.1487 0.1495 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
10 0.146 0.1468 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
11 0.1475 0.1481 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
12 0.1437 0.1444 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
13 0.1479 0.1483 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
14 0.1466 0.1468 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
15 0.1461 0.1463 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
16 0.1455 0.1457 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
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Tabla 47.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NE CONT,
aplicada al voluntario 3.
No. cinta DP (nm) DPA (nm) DPA/Grosor SC | Absorb (nm) mcg OMC
1 2390.5790 2390.5790 0.1125 0.8586 0.8653
2 15598.0732 3949.6523 0.1859 0.4892 0.4957
3 1039.3821 4989.0345 0.2349 0.3281 0.3348
4 1143.3204 6132.3549 0.2887 0.2249 0.2316
5.6 2078.7643 8211.1193 0.3866 0.2369 0.2436
7.8 1974.8261 10185.9454 0.4796 0.1245 0.1312
9,10 1663.0115 11848.9569 0.5579 0.056 0.0627
11,12 1351.1968 13200.1538 0.6215 0.1047 0.1114
13,14 623.6293 13823.7831 0.6509 0.0389 0.0456
15,16 415.75287 14239.5360 0.6705
Tabla48. DPde OMC en NE OL 1%, aplicada al voluntario 3.
Peso
No. Peso | cinta con Area de la
Cinta | cinta (g) | SC(g) Peso SC SC (cm) celda (em?) DP(cm) DP (nm)
1 0.1547 0.1557 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
2 0.1508 0.1524 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.0115
3 0.1449 0.1456 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
4 0.145 0.1457 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
5 01473 | 0.1482 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
6 0.143 0.144 0.001 0.001 9.6211 0.000103338 1039.3821
7 0.1446 0.1461 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
8 0.1467 01477 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
9 0.146 0.1462 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
10 0.1448 0.1459 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
11 0.1465 0.147 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
12 0.1454 0.1461 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
13 | 0.1442 | 0.1446 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
14 0.1433 0.144 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
15 0.1452 0.1458 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
16 0.1452 0.1455 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
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Tabla 49.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NE OL 1%,
aplicada al voluntario 3.
No. DPA/GROSOR
cinta DP (nm) DPA (nm) sSC Absorb (nm) mecg OMC
1 1039.3821 1039.3821 0.0484 0.9653 0.9720
2 1663.0115 2702.3936 0.1260 0.8135 0.8202
3 727.5675 3429.9612 0.1599 0.1745 0.1812
4 727.5675 4157.5287 0.1938 0.2594 0.2661
5,6 935.4439 5002.9727 0.2374 0.3594 0.3661
7.8 1039.3821 6132.3549 0.2859 0.3329 0.3396
9,10 1659,0732 7691.4282 0.3586 0.1248 0.1315
11,12 | 1039.3821 8730.8104 0.4071 0.0222 0.0289
13,14 207.8764 8938.6868 0.4168 0.0024 0.0091
15,16 1143.3204 10082.0072 0.4701
Tabla 50. DP de OMC en NE LA 1%, aplicada al voluntario 3.
Peso
No. Peso cinta con Areade la
Cinta | cinta(g) | SC(g) Peso SC SC (cm) celda (cm?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1427 0.1437 0.001 0,001 9.6211 0.000103938 1039.3821
2 0.1433 0.1445 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
3 0.1413 0.1439 0.0026 0.0026 9.6211 0.000270239 2702.3936
4 0.1434 0.1446 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
5 0.1558 | 0.1575 0.0017 0.0017 9.6211 0.000176695 1766.9497
6 0.1455 0.1471 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.0115
7 0.1447 0.1458 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
8 0.1424 0.1432 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
9 0.1428 0.1445 0.0017 0.0017 9.6211 0.000176695 1766.9497
10 0.1458 0.1462 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415,7528
11 0.1392 0.1397 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
12 0.1437 0.1444 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
13 0.1398 | 0.1401 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
14 0.1436 0.144 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
15 0.144 0.1441 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382

113




Anexo dos

Tabla 51.  Relacién de DPA con la cantidad de OMC de NE LA 1%,
aplicada al voluntario 3.
No. DPA/GROSOR
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 1039.3821 1039.3821 0.0484 1.1136 1.12038
2 415.7528 1455.1350 0.0678 0.6805 0.6962
3 1663.0115 3118.1465 0.1453 0.6253 0.6320
4 623.6293 3741.7758 0.1744 0.4579 0.4646
56 3429.9612 7171.7371 0.3344 0.5479 0.5546
7.8 1974.8261 9146.5632 0.4265 0.3268 0.3335
9,10 2182.7026 11329.2658 0.5282 0.2658 0.2726
11,12 1247.2586 12576.5245 0.5864 0.1236 0.1303
13,14 727.5675 13304.0920 0.6203 0.1897 0.1964
15,16 103.9382 13408.0302 0.6252 0.2698 0.2765
17,18 0 13408.0302 06252 46778
- Nanocapsulas
Tabla 52. DP de OMC en NC CONT, aplicada al voluntario 1.
Peso
No. Peso | cintacon Area celda
Sistema | cinta (g) | SC (g) Peso SC SC (cm) (cm?) D. P. (cm) D. P. (nm)
1 0.1439 0.1455 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.0115
2 0.1453 0.1477 0.0024 0.0024 9.6211 0.000249452 24945172
3 0.1459 0.1472 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
4 0.1449 | 0.1462 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
5 0.1448 0.1456 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 B831.5057
B 0.148 0.1472 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247 2586
7 0.1425 01434 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
8 0.1454 | 0.1462 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
] 0.1444 | 0.1446 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
10 0.1464 | 0.1466 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
11 0.1458 | 0.1461 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
12 0.1444 0.1449 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
13 0.1433 0.1436 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
14 0.1447 0.145 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
15 0.1447 0.1448 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
16 0.1406 0.1407 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.8382
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Tabla 53. Relacién de DPA con la cantidad de OMC de NC CONT,
aplicada al voluntario 1.
No. DPAIGrosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb. (nm) OMC mcg |
1 1663.0115 1663.0115 0.1107 0.4169 0.4236
2 2494.5172 41575287 0.2769 0.3606 03673
3 1351.1968 5508.7256 0.3669 0.2251 0.2318
4 1351.1968 6850.9224 0.4569 0.2141 0.2208
5.6 2078.7643 8936.6868 0.5953 0.1255 0.1322
78 1455.1350 10393.8219 0,6923 0.1026 0.1093
9,10 | 415.7528 10809.5749 0.7200 0.0114 0.0181
11,12 831.5057 11641.0805 0.7754 0.0074 0.0141
13,14 623.6293 12264.7098 0.8169
15,16 |  207.8764 12472.5862 0.8307
Tabla54. DP de OMC en NC OL 1%, aplicada al voluntario 1.
Peso
No. Peso | cinta con Area celda
Cinta | cinta(g) | SC (g) Peso SC SC (cm) (cm DP (cm) DP (nm)
1 0.1546 | 0.1572 0.0026 0.0026 9.6211 0.000270239 2702.393
2 0.156 0.1574 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
3 0.15554 | 0.1566 0.00106 0.00106 9.6211 0.000110175 1101.7451
4 0.1525 | 0.1533 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
5 0.1533 | 0.1544 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.32041
6 0.1588 0.16 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
7 0.1553 | 0.1565 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247 2586
8 0.1529 | 0.1536 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
9 0.1482 0.1488 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
10 | 0.1512 | 0.1523 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
11 | 01518 | 0.1519 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
12 | 01526 | 0.1527 1E-04 1E-04 96211 1.03938E-05 103.9382
13 0.1511 0.1514 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
14 | 0.1509 0.151 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
15 | 0.1497 | 0.1511 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
16 0.1512 0.1513 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
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Tabla 55. Relacién de DPA con la cantidad de OMC de NC OL 1%,
aplicada al voluntario 1.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) de SC Absorb (nm) mcg OMC
| 2702.3936 2702.3936 0.1800 0.9891 0.9958
2 1455.1350 4157.5287 0.2769 0.3123 0.3190
3 1101.7451 5259.2738 0.3503 0.2554 0.2621
4 831.5057 6090.7796 0.4057 0.1254 0.1321
56 2390.579 8481.3586 0.5649 0.1585 0.1652
7.8 1974.8261 10456.1848 0.6964 0.1927 0.1994
9,10 1766.9497 12223.1345 0.8141 0.1667 0.1734
11,12 207.8764 12431.0110 0.8280 0.0519 0.0587
13,14 415.7528 12846.7638 0.8557
15,16 1559.0732 14405.8371 0.9595
Tabla 56. DP de OMC en NC LA 1%, aplicada al voluntario 1.
Peso
No. Peso cinta con Area de la
Cinta | cinta (g) | SC (g) Peso SC SC (cm) celda (cm’) DP (cm) DP (nm)
1 0.1409 0.1432 0.0023 0.0023 9.6211 0.000239058 2390.5790
A 0.1418 0.1438 0.002 0.002 9.6211 0.000207876 2078.76843
3 0.1451 01478 0.0027 0.0027 9.6211 0.000280633 2806.3319
4 0.1436 0.1441 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
5 0.1462 0.1475 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
B 0.14565 0.1458 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
T 0.146 0.1475 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
B 0.148 0.1484 0.0004 0.0004 9.6211 4,15753E-05 415.7528
9 0.14861 0.147 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 035.4439
10 0.143 0,1435 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519,6910
1 0.141 0.1419 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
12 0.1491 0.1493 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
13 0.1458 0.146 0.0002 0.0002 9.6211 2,07876E-05 207.8764
14 0.1436 0.144 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
15 0.1517 0.1519 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
16 0.1483 0.1463 0 0 9.6211 0 0
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Tabla 57. Relacién de DPA con la cantidad de OMC de NC LA 1%,
aplicada al voluntario 1.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) de SC Absorb (nm) mcg OMC
1 2390.5790 2390.5790 0.1592 0.7144 0.7211
2 2078.7643 4469.3434 0.2976 0.5448 0.5515
3 2806.3319 7275.6753 0.4846 0.5362 0.5429
4 519.6810 7795.3664 0.5192 0.072 0.0787
5,6 1663.0115 9458.3779 0.6300 0.1687 0.1754
7.8 1974.8261 11433.2041 0.7615 0.214 0.2207
9,10 1455.1350 12888.3391 0.8584 0.1641 0.1708
11,12 1143.3204 14031.6595 0.9346 0.1492 0.1558
13,14 623.6293 14655.2889 0.9761 0.099 0.1057
15,16 207.8764 14863.1653 0.9900
Tabla 58. DP de OMC en NC CONT, aplicada al voluntario 2.
Peso
No. Peso | cinta con Area celda
Cinta | cinta(g) | S.C.(g) | Peso SC(g) SC (cm) (em?) DP (cm) DP (nm)
1 0.145 0.1476 0.0026 0.0026 9.6211 0.000270239 2702.3936
2 0.1448 0.1469 0.0021 0.0021 9.6211 0.00021827 2182.7026
3 0.1447 0.1462 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
4 0.144 0.1452 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
5 0.1456 0.1468 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
6 0.1461 0.1474 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
7 0.1462 0.1473 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
8 0.1482 0.1487 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
9 0.1449 0.1457 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
10 0.1468 0.1477 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
11 0.1486 0.1488 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
12 0.1485 0.1492 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
13 0.148 0.1483 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
14 0.1466 0.1469 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
15 | 0.1455 0.1455 0 0 9.6211 0 0
16 0.1472 0.1478 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293147
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Tabla 59.  Relacién de DPA con la cantidad de OMC de NC CONT,
aplicada al voluntario 2.
No.
cinta DP (nm) DPA (nm) DPA/Grosor SC | Absorb (nm) mcg OMC
1 2702.3936 2702.3936 0.1260 0.521 0.5277
2 2182.7026 4885.0962 0.2277 0.448 0.4547
3 1559.0732 6444.1695 0.3004 0.204 0.2107
4 1247.2586 7691.4282 0.3586 0.2371 0.2438
5,6 2598.4554 10289.8836 0.4798 0.3132 0.3199
7.8 1663.0115 11952.8952 0.5573 0.2316 0.2383
9,10 1766.9497 13719.8449 0.6397
11,12 935.4439 14655.2888 0.6833
13,14 623.6293 15278.9181 0.7124
15,16 623.6293 15902.5473 0.7415
Tabla60. DP de OMC en NC OL1%, aplicada al voluntario 2.
Peso
No. Peso | cintacon Area celda
Sistema | cinta (g SC (g) Peso SC (g) | Peso SC (cm) (em?) DP (cm) DP (nm)
1 0.1461 0.1476 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
2 0.1431 0.145 0.0018 0.0019 9.6211 0.000197483 1974.8261
3 0.1494 0.1507 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
4 0.1485 0.1507 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247 2586
5 0.1506 0.1516 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
6 0.1443 0.1454 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
7 0.1415 0.1428 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
8 0.1461 0.1467 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
9 0.1486 0.1472 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
10 0.1489 0,1491 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
11 0.1448 0.145 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
12 0.145 0.1452 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
13 0.1414 0.1417 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
14 0.1391 0.1397 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
15 0.1448 0.1451 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
16 0.1471 0.1472 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
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Tabla61.  Relacién de DPA con la cantidad de OMC de NC OL 1%,
aplicada al voluntario 2.
No. DPAIGrosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 1559.0732 1559.0732 0.0726 0.298 0.3047
2 1974.8261 3533.8994 0.1647 0.3282 0.3349
3 1351.1968 4885.0962 0.2277 0.3305 0.3372
4 1247.2586 6132.3549 0.2859 0.1825 0.1892
56 2182.7026 B8315.0575 0.3877 0.2881 0.2048
7.8 1974.8261 10289.8836 0.4798 0.0907 0.0974
9,10 1455.1350 11745.0187 0.5476 0.0748 0.08158
11,12] 415.7528 12160.7716 0.5670
13,14 935.4439 13096.2156 0.6106
15,16 | 415.7528 13511.9684 0.6300
Tabla 62. DP de OMC en NC LA 1%, aplicada al voluntario 2.
Peso
No. Peso cinta con Area celda
cinta | cinta(g) | SC.(g) Peso SC (g) | Peso SC cm (em2) DP (cm) DP (nm)
1 0.1484 0.15 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.0115
2 0.1434 | 0.1457 0.0023 0.0023 9.6211 0.000239058 2390.5790
3 0.139 0.141 0.002 0.002 9.6211 0.000207876 2078.7643
4 0.1403 0.1417 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455,1350
5 0.1424 | 0.1439 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
6 0.1438 0.14449 0.00069 0.00069 9.6211 7.17174E-05 7174737
7 0.1393 0.1405 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247.2586
B 0.1477 0.1487 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
9 0.146 0.1474 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
10 0.1433 0.1441 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
1 0.1438 0.1446 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
12 0.1418 0.1425 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
13 | 01424 | 0.1428 0.0004 0.0004 9,6211 4.15753E-05 415.7528
14 | 0.1428 0.143 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207 8764
15 0.1414 0.1416 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
16 0.1455 0.1459 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
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Tabla 63.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NC LA 1%,
aplicada al voluntario 2.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA(nm) SC Absorb. (nm) mcg OMC
1 1663.0115 1663.0115 0.0775 0.3819 0.3886
2 2390.579%0 4053.5905 0.1880 0.9421 0.9488
3 2078.76438 6132.3549 0.2859 0.6856 0.6923
4 1455.1350 7587.4899 0.3538 0.6484 0.6551
56 2276.2469 9863.7369 0.4599 0.1912 0.1979
7.8 2286.6408 12150.3778 0.5665 0.0949 0.1016
9,10 2286.6408 14437.0186 0.6731 0.0377 0.0444
11,12 1559.0732 15996.0919 0.7458
13,14 623.6293 16619.7212 0.7749
15,16 623.6293 17243.3505 0.8040
Tabla 64. DP de OMC en NC CONT, aplicada al voluntario 3.
Peso
No. Peso cinta con Area celda
Sistema | cinta(g) | SC (g) | Peso SC(g) | Peso SCcm (cm2) DP (cm) DP (nm)
1 0.1475 0.149 0.0015 0.0015 9.6211 0.000155907 1559.0732
2 0.1484 0.1507 0.0023 0.0023 9.6211 0.000239058 2390.56790
3 0.1437 0.1451 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
4 0.1459 0.1469 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
5 0.1454 0.1462 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 B831.5067
6 0.1434 0.1443 0.0009 0.0009 9.6211 0,35444E-05 935.4439
7 0.1456 0.1469 0.0013 0.0013 9.6211 0.00013512 1351.1968
8 0.1457 0.1469 0.0012 0.0012 9.6211 0.000124726 1247 2586
9 0.1463 0.1472 0.0009 0.0009 9.6211 9.35444E-05 935.4439
10 0.1432 0.1442 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
11 0.1458 0.1463 0.0005 0.0005 9.6211 5.19691E-05 519.6910
12 0.1459 0.1463 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
13 0.1521 0.1528 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
14 0.1471 0.1477 0.0006 0.0006 9.6211 65.23629E-05 623.6293
15 0.1461 0.1462 1E-04 1E-04 9.6211 1.03938E-05 103.9382
16 0.147 0.1472 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
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Tabla 65.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NC CONT,
aplicada al voluntario 3.
No. DPAIGrosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 1559.0732 1559.0732 0.0751 0.3848 0.3915
2 2390.5799 3949.6523 0.1904 0.4038 0.4105
3 1455.1350 5404.7873 0.2606 0.1949 0.2016
4 1039.3821 6444 1695 0.3107 0.2064 0.2131
5,6 1766.9497 8211.1193 0.3959 0.1383 0.1450
7.8 2598.4554 10809.5741 0.5212 0.0964 0.1031
9,10 1974.8261 12784.4009 0.6165
11,12 935.4439 13719.8449 0.6616
13,14 1351.1968 15071.0417 0.7268
15,16 311.8146 15382.8564 0.7418
Tabla66. DP de OMC en NC OL 1%, aplicada al voluntario 3.
Peso
No. Peso | cinta con Area celda
Sistema | cinta (g) | SC (g) Peso SC | Peso SC(cm) {cm’) DP (cm) DP (nm)
1 0.1481 0.1497 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.0115
2 0.1825 0.1639 0.0014 0.0014 96211 0.000145514 1455.1350
3 0.1579 0.1589 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
4 0.154 0.1556 0.0016 0.0016 9.6211 0.000166301 1663.0115
5 0.1619 0.1629 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
6 0.1583 0.1584 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
7 0.1544 0.1546 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.87643
8 0.1571 0.1579 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
9 0.1592 0.1596 0.0004 0.0004 9.6211 4.15753E-05 415.7528
10 0.161 0.1616 0.0006 0.0006 9.6211 6.23629E-05 623.6293
11 0.1542 0.1545 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-06 311.8146
12 0.1545 0.1547 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
13 0.1567 0.1658 0.0091 0.0091 9.6211 0.000945838 9458.3779
14 0.1488 0.157 0.0082 0.0082 9.6211 0.000852283 8522.9339
15 0.1518 0.1525 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
16 0.158 0.1589 0.0009 0.0008 9.6211 9.35444E-05 935.4439
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Tabla67.  Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NC OL1%,
aplicada al voluntario 3.
No. DPA/Grosor
cinta DP (nm) DPA (nm) SC Absorb (nm) mcg OMC
1 1663.01150 1663.0115 0.0801 0.5351 0.5418
2 1455.1350 3118.1465 0.1503 0.3293 0.3360
3 1039.3821 4157 .5287 0.2004 0.1646 0.1713
4 1663.0115 5820.5402 0.2806 0.13 0.1367
5,6 1143.3204 6963.8606 0.3358 0.1319 0.1386
7.8 1039.3821 8003.2428 0.3859
9,10 1039.3821 9042.6250 0.4360
11,12 519.6910 9562.3161 0.4611
13,14 17981.3119 27543.6280 1.3282
15,16 1663.0115 29206.6395 1.4084
Tabla B8. DP de OMC en NC LA 1%, aplicada al voluntario 3.
Peso
No. Peso cinta con Peso SC Area celda
Cinta | cinta (g) | SC (g) (cm) SC (cm) [crn’} DP (cm) DP (nm)
1 0.1518 0.1541 0.0023 0.0023 9.6211 0.000239058 2390.5790
2 0.1544 0.1555 0.0011 0.0011 9.6211 0.000114332 1143.3204
3 0.1514 0.1522 0.0008 0.0008 9.6211 8.31506E-05 831.5057
4 0.1512 0.1526 0.0014 0.0014 9.6211 0.000145514 1455.1350
5 0.1529 0.1539 0.001 0.001 9.6211 0.000103938 1039.3821
6 0.1541 0.1544 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
T 0.1554 0.1557 0.0003 0.0003 9.6211 3.11815E-05 311.8146
8 0.1558 0.1559 0.0001 0.0001 9.6211 1.03938E-05 103.9382
49 0.1515 0.1517 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
10 0.158 0.1587 0.0007 0.0007 9.6211 7.27568E-05 727.5675
11 0.1484 0.1574 0.009 0.008 9.6211 0.000935444 9354.4397
12 0.1535 0.1597 0.0002 0.0002 9.6211 2.07876E-05 207.8764
13 0.1542 0.1576 0.0034 0.0034 96211 0.00035339 3533.8954
14 0.1553 0.165 0.0097 0.0097 9.6211 0.001008201 10082.0072
15 0.1513 0.1531 0.0018 0.0018 9.6211 0.000187089 1870.88794
16 0.1476 0.1492 0.0016 0.0016 96211 0.000166301 1663.0115
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Tabla 69. Relacion de DPA con la cantidad de OMC de NC LA 1%,
aplicada al voluntario 3.

No. DPA/Grosor

cinta DP (nm) DPA(nm) sC Absorb (nm) | mecg OMC
1 2390.5790 2380.5790 0.1152 0.8574 0.8641
2 1143.3204 3533.8994 0.1704 0.7491 0.7558
3 831.5057 4365.4052 0.2105 05177 0.5244
4 1455.1350 5820.5402 0.2806 0.1126 0.1193
56 1351.1968 7171.7371 0.3458 0.0359 0.0426
7.8 415.7528 7587.4899 0.3659 0.0158 0.0225
9,10 935.4439 8522,9339 0.4110

11,12 9562.3161 18085.2501 0.8721

13,14 | 13615.9067 31701.1568 1.5287

15,16 3533.8994 35235.0562 1.6992
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XI. ANEXO 3
s Analisis Estadistico

Para comprobar los resultados o btenidos se obtuvieron los d atos promedios de
cada una de las formulaciones utilizadas y se construyo la siguiente tabla:

Tabla 70. Valores Distancia de Penetracion Acumulada y Cantidad e OMC
promedio para cada formulacion. EM: Emulsién; NE: Nanoemulsién;
NC: Nanocéapsulas.

CONTROL OLEATO LAURATO

DPA mcg OMC DPA mcg OMC DPA meg OMC
EM 0.5299 2.2588 0.4687 2.5908 0.5619 2.5908
NE 0.6206 2.5148 0.4724 4.6010 0.8603 46010
NC 0.6180 1.6595 0.5705 2.6864 0.6650 2.6864
DESV EST 0.0515 0.4389 0.0577 1.1339 0.1615 1.1339

Con la idea de conocer qué cantidad de OMC y qué tanto penetro en la piel, se
realizaron las siguientes tablas.

La Tabla 7 y Grafico 13 se construyeron con los datos totales de cantidad de OMC
obtenidos en cada una de las formulaciones utilizadas.

La Tabla 8 y Grafico 14 nos muestra la distancia de penetracién total de OMC en
cada una de las formulaciones y con el promotor de absorcion utilizado.

Para determinar si existian diferencias entre las formulaciones, se realizé un
analisis de dos factores, 1) la cantidad de OMC y 2) la DP de OMC. En cada uno
de estos factores dos variables a) |a formulacién y b) el promotor d e a bsorcion
utilizado.

Tabla 71. Valores para realizar el analisis de varianza de dos factores en
cuanto a la cantidad de OMC.

CONTROL OLEATO LAUREATO

EMULSION 2.5031 2.5208 2.5165
2.6542 2.1988 3.2235

1.6191 2.7027 2.0324

NANOEMULSION 2 5589 2.8282 44736
2.4616 3.0128 4.6515

2.5228 3.1154 4.6778

NANOCAPSULAS 1.5178 2.3062 2.7234
1.9956 1.6402 3.0292

1.4653 1.3248 2.3066

124




Anexo tres

Tabla 72. Resultados del analisis de varianza de dos factores,
para la cantidad de OMC

RESUMEN CONTROL OLEATO LAUREATO Total
EMULSION
Cuenta 3 3 3 a9
Suma 6.7766 8.2256 7.972 22,7747
Promedio 2.2588 2.7418 2.5908 2.5305
Varianza 0.31286 0.0590 (.3588 0.2284
NANOEMULSION
Cuenta 3 3 3 9
Suma 75444 89565 13.8030 30.3040
Promedio 2.5148 2.9855 4.6010 3.3671
Varianza 0.0024 0.0211 0.0123 0.9069
NANOCAPSULAS
ICuenta 3 3 3 9
iSuma 5.4448 52713 7.4917 18.2079
IPromedio 1.8149 1.7571 24972 2.0231
arianza 0.3143 0.2510 0.0443 0.2795
Total
ICuenta 9 9 9
iSuma 19.7659 224535 29.0672
Promedio 2.1962 2.4948 3.2296
Varianza 0.2514 0.4000 1.1633

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de  Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad  los cuadrados F Probabilidad  para F
Muestra 8.2911 2 4.1455 27.1095 3.71183E-06 3.5545
(Columnas 5.0918 2 2.5459 16.6485 8.06511E-05 3.5549
Interaccion 3.4746 4 0.8686 5.6804 0.003879159 2.9277

Dentro del grupo 2.7525 18 0.1529

Los resultados anteriores demuestran que si hay diferencias en el tipo de
formulacion y promotor utilizado, por ello se realiza la prueba de medias o Prueba
de Duncan. Para conocer entre que formulacion y promotor existen diferencias.
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Tabla 73.

Valores para realizar el anélisis de varianza de dos factores en

cuanto a la distancia de penetracion.

CONTROL OLEATO  LAUREATO
EMULSION 0.5815 0.5815 0.7615
0.6155 0.6639 0.6833
0.3859 0.4410) 0.5012
NANOEMULSION 0.5953 0.588 0.5012
0.6155 0.4119 0.8336)
0.6509 0.4168 0.7851
NANOCAPSULAS 0.7754 0.8280 0.9761
0.5573 0.5476 0.6731
0.5212 0.3358 0.3458]
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Tabla 74.  Resultados del analisis de varianza de dos factores, para la distancia
de penetracion.

RESUMEN CONTROL OLEATO LAUREATO Total
EMULSION
Cuenta 3 3 3 9
Suma 1.5830 1.6866 1.9461 5.2158
Promedio 0.5276 0.5622 0.6487 0.5795
\Varianza 0.0153 0.0127 0.0178 0.01438
NANOEMULSION
Cuenta 3 3 3 9
Suma 1.8618 1.4172 2.1200 5.3991
Promedio 0.6206 0.4724 0.7066 0.5999
Varianza 0.0007 0.0101 0.0322 0.02131
NANOCAPSULAS
Cuenta 3 3 3 9
Suma 1.8540 1.7115 1.9952 5.5608
Promedio 0.6180 0.5705 0.6650 0.6178
\Varianza 0.01890 0.0609 0.0993  0.04648
Total
Cuenta 9 9 9
Suma 5.2989 48154 6.0614
Promedio 0.5887 0.5350 0.6734
Varianza 0.01086 0.0231 0.0380
IANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de  Promedio de Valor critico
variaciones cuadrados libertad  los cuadrados F Probabilidad  para F
Muestra 0.0066 2 0.0033 0.1110 0.8955 3.5545
r:olumnas 0.0876 2 0.0438 1.4710 0.2560 3.55459
Interaccion 0.0332 - 0.0083 02792 0.8875 29277
Dentro del grupo 0.5365 18 0.0298
Total 0.6641 26

Los resultados de la tabla anterior demuestran que no hay diferencia significativa

entre las formulaciones y el promotor utilizado; con respecto a la distancia de
penetracion.
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* Prueba de Duncan

Tabla 75. Valores de cantidad de OMC, obtenidos en cada formulacion
para la Prueba de Duncan.

CONTROL OLEATO LAUREATO

EMULSION 2.50316 2.5208 2.5165
2.6542 2.1988 3.2235

1.6191 2.7027 2.0324

NANOEMULSION 2.5599 2.8282 4.4736
2.4616 3.0128 4.6515

2.5228 3.1154 46778

NANOCAPSULAS 1.5178 2.3062 2.?2;!_-4_
1.9956 1.6402 3.0292

1.4653 1.3248 2.3066

DESVIACION ESTANDAR GLOBAL (Sp): 0.0371263

La obtencion de esta desviacion global (Sp) se obtiene con la siguiente formula y
es un parametro importante para esta prueba.

V (ny-1) (desv. Est. 1)%+ (na-1) (desv. Est. 2)?+ +( desv. Est. 3)%..............

(n=1)* (nz-1) + (n3-1) .........
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Tabla 76. Valores de la Prueba de Duncan para cantidad de OMC.
1(NC CONT)  [2(NC OL1%) |3(EM CONT) [4(EMOL1%) |[S(NE CONT) |6{EM LA1%) [7(NG LA1%) [B(NE OL1%) |[9(NE LA 1%)
'ALORES
TABLAS 3.26 338 347 3.52 3.55 3.56 3.56 3.56
‘ROMEDIOS
IGNIFICATIVOS 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 01317 01321 0.1321 0.1321
'ROMEDIOS 1.6585 1.7571 2.2588 24741 2.5148 2.5908 2.6864 2.9855 4.6010

No. De Muestras : nimero de muestras involucradas en la prueba.
Valores Tablas: corresponden a los valores obtenidos de tablas para esta prueba.

Promedios significativos: Promedios significativos se obtienen de la multiplicacion
entre la Sp y los Valores de tablas.
Promedio: son los promedios de cada formulacion, ordenados de menor a mayor.

Tabla77.  Resultados de la Prueba de Duncan para cantidad de OMC.
9NELA1%) | BNEOL1%) | 7(NCLA1%) | B(EMLA1%) | 5(NE CONT) | 4(EM OL1%) | 3(EM CONT) | 2{NC OL1%)

29414 1.3259 1.0268 0.9312 0.8552 0.8145 0.5892 0.0975
2.8438 1.2284 0.9293 0.8337 0.7577 0.7170 0.5017
2.34213 0.7266 0.4275 0.3319 0.2559 0.2152
21268 05113 0.2123 0.1166 0.0406
2.0861 0.4707 0.1716 0.0760
2.010 0.3947 0.0956
1.9145 0.2950
1.6154

Se obtienen de restar al no. 9 el valor del no. 1 y asi consecutivamente.

Se realizan varias combinaciones entre cada muestra si la diferencia es menor al
promedio significativo de cada muestra no hay diferencia; de lo contrario si hay
diferencias entre la media o los promedios.
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Tabla78.  Combinacion de resultados de la Prueba de Duncan,
para cantidad OMC.
Comparacién de los promedios significativos para NE LA1 %
NC OL1% EM CONT EM OL1% NE CONT EM LA1%
NE LA 1% - NC CONT 29414 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 04317
NE LA 1% - NC OL1 %! 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 0.1317
INE LA1% - EM CONT 23421 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 01317
NE LAT% - EM OL 1% 21268 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 01317
INE LA1% - NE CONT 2 0861 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 04317
NE LA1% - EM LA1% 2.0101 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 01317
NE LA1% - NC LAT% 10141 0.1210 0.1258 0.1288 0.1306 0.1317
INE LA1% - NE OL1% 1.8154 0.1210 01258 0.1288 0.1306 0.1317
Comparacitn de los promedios significativos para NE OL1%
NC OL1% EM CONT EM OL1% NE CONT EM LAT% NC LA %
NE OL1% - NC CONT 01210 0.1258 0.1258 0.1308 01317 0.1321
NE OL1% - NC OL1 % 0.1210 0.1258 0.1258 0.1308 0137 0.1321
INE OL1% - EM CONT 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 01317 0.1324
INE OL1% - EM OL 1% 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 04317 0.1321
NE OL1% - NE CONT D.1210 0.1258 0.1258 0.1306 0.1317 0.132169628
NE OL1% - EM LA1% 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 014317 0.132160628
NE OL1% - NC LA1% 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 0.1317 0.1321
Comparacion de los promedios significativos para NC LA 1%
NC OL1% EM CONT OL1% NE CONT EM LAT%
INC LA1% - NC CONT 0.1210 0.1258 0.1258 0.1308 0.14317
INC LA1% - NC OLY % 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 0.1317
NG LA1% - EM CONT 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 0117
NG LAT% - EM OL 1% 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 0.1317
NC LA1% - NE CONT 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306 0137
NC LA1% - EM LA1% 01210 0.1258 0.1258 0.1308 0.1317
Comparacion de los promedios significativos para EM LA 1%
NC OL1% EM CONT EM OL1% NE CONT
EM LA1% - NC CONT 0831 0.1210 0.1258 01258 0.1306
EM LAT% - NCOL1 % 0. 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306
EM LAY% - EM CONT 0.331 01210 0.1258 0.1258 0.1308
EM LAY - EM OL 1% D11 01210 0.1258 0.1258 0.1306
EM LA1% - NE CONT 0.07 0.1210 0.1258 0.1258 0.1306
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Continuacion:
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Comparacion de los promedios significativos para NE CONT

NC OL1% EM CONT EM OL1%
NECONT-NCCONT| 08552  0.1210 0.1258 0.1258
NECONT-NCOL1%| o7sr7| 01210 0.1258 0.1259
NE CONT-EMCONT| 02859 01210 01258 0.1238
NE CONT-EMOL1%| 00408 01210 0:5250 D:1Z50

Comparacion de los promedios significativos para EM OL1%

EM OL1% - NC CONT
EM OL1% - NC OL1 %
EM OL1% - EM CONT

NG OL1% EM CONT
08145 0.1210 0.1258
o770 01210 0.1258

0.1210 0.1258

0.2152

Comparacion de los promedios significativos para EM CONT

EM CONT - NC CONT

NC OL1%
0.1210

0.5982)

Considerando estos resultados si encontramos diferencias en cuanto al tipo
de promotor y formulacion utilizada en dicha prueba. Esta diferencia se encuentra
muy marcada en cuanto a la formulacion NE LA 1%; en donde encontramos
diferencias al compararla con las demas formulaciones (estos datos se ilustran en
el parrafo 1 de la tabla 78).

También encontramos que no hay diferencia en utilizar EM LA 1% y NC LA 1%,
EM LA1% y NE CONT, EM OL1% Y EM CONT,; pues su diferencia es menor que
el promedio significativo.

Lo anterior nos indica que existe mayor cantidad de OMC en la NE LA 1%,
después NE OL1% y NC LA 1%. Encontrando que no hay diferencia si utilizamos
el tipo de formulacién y promotor en los siguientes casos: EM LA 1%, NC LA1%,
EM LA1%, NE CONT, EM OL1% y EM CONT; ya que se encontrarian cantidades
similares de OMC.

131




Bibliografia

XIl. BIBLIOGRAFIA.

1. Katzung, B.G. Farmacologia Bésica y Clinica. El Manuel Moderno. 32. Ed.
México 1987; ppd43-449.

2. Moore, R.J. Cosmetologia de Harry. Chemical Publising. 7% Ed. USA, pp 5-
13, 249-291.

3. Boya, V. Atlas de Histologia y Organografia, Panamericana, Espafia 1998;
pp 209-239.

4. Bronaugh R.L. Percutaneous Absortion —-Mechanism- Methodology drug
delivery. 2% Ed. USA 1989; pp 197- 233, 415-431.

5. Pearce E.C. Manual de Anatomia y Fisiologia. Eliciem. 2% Ed. Espana
1981, pp309-317.

6. www.nim.nih.gov/.../ency/ esp_imagepages/8912.htm

7. Maritni Marie-Claude, Introduction & la dermophacie et a la cosmétologie,
Medicales Internationales, Paris 2003 ; pp 73-85.

8. Barry B.W., Modo of action of penetration enhancers in human skin. J. of
Controlled Relase 6 (1987) 85-97.

9. Mallol J. Filtros Solares. Piel 1987, 2 (6) 226-230.

10.Lowe Nicholas J., Shaath Nadim, Pathak Madhu A. . Suncreens
Development, evaluation and regulatory aspects. Ed. Dekker , USA 1997,
pp3-31

11.Ferguson J., Determination of sun protection factors. Correlation in vivo
human studies and in vitro skin cast method. International Journal of
Cosmetics Science 10 (1988) 117-129.

12.Ganem, R.A., Quintanar G.D. Uso de promotores de absorcién percutanea.
Ciencia Cosmética 4 (1998) 19-25.

13.A. Ganem-Quintanar, Y.N. Kalia, F. Falson-Rieg, P. Buri. Mechanisms of
oral permeation enhancement. International Journal Pharmaceutics 156
(1997) 127-142.

14.William J. Drug tansport from thin applications of topical dosage forms:
Development of methodology. Pharmaceutical Research Vol. 5, No. 6,
1998; 377-382.

132



Bibliografia

15.Howard |. Maibach, Marc Paye, Handbook of cosmetics and technology, Ed.
Dekker, USA 2001, pp 156, 157, 183-187.

16.Sonneville-Aubrun, J. T. Simmonnet, F. Alloret, Nanoemulsions: e new
vehicle for skincare products, Advances in Colloid and Interface Sciencie
108-109 (20074) 145-149.

17.Huailiang Wu, Chandrasekharan Ramachandran, Norman D. Weiner, Blake
J. Roessler, Topical of hydrophilic compounds using water-in-oil
nanoemulsions, International Journal of Pharmaceutics 220 (2001) 63-75.

18.Quintanar, G.D. Sistemas nanoparticulados aplicados a productos
cosméticos. Ciencia Cosmética 4 (1998) 56-62.

19.Quintanar-Guerrero D; Preparation techniques and mechanism of formation
of biodegradable nanoparticles from preformed polymers. Drug Dev. Int.
Pharm 24 (1988) 113-117

20.Lépez C.M. Ganem R.A. La técnica del tape stripping como método para
estudiar la penetracidon de substancias en la piel. Quimica Cosmética
(2000).

21.Folleto de informacion técnica del Fabricante Ryoto Sugar (Japén).

22 .www.echinachem.com

23.www.physchem.ox.ac.uk/

24 Aninash, N. Influence of skin irritants on percutaneous Absorption.
Pharmaceutical Research 10 (1993) 1756-1759.

25.Reyes, P. Bioestadistica Aplicada. Trillas, México 1990, pp 113-131, 204-
208.

26.Bindschaedler C., Gurry R. and Doelker, E., Process for ppreparing a
powder of water-insoluble polymer which can be redispersed in a liquid
phase, the resulting power and utilization phase, the resulting powder and
utilization thereof. Eur. Paf. PCT/EP/88/00281 (1988).

27.Remington, Farmacia. 19% ed., Panamericana, Argentina 1998; PP 445-451.

28.Smith, E. Maibach. Percutaneous penetration Enhancers. CRS Press USA
1995, pp 5-15, 245-251.

133



Bibliografia

29.Anderson C.R.. Practical stastics for Analytical Chemist, Ed. Van Nostrand
New York 1987, pp. 204-236.

30.M.A. Thevenin, J.L. Grossiord, M.C. Poelman. Sucrose esters/cosurfactant
microemulsion system for transtrandermal delivery: assessment of
bicontinuous structures. International Journal of Pharmaceutics 137 (1996)
177-186.

31.Transdermal drug delivery —Development issues and research initiatives- .
Marcel Deker Inc. USA 1989; pp 1-17, 261-265.

32.Kenneth W. Penetration Enhancers and their Use in transdermal therapeutic
systems. Eastman, USA 1988; pp 197- 233.

33. A. Ganem-Quintanar, D. Quintanar-Guerrero, F. Falson-Rieg, P. Buri. Ex
vivo oral mucosa p ermeation of lidocaine hydrochloride with s ucrose fatty
acid esters as absorption enhancers. international Journal of Pharmaeutical
173 (1998) 203-210.

34.Aarti Naik, Louk A.R.M. Pechtold, Russell O. Potts, Richard H. Guy.
Mechanism of oleic acid-induced skin penetration enhancement in vivo
humans. Journal of Controlled Release 37 (1995) 299-306.

35. Pilar Calvo, José Vila-jato, Maria Alonso. Comparative in vitro evaluation of
several colloidal systems nanopartycles, nanocapsules and nanoemulsions,
as oculas drug carriers. Journal of Pharmaceutical Sciencies 85 (1996) 530-
536.

36.Amira Zeevi, Samuel Klang, Valeri Alard, Fabianne Brossard, Simdn Benita,
Design and characterization of a positively charged submicron emulsion
containing a sunscreen agent. International Journal of Pharmaceutics 108 (
1994) 57-68.

37.Brady R.P., Sunscreens: the current rules and controversies. Cosmetics
105 (1990) 25-32.

38.Stanley W., Anatomia y Fisiologia Humana, 2 ? ed., Interamericana, México
1982; pp 78-86.

39.Lowe N. Suncreens. Marcel Dakker, Inc. USA1990; pp 85-101.

134



Bibliografia

40.Swarbrick J. Enciclopedia of pharmaceutical technology. 2% ed., Marcel
Dekker, USA 2002; pp 1-7, 19-21, 945-959, 1066-1070.

41.Cazarez D. J. Estudio del efecto del pH sobre la absorcion percutanea de
lidocaina utilizando laurato y oleato de sacarosa como promotores. 2003.
FES-Cuautitlan.

42.Trujillo R.M. Estudio del efecto Promotor del laurato de sacarosa sobre la
permeacion de farmacos a traveés de la piel. 2004, FES-Cuautitlan.

43.Ayala B.H.A., Quintanar G., Kalia Y.N. Naik, Cornejo-Bravo, Ganem-
Quintanar. Effects of sucrose oleate and sucrose laureate on in vivo
human stratum corneum permeability. Journal Pharmaceutical Research
VOL 20 No. 8 pp 1267-2727 ..

44 Arroyo Ruiz G. Estudio de las propiedades fotoprotectoras-cosméticas del
extracto de Amphipterygum adtringes (cuachalalate), 1994, FES-Cuautitlan.

47.Urdi, S.B. The role of stratum corneum in electrically facilitated transdermat

drug delivery. Journal of Controlled Release 37 (1995) 225-238.

48. Wissing S. A., Miller R.H., Solid lipid nanoparticles as carrier for suncrens:

in vitro release end vivo skin penetration, Journal Controlled Release 81 (2002)

225-233.

49. Peilet M.A. Roberts M.S. Hadgraft J. Supersatured solutions evaluated

withn an in nitro stratum corneum tape stripping technique. International Journal

Pharmaceutics 151 (1997) 91-98.

50. Alvarez-Roman R., Barré G., Guy R.H., Fessi H. Biodegradable polymer

nanocapsules containg a suncreen agent: preparation and photoprotection,

European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 52 (2001) 191-195.

51. Jimenez M.M., Pelletier J., Bobin M. F., Martini M.C., Influence of

encapsulation on the in vitro percutaneous absorption of octyl

methoxicinnamate, International Journal of Pharmaceutics (2004) article in

press.

135



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivo General
	III. Marco Teórico
	IV. Parte Experimental
	V. Resultados
	VI. Discusión
	VII. Conclusiones
	VIII. Perspectivas
	IX. Anexo 1
	X. Anexo 2
	XI. Anexo 3
	XII. Bibliografía

