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1. INTRODUCCION

1.1 La piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, tanto en peso y area superficial, es
una estructura estratificada compuesta por varias capas funcionalmente
interrelacionadas, el espesor de la piel es de 1.5 mm a 4.0 mm, y esto varia en
cierta medida de una parte del cuerpo a otra® . A continuacién se muestra los
principales componentes estructurales y sus relaciones espaciales aproximadas

en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de la piel (Fitzpatrick, T. 2009)

1.1.1 Estructura de la piel

La piel se compone en tres capas principales: epidermis, dermis y tejido
subcutaneo, cada una de las cuales esta formada por varias subcapas. Los anejos
de la piel, como foliculos y glandulas sebaceas y sudoriparas, también

desempefian diversos papeles en su funcién global®.



1.1.1.1 Epidermis

La epidermis es la capa mas externa que vemos y tocamos, nos protege frente a
toxinas, bacterias y pérdida de liquidos, esta conformada por un epitelio plano
poliestratificado, queratinizado. Tiene un espesor de 0.4 mm a 1.5 mm y esta
constituida por las siguientes células® queratinocitos, melanocitos, células de

Langerhans y células de Merkel.

Los queratinocitos es el tipo celular mas abundante de la epidermis, se originan en
el estrato basal, al abandonar este estrato cumplen con dos actividades
esenciales, la cuales son, la produccion de queratina que es la principal proteina
estructural de la epidermis, y la participan en la formacion de la barrera contra el

agua en la epidermis®.

Los melanocitos se encuentran entre las células del estrato basal, secretan
granulos de melanina que son transferidos a las células de la capa germinativa de
la epidermis, la melanina es un pigmento responsable del color de la piel,
constituyen el sistema biolégico de proteccién frente a la radiacion solar,
protegiendo a las células de la piel de un potencial dafio al ADN, uno de los

mayores factores de riesgo para el cancer de piel, entre ellos el melanoma®.

Las ceélulas de Langerhans se originan en la meédula 6sea, se ubican
principalmente entre las células del estrato espinoso, son células presentadoras
de antigenos de aspecto dendritico, captan y presentan antigenos que entran a

través de la piel.

Las células de Merkel ubican entre las células del estrato basal de la epidermis,

estan implicadas en la percepcion de las sensaciones.

La epidermis se divide en 5 estratos o capas, el orden se describe del interior

hacia el exterior, como se muestra en la Figura 2:
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Figura 2. Estructura de la epidermis y division por estrato (Ross, M. 2007)

1. Estrato basal o germinativo (stratum basale): esta capa es la mas profunda de
la epidermis. Las células de esta capa llevan a cabo de forma activa la division
mitotica para formar nuevos queratinocitos y marcan el ascenso a las cuatro capas

epidérmicas exteriores®.

2. Estrato espinoso (stratum spinosum): se encuentra debajo del estrato granuloso
y se compone de varias células espinosas, estas células poseen grandes

cantidades de filamentos de queratina’.

3. Estrato granuloso (stratum granulosum): Formado de varias capas de células
poliédricas que acumulan en su citoplasma queratohialina, proteina fosfatada que

es precursora de la queratina®.

4. Estrato lacido (stratum lucidum): Capa de transicion entre el estrato granuloso y
el estrato corneo, esta capa solo de identifica en la piel gruesa como son la palma
de las manos o las plantas de los pies. Consta de tres a cinco capas de
queratinocitos transparentes, planos y muertos que contiene grandes cantidades

de queratina’.

5. Estrato corneo (stratum corneum): es la capa mas externa de la piel, es mas

gruesa en zonas palmar y plantar y mas delgado en parpados, prepucio, frente,



abdomen y cara de flexién de los codos, consiste en células planas, muertas y
queratinizadas que estan mudando continuamente. El estrato corneo sirve como

barrera para la luz, el calor y algunas sustancias quimicas®.

1.1.1.2 Dermis

La dermis o corion es la capa media de la piel, es gruesa, elastica pero firme, esta
compuesta por colageno, fibras elasticas, microfibrillas, hialuronano, dermatan
sulfato, fibronectina, nervios y vasos, se encuentran diversos tipos de celulares
como fibroblastos, macrofagos, linfocitos y mastocitos. Desde afuera hacia dentro

la dermis pueden distinguirse dos capas™:

Capa inferior (0 estrato reticular): La capa mas profunda y gruesa es rica en fibras
de colageno, aporta firmeza del tejido conjuntivo cutaneo. Contiene los anexos

cutaneos, los vasos sanguineos y linfaticos y los nervios’ *°.

Capa superior (0 estrato papilar): capa capilar superficial formada por fibroblastos
y otras células del tejido conjuntivo. Su superficie forma papilas y contiene
numerosos capilares. Este "solapamiento” e incremento de la superficie de
contacto explica la unidbn mecanica entre la epidermis y la dermis, asi como
también la nutricibn de la epidermis y la cooperacion en las reacciones

defensivas” *°.

1.1.1.3 Hipodermis

La hipodermis esta constituida de adipocitos, redes de vasos, nervios y tejido
conjuntivo laxo, uniendo de manera poco firme la dermis con los O6rganos
subyacentes®. Sirve como reservorio de energia, proteccion de la piel y ayuda al
movimiento de los organos. Tiene efecto cosmético que le da el contorno al

cuerpo.



1.1.2 Funciones de la piel

La piel es un 6rgano complejo que realiza diversas funciones resultantes de
reacciones quimicas y fisicas, como son: barrera entre el medio interno y externo
para la proteccién contra agresiones fisicas, quimicas, microbiolégicas, asi como
de las radiaciones nocivas del sol, absorcién y eliminacién de liquidos y sustancias
(intercelular y transcelular), impide la pérdida y entrada del agua, regula la
temperatura corporal y colabora en mantener el equilibrio hidrico; es una glandula
endocrina; sintetiza y secreta vitamina D (derivada del colesterol bajo la influencia
de la luz ultravioleta), que funciona como una hormona, excrecién por glandulas
sudoriparas (perspiracion) y secrecion de sebo que, ademas, es un componente
integral del sistema inmunitario y puede considerarse como linea frontal de

defensa %1% 13;

Como barrera protectora de las radiaciones solares, la piel posee un pigmento, la

melanina, encargado de conferirle color a la epidermis y clasificar el tipo de piel.

1.1.3 Fototipos

Desde que nacemos todos tenemos una capacidad de adaptacion diferente al
sol, esto es el fototipo. En otras palabras es el conjunto de caracteristicas que
determinan si una piel se broncea o no, y como y en qué grado lo hace. Mientras
mas pequefia sea esta capacidad, menos se contrarrestaran los efectos de las
radiaciones solares en la piel®’.

Con base a lo explicado anteriormente existen diferentes formas de clasificar los
fototipos cutaneos. La mas utilizada es la del Dr. T. Fitzpatrick 1975 en un intento
de clasificar los individuos de acuerdo a la respuesta cutdnea que presenta
después de una determinada exposicién solar, a continuacion en el Cuadro 1 se

muestra la clasificacién de los fototipos™:



Cuadro 1. Clasificacion del fototipo de piel (Fitzpatrick, T. 2009)

Fototipo Tipo de piel

Accion del sol sobre la piel no
protegida

Piel muy clara, ojos azules o claros,
cabello rubio o pelirrojo y con pecas en
- la piel. Habitualmente su piel no esta
expuesta al sol.

Intensas quemaduras solares, casi no
se pigmenta y se descama de forma
ostensible.

Piel clara, ojos azules, verdes o marrén
claro, cabello claro, piel que no esta
expuesta habitualmente al sol.

Se gquema facil e intensamente,
pigmenta ligeramente y descama de
forma notoria.

Piel morena clara, cabello castafio, ojos
color marrén.

Se quema moderadamente y se
pigmenta correctamente.

Individuos de piel morena o ligeramente
amarronada, con pelo y 0jos oscuros.

Se quema moderadamente 0
minimamente y pigmenta con
bastante faciidad y de forma
inmediata al exponerse al sol.

Tienen piel y 0jos muy oscuros.

Raramente se quema, pigmenta con
facilidad e intensidad (siempre
presenta reaccion de pigmentacion
inmediata).

Razas negras

No se quema y pigmenta
intensamente  (siempre  presentan
reaccion de pigmentacion inmediata).

La melanina es el pigmento natural de la piel que la protege del dafio de la RUV. A

continuacién se muestra la sintesis de melanina.




1.1.3.1 Sintesis de la melanina

Para que esta sintesis tenga lugar se requiere un estimulo inductor de la
respuesta melanica. La enzima tirosinasa juega un papel importante en este
proceso (Figura 3). Debido a su accidn, la tirosina se transforma en DOPA; sobre
ésta vuelve a actuar la tirosinasa, dando lugar a la dopaquinona, que, tras una
serie de reacciones, se transforma en melanina. La tirosinasa es elaborada por los
ribosomas y desde aqui pasa primero al interior del reticulo endoplasmatico y
posteriormente al aparato de Golgi, donde se acumula dentro de pequefias
vesiculas esféricas llamadas premelanosomas. En ellos comienza la sintesis de
melanina, que se va acumulando hasta que los premelanosomas maduran y salen
del aparato de Golgi transformandose en melanosomas, donde coexisten
melanina y tirosinasa. Cuando cesa la sintesis de melanina, el melanosoma esta
lleno de dicho pigmento y pierde su actividad tirosinasica, denominandose
entonces grano de melanina. Estos pasan a las prolongaciones celulares y de ahi

son incorporados al citoplasma de las células epiteliales.

Tirosinasa (inactiva)

Radiologia UV Tirosina

Tirosinasa (activa) , DOPA
Dopaquinoma
Cys

Intermediario indélico Cisteinil-DOPAs

Eumelaninas Feomelaninas Tricocromos

« Pigmentos pardos o negros « Pigmentos amarillo/rojo parduscos « Pigmentos feomelaninicos

« Dan coloracion oscura « Dan coloracion claras solubles en &cidos

« Principalmente en personas + Principalmente en personas de tez « Aislados en cabellos pelirrojos
morenas blanca humanos y en melanomas

Localizacion de la si i I i Proceso biolégico de la sintesis

Figura 3. Sintesis de la melanina (Romero, M. 2003)



El almacenamiento y distribucion de la melanina es responsable de las diferencias

raciales”.

1.2 Radiacion solar

La luz solar es la fuente mas notable y evidente de bienestar en el ambiente, entre
los multiples beneficios que aportan los rayos solares a la salud esta el calor y su
participacion en la sintesis de vitamina D. Sin embargo la exposicion aguda o
cronica a los rayos solares tiene consecuencias nocivas especialmente en la piel,

en la Figura 4 se muestra el espectro de radiacion electromagnética.

El sol es una fuente natural de radiaciones electromagnéticas que se caracterizan
por su frecuencia y longitud de onda, y suelen clasificarse dependiendo de estas
dos propiedades: ultravioleta (UV), 280-400 nm; luz visible, 400-800 nm; e
infrarroja, 800-1800 nm. Esta ultima provoca en la piel una sensacion de calor y
puede causar eritema. De la radiacion UV que llega a la superficie terrestre, un
97% es ultravioleta A (UVA) y un 3% ultravioleta B (UVB), con longitudes de onda

comprendidas entre 320-400 nm y 280-320 nm, respectivamente™”.

La radiacion ultravioleta C (UVC), con longitud de onda inferior a 290 nm, aunque
posee la mas alta energia y tiene el mayor potencial para el dafio biologico, se
filtra de manera efectiva por la capa de ozono y por lo tanto no se considera que
es un factor en la exposicion solar de los seres humano, y no es de relevancia

biolégica®*.
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Figura 4. Espectro de radiacidn electromagnética (Duro, E. 2003)

La radiaciébn UVA penetra en las capas mas internas de la piel, provoca efectos a
largo plazo, como fotoenvejecimiento, fotosensibilizacion y melanoma. En cambio,
la UVB llega sélo hasta la epidermis, es la responsable del eritema solar, la
fotoinmunosupresidn, la pigmentacion de la piel y el cancer cutaneo no melanoma,
en la Figura 5 se muestra como penetra la radiacion solar en la piel*®.

La pigmentacion de la piel se da por los melanocitos como se explico
anteriormente, las ondas cortas e intensas de las radiaciones UVB estimulan a los
organulos conocidos como melanosomas a producir la melanina, que es absorbida
por los queratinocitos circundantes. Las ondas mas largas de las radiaciones UVA
penetran mas profundamente la piel y reaccionan con la melanina, dandole un

tono café®.



Malanocito

Figura 5. Radiacidn solar en la piel (Schmidt, C. 2003)

A continuacién se muestran algunas consecuencias de la radiacion UV en la piel.

1.2.1 Consecuencias de la radiacién solar en la piel

El eritema solar es una respuesta inflamatoria de la piel que aparece a las pocas
horas de la exposicion solar y alcanza su maxima intensidad a las 12 a 24 h. En
casos extremos de exposicion puede llegar a convertirse en una quemadura solar
de 1° o 2° grado superficial, con formacion de ampollas. Los rayos solares UVB

son los principales responsables del eritema y la quemadura solar. *" 2°.

La inmunosupresion cutanea inducida por los rayos solares UVB y en menor

medida los UVA es consecuencia de la alteracion morfologica y funcional de las
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células de Langerhans epidérmicas. Se trata de células presentadoras de
antigenos a linfocitos T colaboradores y desempefian un papel importante en las
respuestas de hipersensibilidad retardada, con lo que se dificulta ésta y el rechazo
de antigenos tumorales. Se le atribuye un papel importante en el proceso de

carcinogénesis cutanea.

La fotodermatosis es un término que engloba a un conjunto de enfermedades
cutdneas producidas o0 desencadenadas por la exposicion  solar,
fundamentalmente los rayos solares UVA. Incluye las fotodermatosis idiopaticas,
las dermatosis agravadas por la luz, las fotodermatosis debidas a medicamentos y
sustancias quimicas y las fotodermatosis por metabolitos endégenos.

El fotoenvejecimiento o envejecimiento cutdneo extrinseco, a diferencia del
cronoldgico se caracteriza por una piel aspera, seca y envejecida, sin elasticidad,
con arrugas profundas y gruesas, y alteraciones de la pigmentacion. Aparece
como consecuencia de exposiciones repetidas y prolongadas al sol, sobre todo
radiacion solar UVA. Las zonas expuestas son las mas afectadas como cara,
cuello, escote, nuca y dorso de manos. Su intensidad depende del fototipo de piel

y la dosis total de radiacion acumulada a lo largo de la vida.

La fotocarcinogénesis entendida como la induccion de lesiones precancerosas y
carcinomas en la piel por efecto de la exposicion al sol es conocida a partir de
datos epidemioldgicos procedentes de estudios de casos y controles y estudios de
correlacion geografica que apoyan esta relacion. La incidencia del cancer de piel

estd aumentando de una forma preocupante en todo el mundo.

La fotosensibilizacidbn es una reaccion adversa que se presenta en la piel como
respuesta a la interaccion de la radiacién solar y ciertas sustancias quimicas
(varios medicamentos y determinados productos de belleza), denominadas

sustancias fotosensibilizantes.
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1.3 Fotoprotectores

De forma exdgena los seres humanos han usado dos mecanismos para
protegerse de los rayos ultravioleta perjudiciales; uno es el uso de barreras fisicas
como la ropa, gafas de sol, sombreros y ventanas con vidrios protectores, éstas
aunque son las formas mas efectivas, no son las mas comodas y adecuadas. La
segunda opcién es mediante el empleo de productos cosméticos que contienen
compuestos activos (cosmecéuticos) inorganicos y/o organicos que actian como

fotoprotectores®’.

Los fotoprotectores contienen sustancias quimicas y/o fisicas, denominadas filtros,
capaces de absorber o reflejar las radiaciones solares, protegiendo a la piel de los
efectos dafinos de las mismas. Los fotoprotectores actian frente a las radiaciones
ultravioleta B (UVB), ultravioleta A (UVA) e infrarrojo (IR), pero presentan diferente

eficacia protectora frente a ellas™®.

De acuerdo a la NOM-141-SSA1/SCFI-2012 define a un producto de proteccion
solar o protector solar como cualquier preparado como crema, aceite, gel
0 aerosol entre otros, de aplicacion sobre la piel humana con la finalidad exclusiva
o principal de protegerla de laradiacion UV absorbiéndola, dispersandola o

reflejandola.

1.3.1 Filtro solar

El primer informe oficial sobre el uso de filtros solares en el mundo de realizo en el
afo 1928 en los Estados Unidos con la introduccion comercial al mercado de una
emulsién que contenia dos filtros solares quimicos, el salicilato de bencilo y el

cinamato de bencilo®.

El &cido para amino benzoico, comunmente conocido como PABA, fue el primer
filtro solar patentado en 1943 y el mas utilizado en la década de los 50 y 60°s. En
la década de los 70°s fue disminuyendo su uso debido a la inestabilidad quimica y

limitada seguridad de uso®®.

12



Durante la segunda guerra mundial un compuesto denominado “vaselina roja” fue
utilizado por las fuerzas armadas norteamericanas como filtro fisico de la radiacion
UV25

Se define a un filtro solar como una sustancia quimica, fisica o biolégica
incorporada en una formulacion y utilizada normalmente para reflejar, dispersar o
absorber en forma selectiva radiaciones solares o de otra indole en el espectro

considerado como mas dafiino para la piel.

1.3.1.1 Tipos de filtros solares

Los filtros solares segun su modo de accion, se dividen en tres grupos: fisicos,

quimicos y biolégicos.

1.Filtros fisicos : son pigmentos minerales que actian reflejando y dispersando
las radiaciones UVB y UVA, la luz visible e infrarrojos, esto formando una barrera
opaca, segun el tamafo de particula y el grosor de la capa aplicada, se utilizan
para evitar tanto el eritema como el bronceado. Los filtros fisicos son
quimicamente inertes, por lo que no suelen producir fotosensibilidad™® %. Estos
filtros fisicos pueden manchar la ropa, aunque cada dia se elaboran nuevas
particulas microscépicas cosmeéticamente mas aceptables. Las principales
sustancias que forman parte de este grupo son: diéxido de titanio, 6xido de zinc,

oxido de hierro, talco y silicatos como la arcilla, el caolin y la bentonita.

2. Filtros quimicos: Las moléculas aceptadas como filtros quimicos suelen tener
una estructura formada por uno o dos grupos bencénicos, que actian como
cromoforos absorbiendo los fotones de una determinada longitud de onda que sea
capaz de absorber las radiaciones UVB, UVA. Esta energia se libera
escalonadamente mediante procesos de fluorescencia, emisién de calor o
fotoionizacion. Asi, la cantidad de radiacion que alcanza la epidermis queda
disminuida considerablemente®®. Estos filtros son los mas difundidos en el
mercado porque son transparentes, no manchan la ropa y necesitan una capa de

aplicacién de menor grosor, cosméticamente son mas aceptables®.Las sustancias
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mas empleadas son: PABA, salicilatos, acido cinamico, alcanfor, y bencimidazoles
como filtros UVB; benzofenonas, antranilatos y dibenzoilmetanos como filtros
UVAZ,

3. Filtros biolégicos: Son antioxidantes que evitan la formacién de radicales libres
y, por lo tanto, potencian el subsistema inmunol6égico cutaneo. Los méaximos
representantes de este tipo de filtro son el &cido ascorbico y el tocoferol, asi como
sus derivados, estos ingredientes activos suelen incluirse en las nuevas
formulaciones solares, ya que adicionalmente presentan una accion coadyuvante
de la actividad fotoprotectora de los filtros fisicos y quimicos, mejoran el aspecto y

elasticidad de la piel*’.

1.3.1.2 Otros protectores solares

Ademas de los filtros solares, se encuentran productos de protecciéon solar total
gue impiden la penetracion de las radiaciones solares del espectro UVA, UVB y
visible, que se conocen como pantallas solares. Las pantallas solares absorben,
reflejan o diseminan los rayos UV. Los componentes quimicos activos absorben la
luz UV y evitan que esta entre en contacto directo e impacten en la piel. El diéxido
de titanio y el 6xido de zinc, fisicamente reflejan o diseminan la luz solar alejandola
de la piel®®.

Debido a los ingredientes activos, el extracto de Fragaria vesca y Citrus reticulata
puede tener aplicacion en diferentes formulaciones cosméticas con beneficios
para estética del usuario, es por ello que se realizdé un filtro solar de Fragaria

vesca y Citrus reticulata para proteger a la piel de la radiacion ultravioleta.

1.4 Fragaria vesca

Es una fruta conocida y apreciada desde la antigiiedad, existiendo registros desde
romanos y griegos, el nombre procede del latin <<fragans>> de fragante®’. El fruto
o fresa es en realidad un falso fruto, botanicamente denominado eterio, formado

por el engrosamiento del receptaculo floral, en el que estan insertos los
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27, 28

verdaderos frutos, llamados aquenios (pepitas) Se caracteriza por tener

sabores dulce &cido, debido a que cuenta con una gran variedad de azucares y
acidos organicos, cuya concentracion oscila dependiendo de la variedad®. Se
distribuye en las zonas templadas del hemisferio norte, ocupando diferentes
regiones climaticas que van de los climas templados a los subtropicales. Su mayor
parte se encuentra silvestre por toda Europa, Asia y Norte América®®.

1.4.1 Taxonomia
Suprarreino: Eukaryota
Reino: Plantae
Phylum: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Subclase: Rosidae

Orden: Rosales Figura 6. Fragaria vesca (Villa, R. 2010)

Familia: Rosacea
Subfamilia: Rosoideae

Género: Fragaria

Especie: vesca

1.5 Citrus reticulata

El Citrus reticulata, también conocido como tangerina, es un fruto es globoso y
deprimido, liso o algo rugoso, brillante, de color anaranjado rojizo, con la cascara
mas floja y los gajos de la pulpa facilmente separables, mide de 2.5 a 7.5 cm de
diametro y sus semillas son blancas y puntiagudas; el pedunculo es delgado y liso,
la cascara es suave y lisa facilmente desprendible, adherida por unas cuantas

fibras la parte carnosa, con pequefias células de aceite en la superficie. Tiene de
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11 a 14 secciones o gajos (loculos), regulares en tamafo, facilmente desplegables
uno de otro, pulpa de color naranja obscura; sacos de jugo cortos, anchos y
despuntados con jugo abundante, el sabor es dulce con acidez moderadamente
alta®®. Presenta gran adaptabilidad y se cultiva en condiciones climaticas
desérticas, semitropicales y tropicales, la mandarina requiere de condiciones
climaticas concretas, se adaptan mejor bajo condiciones semitropicales. Su origen
| %,

se localiza en Asia Orienta Actualmente se cultiva en regiones tropicales y

subtropicales de casi todo el mundo y son los frutos que mas produccién tienen.
1.5.1 Taxonomia
Suprarreino: Eukaryota
Reino: Plantae
Phylum: Magnoliophyta

Clase: Magnoliopsida

Subclase: Rosidae
Figura 7. Citrus reticulata (Gémez, G. 2011)

Orden: Sapindales

Familia: Rutaceae

Subfamilia: Aurantioidea

Género: Citrus

Especie: reticulata

1.6 Componentes principales de los extractos de la Fragaria vesca y Citrus

reticulata

Los principales componentes de la fresa son los compuestos fendlicos como los
acidos fendlicos entre los que destacan: acido hidroxibenzoico (acido p-

hidroxibenzoico y elagico) y del &cido hidroxicindmico (acido p-cumarico),
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flavonoides como las antocianinas: cianidina y pelargonidina, flavonoles como
quercetina y krempferol, acidos organicos, entre los que destacan: acido citrico,
acido malico, oxalico, micronutrintes como hierro, seguidos del calcio, magnesio y
potasio, vitaminas como vitamina C, tiamina, riboflavina, niacinamida y Vitamina
8631,32

Y los principales componentes de la mandarina son los compuestos fendlicos
como los acidos fendlicos de los cuales destacan: flavonoides en especial las
antocianinas, flavanonas glicosidicas como hesperidina, narirutina y flavonas
polimetoxiladas como nobiletina, acidos organicos como el &cido citrico,
micronutrientes como magnesio, calcio, zinc y carotenos, vitaminas como vitamina

C, tiamina, riboflavina, biotina, niacinamida y vitamina B6°* 4.

1.6.1 Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos constituyen un grupo amplio de sustancias que son
consideradas metabolitos secundarios de las plantas, con diferente estructura
quimica y actividad. Se dividen en dos grupos de acuerdo a su estructura quimica
basica®": &cidos fendlicos (benzoico y cindmico) y flavonoides (flavonoides y

taninos).

1.6.1.1 Acidos fendlicos

Los éacidos fendlicos pertenecen a los grupos fendlicos simples que tienen un
anillo aromatico con uno o mas sustituyentes hidroxilo, incluyen los derivados del
acido hidroxibenzoico (acido p-hidroxibenzoico, elagico y galico) y del &acido

hidroxicinamico (acido p-cumaérico, cafeico y fertlico)®.

Los &cidos hidroxibenzoicos tienen una estructura bésica C6-C1, se encuentran
libres y ligados como los ésteres de acido benzoico en muchas especies vegetales
y animales®®. Quimicamente se trata de derivados del &cido hidroxibenzoico
(Figura 8a) cuya estructura esta formada por un anillo aromético unido a un

carbono a partir de fenilpropanoides a los que se les deleccionan dos carbonos de

17



la cadena propéanica®. El 4cido para-hidroxibenzoico se usa principalmente como
conservante debido a sus propiedades bactericidas y fungicidas. El acido elagico
(Figura 8b) posee una capacidad de accién anti radicales completa y potente que
permite proteger eficazmente a la piel de los efectos del estrés oxidativo y por
tanto del envejecimiento prematuro de la piel. Otra aplicacion es la fabricacion de
cremas Yy lociones aclaradoras de piel donde el poder antioxidante del acido

elagico es empleado como elagatos para disminuir la generacién de melanina®.

0]
Q OH HO 0
o )
0] OH
O
OH
Figura 8a. Estructura quimica de acido p- Figura 8b. Estructura quimica del acido
hidroxibenzoico (Collado, J. 2011) elagico (Collado, J. 2011)

Los &cidos hidroxicinamicos son un grupo de compuestos presentes en la pared
celular vegetal, de los cuales el acido ferulico y p-cumarico son los de mayor
abundancia en la naturaleza®. Quimicamente su esqueleto esta formado por un
anillo aromatico, un grupo alifatico y un &cido carboxilico en el extremo. Son
denominados &cidos hidroxicinamicos por la sustitucion del grupo -OH en el anillo
aromatico. Destacan por ser unos buenos agentes antioxidantes®. El acido p-
cumarico (Figura 9), se usa como agentes protectores frente a la accion de
patdgenos como parte de su mecanismo de defensa, ademas presentan
propiedades benéficas para el humano como anticancerigenas, antiinflamatorias y

antioxidantes.
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Figura 9. Estructura quimica del acido p-cumarico (Collado, J. 2011)

1.6.1.2 Flavonoides

Los flavonoides estan compuestos de dos anillos fenilos (A y B), ligados mediante
un anillo pirano (C). Lo cual nos deja en un esqueleto de difenilpiranos: C6-C3-C6
(Figura 10), comun en la mayoria de los flavonoides. Y gracias a las variaciones
del pirano se logran clasificar como antocianidinas, flavanos, flavonas vy
flavonoles®. Los flavonoides se han denominado pigmentos no-fotosintéticos por
sus efectos fotoprotectores en vegetales actuando como filtros solares por
absorcion de la radiacion UV y disipando el exceso de energia, protegen al
organismo de dafio producido por agentes oxidantes, la polucion ambiental,
sustancias quimicas presentes en los alimentos, etc. Adicionalmente, existe una
amplia evidencia en la literatura acerca de los beneficios coadyuvantes en
formulaciones fotoprotectoras de uso tépico®.Utilizados en la industria de los
cosmeéticos por su actividad desodorante y reductora de la hiperpigmentacion

causada por la vejez®.

Figura 10. Estructura quimica de flavonoide con numeracion (Escobar, M. 2010)
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1.6.1.2.1 Antocianinas

Pertenecen al grupo de los flavonoides y su estructura basica es un nucleo de
flavon, el cual consta de dos anillos aromaticos unidos por una unidad de tres
carbonos (Figura 11). El nivel de hidroxilacion y metilacion en el anillo “B” de la
molécula determina el tipo de antocianidina, que es la aglicona de la antocianina®*
% El contenido de antocianinas presentes en la mandarina y la fresa es de 2 a 4
g/Kg®*. El interés en los pigmentos antocianicos se ha intensificado recientemente
debido a sus propiedades farmacolégicas y terapéuticas®. Los efectos
terapéuticos de las antocianinas estan relacionados con su actividad antioxidante
han demostrado que frutos ricos en antocianinas evidencian una alta actividad
antioxidante contra la presencia de peroxido de hidrégeno (H,O,) y contra los
radicales peroxido (ROO.), superdxido (O; ), hidroxilo ( OH) y oxigeno singulete

(*0,), asi mismo estéas tendrian un rol protector frente a la radiacién UV*.

Aglicona Sustitucion
R1 R2

Pelargonidina H H

Cianidina OH H

Delfinidina OH OH

Peonidina OCH3 H

Petunidina OCH3 OH

Malvidina OCH3 QCH3

Figura 11. Estructura y sustituyentes de las antocianinas (Zapata, L. 2014)

1.6.1.2.2 Flavonoles

Los flavonoles (Figura 12) pertenecen al grupo de los flavonides, se caracterizan

por tener un grupo hidroxilo en el carbono tres del esqueleto flavonoide, un doble
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enlace entre el carbono dos y tres, asi como un oxigeno unido al carbono cuatro®.
Tienen la propiedad de ser potentes antioxidantes y quelantes de metales. Los
efectos protectores de los flavonoles en los sistemas biolégicos se deben a su
capacidad de transferir electrones libres radicales, catalizar la quelacion de

metales, activar enzimas antioxidantes e inhibir oxidasas®’.

“
OH O
Flavonoles Sustitucion
R1 R2
Kaempferol H H
Quercetina OH H
Miricetina OH OH
Isorhamnetina OCH3 H

Figura 12. Estructura y sustituyentes de los flavonoles (Escobar, M. 2010)

1.6.2 Acido citrico

El acido citrico (acido 2-hidroxi-1, 2, 3-propanotricarboxilico) (Figura 13), es un
acido organico que puede ser considerado natural, es un acido organico que se
encuentra en casi todos los tejidos animales y vegetales. Es considerado un acido
carboxilico versatil y ampliamente utilizado en el campo de la alimentacion, de los

productos farmacéuticos y cosméticos, entre otros*',

o) (o}

OH
HO OH

HO

Figura 13. Estructura quimica del acido citrico (Mufioz, A. 2014)

21



El contenido de acido citrico por cada 100 g de porcion de la mandarina y la fresa

es de 540 mg y 363 mg>* *2,

El &cido citrico en su forma pura puede actuar como
antioxidante y sus propiedades acidas pueden eliminar algunos contaminantes del
entorno cercano. Puede ser capaz de neutralizar los efectos dafinos de los

radicales libres*?.

Los antioxidantes ayudan en la reparacion de la piel, cierran los poros, exfolia las
células mejorando la complexién de las finas lineas, arrugas y estrias, y ayudan a
fortalecer los vasos sanguineos. El acido citrico se utiliza en lociones y cremas

faciales.

1.6.3 Micronutrientes

Los micronutrientes incluyen los minerales y las vitaminas. Estos son
extremadamente importantes para la actividad normal del cuerpo y su funcién

principal es la de facilitar muchas reacciones quimicas que ocurren en el cuerpo.

1.6.3.1 Minerales

Los minerales son sustancias inorganicas esenciales para el metabolismo
adecuado del ser humano, estos actuan en diversos procesos enzimaticos
relacionados con la inmunidad y cicatrizacién de la piel, de hecho la piel es
especialmente sensible a su déficit**. Siendo el Zinc uno de los minerales mas
utilizados en la piel, ademas de su importancia en el sistema inmune, para el
crecimiento y desarrollo. La cantidad de zinc que contienen la mandarina y la fresa
por cada 100 g de porcion es de 0.4 mg y 0.1 mg®® *2. El zinc tépico en forma de
iones bivalentes de zinc proporciona una fotoproteccion cutdnea como
antioxidante por dos mecanismos diferentes. Uno de ellos es por el reemplazo de
las moléculas activas de la Oxido-reduccion en las proteinas y las membranas
celulares al igual que lo hacen el cobre y el hierro. El otro mecanismo es por la
induccion de la sintesis de metalotioneina y proteinas ricas en sulfihidrilo, los
cuales protegen de la accion de los radicales libres. El 6xido de zinc se usa como

regenerador de la piel, y por su capacidad fotoprotectora mediante un efecto fisico
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de dispersion y reflexion de la luz UV y también como antioxidante. Estas nano
particulas se posicionan en la superficie cutanea sin penetrar, lo cual les confiere

un perfil de seguridad para su uso en filtros solares™.

1.6.4 Vitaminas

Las vitaminas son compuestos organicos esenciales para reacciones metabdlicas
especificas que no pueden sintetizar las células de los tejidos del hombre a partir
de metabolitos simples*®. A continuacién se describen las vitaminas que debido a

su funcidn y efectos en la piel suelen ser utilizadas en formas cosmecéuticas.

La vitamina A es precursor o formador del 4cido retinoico, una sustancia organica
que actla como regulador de la diferenciacién celular en diferentes 6rganos y
tejidos, incluyendo la piel. El contenido de vitamina A que contiene cada 100 g de
porcién de la mandarina y la fresa es de 0.0056 y 0.001 mg** °2. Estimula la
sintesis de colageno e inhibe su degradacion, regula la proliferacion y movilidad de
los melanocitos, también se utiliza en el tratamiento de desérdenes de la
pigmentacion de la piel, entre ellos los producidos por la radiacion solar, como la

aparicion de manchas oscuras®.

H:.g{j CH3 CH3 CH3

N N OH

CHj

Figura 14. Estructura quimica del acido retinoico o vitamina A (Sanz, V. 2012)

La vitamina C o A&cido ascorbico (Figura 15), es un potente antioxidante
hidrosoluble sintetizado por multiples plantas y animales. Posee una gran potencia
reductora que interviene en numerosos procesos bioquimicos, incluyendo el
metabolismo del hierro y cobre. Debido a ello, funciona como cofactor,
complemento enzimético, cosustrato o antioxidante en una gran variedad de

reacciones y procesos metabolicos. Provee los electrones necesarios para reducir
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el oxigeno molecular. Su capacidad antioxidante estabiliza otras moléculas como
son el acido félico y la vitamina E. Otros aspectos destacables en los que
interviene el &cido ascoérbico son el transporte de acidos grasos, la sintesis de
neurotransmisores, el metabolismo de prostaglandinas y por ultimo, pero no por

ello carente de importancia, en la sintesis de colageno®.

El contenido de vitamina C que contiene cada 100 g de porcion de la mandarina y
la fresa es de 35 mg y 60 mg>* 2. La sobre-exposicién solar puede causar dafio
cutaneo tanto a corto como a largo plazo, favoreciendo el fotoenvejecimiento
prematuro y la aparicién de cancer de piel. De hecho, la aplicacién topica de esta
sustancia antioxidante reduce el dafio producido por las radiaciones UVA y UVB.
Estudios recientes sugieren que los filtros fotoprotectores protegen sobre todo de
la formacién de dimeros de timina y del eritema post-solar. Sin embargo, este tipo
de producto genera una escasa proteccion frente a radicales libres. La vitamina C
por el contrario, tiene la capacidad de neutralizarlos. Los antioxidantes no trabajan
individualmente en la piel sino que lo hacen sinérgicamente de manera

sistematica®.

HQ

O
O

HO

HO OH

Figura 15. Estructura quimica del &cido ascoérbico o vitamina C (Sanz, V. 2012)

Con relacién a la vitamina E o alfa-tocoferol, es un antioxidante liposoluble que no
puede ser sintetizado por el ser humano, funciona principalmente como un
antioxidante que rompe la cadena que impide la propagacion de la peroxidacion
lipidica. Durante los procesos metabdlicos se producen constantemente radicales
libres téxicos, y la vitamina E (Figura 16) es capaz de captar estos compuestos y
metabolizarlos, por lo que protege las membranas celulares®. El contenido de

vitamina E por cada 100 g de porcién de la fresa es de 0.2 mg>2.
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Predomina en el estrato corneo y previene el dafio inducido por la luz ultravioleta.
Un estudio reciente propone que su aplicacion topica a concentraciones del 0,1 al
1% puede ser efectiva para mejorar la proteccién antioxidante de la barrera

cutanea®.

CHa
HO

HaC CHa

CHa

Figura 16. Estructura quimica de la vitamina E o alfa-tocoferol (Carbajal, A. 2013)

25



2. JUSTIFICACION

En la actualidad el cuidado de la piel es uno de los temas de mayor interés para la
sociedad, ya que resulta de mucha importancia proteger la capa mas externa de la
piel con cremas y/o unglientos que eviten que ésta sufra dafios. Dentro de la
gama de productos que ayudan en la proteccion de la dermis, encontramos a
aquellos productos de origen natural, que son una alternativa debido a la
disminucién o ausencia de productos quimicos, asi como por sus beneficios en el
fortalecimiento y mejora de las funciones dérmicas, aportados a través de sus
componentes 100% naturales. Dado que la piel es una barrera que protege a los
seres humanos del medio ambiente que los rodea y, por ende, puede llegar a
sufrir algtn dafio debido a éste, es que resulta de interés determinar las
propiedades y el efecto protector que le dan los antioxidantes que contiene el
extracto de algunos frutos como lo son la fresa (Fragaria vesca) y la mandarina
(Citrus reticulata) contra el paso de los rayos ultravioleta del sol, ya que éstos son
los principales responsables de la produccion de radicales libres lo que provoca:
enrojecimiento, quemaduras y el envejecimiento prematuro en la piel, por lo que el
objetivo de este proyecto es proponer un crema con los extractos de Fragaria
vesca y Citrus reticulata y determinar mediante una prueba de irritabilidad y

estudio piloto en humanos su efecto como filtro solar.

26



3. HIPOTESIS

Si los extractos de Fragaria vesca y Citrus reticulata contienen principios activos
antioxidantes como los compuestos fendlicos, vitaminas y minerales, entonces al
incluirlos en una crema tipo filtro solar que sera sometida a pruebas con radiacion

ultravioleta tendra un efecto de proteccién contra el sol.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Caracterizar un filtro solar con posibles propiedades de proteccion a la radiacion
ultravioleta a base del extracto acuoso de Fragaria vesca y Citrus reticulata y

realizar un estudio clinico piloto en personas.

4.2 Objetivos particulares

e Obtener el extracto de fresa (Fragaria vesca) y mandarina (Citrus
reticulata).

e Elaborar un producto cosmético que contenga el extracto de fresa (Fragaria
vesca) y mandarina (Citrus reticulata).

e Realizar pruebas de irritabilidad en la piel de conejo para determinar la
seguridad del producto elaborado.

¢ Realizar estudio clinico piloto en donde se aplique el producto elaborado a
20 personas.

e Determinar si el extracto de Fragaria vesca y Citrus reticulata posee efecto
protector o algun efecto benéfico en la piel.
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1 Materiales

5.1.1 Reactivos quimicos

En el Cuadro 2, se muestran los reactivos quimicos que fueron utilizados en el

desarrollo del protector solar (base):

Cuadro 2. Reactivos quimicos.

Reactivos Marca

Glicerina, metil y propil-parabeno, Colageno, Tween 20 y 80; Aceite Sigma-Aldrich
de almendras, Alcohol cetilico, Espermina, Acido citrico, Benzoato
de sodio, Dioxido de titanio, Propilenglicol y Trietanolamina

Carbopol Ultrez 10 Lubrizol
Agua destilada No aplica
Esencia de citricos Kingdom Fragance

5.1.2 Reactivos bioldgicos
5.1.2.1 Material vegetal

El material utilizado para este proyecto fueron Fragaria vesca y Citrus reticulata

procedentes del mercado de San Joaquin en la Ciudad de México.

5.1.2.2 Modelos de experimentacién

Se utilizaron 3 conejos Nueva Zelanda, sanos machos, con un peso aproximado
de 2.3 kg £ 1.0 kg. Lo cuales fueron proporcionados Yy alojados en el Bioterio de la
Facultad de Quimica de la UNAM. Los animales se mantuvieron bajo condiciones
controladas de luz, temperatura, humedad, alimento, aire, de acuerdo a la NOM-
062-Z00-1999. “Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de
los animales de laboratorio”, después de haber sido aprobado el protocolo de
investigacion por parte del CICUAL (ANEXO 1).
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Se realiz6 el proyecto piloto con humanos sanos, 7 de sexo masculino y 13 de
sexo femenino con una edad promedio entre 18 a 65 afios, los voluntarios firmaron
una carta de consentimiento informado de acuerdo a lo descrito en el reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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5.2 Métodos
5.2.1 Diagrama de flujo en general

A continuacién se presenta el diagrama de flujo general del trabajo experimental
(Figura 17).

Caracterizacion de un filtro solar de fresa y mandarina

4

Obtencion del extracto acuoso de Fragaria vesca y Citrus
reticulata

4

Elaboracion del filtro solar de fresa y mandarina, filtro solar
de fresa y mandarina con diéxido de titanio, crema control,
filtro solar con dioxido de titanio

4

Evaluacion de las propiedades organolépticas y
fisicoquimicas

4

Prueba de irritabilidad en la piel de conejos

4

Evaluacion de la actividad como filtro
solar en un estudio clinico piloto en
humanos

Figura 17. Diagrama de flujo general
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5.2.2 Obtencion del extracto acuoso de Fragaria vescay Citrus reticulata

Para la obtencion del extracto acuoso de Fragaria vesca y Citrus reticulata la

primera etapa fue:

1. Verificar el orden y limpieza de areas, equipos y materiales.
2. Se llevé a cabo el proceso de ozonificacion (esterilizacion) en donde se
coloc6 142 g de fresay 206 g de mandarina para desinfectar, las cuales

fueron previamente pesadas en un balanza granataria (Ohaus).

Para la extraccion se utilizé el método de:

3. Licuefaccién: el cual consiste en pasar de estado sélido a liquido, en este
caso se coloco la fresa y la pulpa de la mandarina en un triturador y se
licuo. Posteriormente se filtr6 el extracto con una gasa en un vaso de

precipitados de 2 L.

5.2.3 Obtencién del extracto acuoso de la cascara de Citrus reticulata
Para la obtencion del extracto acuoso de cascara de Citrus reticulata:

4. Se pesaron 43 g de las cascara de mandarina en una balanza granataria
(Ohaus).

5. Se realiz6 una infusion con las cascaras, es decir, se hirvio 125 mL de agua
en vaso de precipitados de 500 mL se le agregaron las cascaras de
mandarina, se dej6 reposar por 1 minuto, se realizO el método de
maceracion y se filtro el extracto con una gasa en el vaso de precipitados
de 2 L que contenia el extracto acuoso de Fragaria vesca y Citrus reticulata.

6. Se peso6 en una balanza analitica (Mettler Toledo) el benzoato de sodio y el
acido citrico al 1% en relacion al volumen total del extracto y se mezclo

hasta obtener una solucion homogénea.
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El extracto obtenido se trasvasO en un recipiente rotulado como extracto de

Fragaria vesca y Citrus reticulata.

El extracto se utilizara para la elaboracion del filtro solar de Fragaria vesca y Citrus

reticulata.
Verificar el orden y limpieza,
de areas, equipo y materiales
|
Ozonificacién del material
vegetal
v | v
Pesar 142 g de fresay 206 g Pesar 43 g de cascara de
de mandarina mandarina
Licuefaccién Infusion
Filtrar por gravedad Deijar reposar 1min
Maceracion
Filtrar por gravedad
v
Agregar los conservadores

Extracto acuoso de Fragaria
vesca y Citrus reticulata

Figura 18. Diagrama de flujo de la obtencién del extracto acuoso de Fragaria vesca y Citrus
reticulata
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5.2.4 Compatibilidad de excipientes

Se utilizaron frascos de vidrios de 10 mL en los que se agreg6 en una relacion 1:1
el extracto de Fragaria vesca y Citrus reticulata previamente extraido, con los
excipientes, es decir, se agregd 1 mL del extracto con 1 g de cada excipiente
evaluado, se mezcldé perfectamente, se taparon y se dejaron interactuar a
temperatura ambiente durante 24 h. Posteriormente se observd si existié algin

cambio de color, olor o aspecto de la mezcla.

5.2.5 Elaboracién de la crema control, crema con di6xido de titano, filtro
solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con diéxido de titanio y filtro solar

de Fragaria vescay Citrus reticulata

Para la preparacion de la crema base se realizé por separado el mezclado de los

componentes acuosos (Fase A) y componentes oleosos (Fase B).

En un vaso de precipitados de 1 L se preparo la fase acuosa se coloc6 carbopol
previa hidratacion en agua destilada caliente (65-70°C), se agreg6 el metil
parabeno (0.5%), previamente pesado. En un segundo vaso de precipitados de 1
L se preparo la fase oleosa mezclandose el aceite de almendras, espermina,
Tween 20, Tween 80, alcohol cetilico, propilenglicol, glicerina, y el propil parabeno
(0.5%) previamente medidos. Se mezclaron la fase acuosa con la fase oleosa, con
una agitacién tipo propela hasta tener una mezcla homogénea, se agrego la
trietanolamina para estabilizar la emulsion. Esta emulsion obtenida se divido en 4
porciones iguales utilizando 4 vasos de precipitados de 500 mL. De los 4 vasos de
precipitados una de las cremas se envasd en un recipiente plastico de 500 mL
previamente esterilizados por el método de ozonificacion a esta se etiqueté como
crema control. Al segundo vaso con la crema base se le adiciono dioxido de titanio
(1.5%) previamente pesado y estuvo en agitacion constante esta crema se
etiqueté como crema con diéxido de titanio, al tercer vaso con la crema base se
adicion6 dioxido de titanio (1.5%) y se agito, por Ultimo se agrego el extracto de
Fragaria vesca y Citrus reticulata, y se agitdo constantemente hasta que la mezcla

fuera homogénea, esta crema se etiquetdé como filtro solar de Fragaria vesca y
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Citrus reticulata con dioxido de titanio, para el cuarto y ultimo vaso con la crema
base se adiciond el extracto de Fragaria vesca y Citrus reticulata y se agitd
constantemente, esta crema se etiqueté como filtro solar de Fragaria vesca y
Citrus reticulata. Estas emulsiones se envasaron en los recipientes de plastico de

500 mL previamente esterilizados por ozonificacion.

Todas las cremas se etiquetaron y se realizaron las pruebas organolépticas (color,

olor, apariencia y textura) y fisicoquimicas (pH y viscosidad).

A continuacion se muestra el diagrama de flujo los procedimientos mencionados.
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Verificar el orden y
limpieza, de areas,
equipo y materiales

Identificar materias
primas

Fase acuosa

Fase oleosa

1

Carbopol hidratado en

agua destilada
Metilparabeno

Aceite de almendras
Espermina
Tween 20
Tween 80

Alcohol cetilico
Propilenglicol
Glicerina
Propilparabeno

\ 4

Incorporar la fase acuosa

a la fase oleosa
Agitacién constante

Adicionar Trietanolamina

y agitar

Crema base
Dividir en 4 partes

v

\

A4

\

Crema control

Crema base

Crema base

Crema base

Adicionar Diéxido de
titanio y agitar

Adicionar Diéxido de
titanio y agitar

Crema con dioxido
de titanio

Agregar el extracto
de Fragaria vesca y
Citrus reticulata,
agitacion constante

Filtro solar de
Fragaria vesca y
Citrus reticulata con
didxido de titanio

Agregar el extracto
Fragaria vesca 'y
Citrus reticulata,

agitacién constante

Filtro solar de
Fragaria vesca y
Citrus reticulata

Figura 19. Diagrama de flujo de la elaboraciéon de la crema control, crema control con
diéxido de titanio, filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con diéxido de titanio y
filtro solar de Fragaria vescay Citrus reticulata.
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5.2.6 Control de calidad

Se realiz6 con la finalidad de asegurar que cada una de las muestras cumple con
los requerimientos necesarios en sus especificaciones y saber si son requeridas

para su funcion. Los parametros de calidad evaluados fueron:

1. Propiedades organolépticas: color, olor, aspecto, textura.

2. Propiedades fisicoquimicas: pH, viscosidad.

5.2.6.1 Propiedades organolépticas

Se realizd una evaluacion sensorial del filtro solar elaborado cuya finalidad es

determinar sus caracteristicas fisicas, como su color, olor, aspecto y textura.

5.2.6.2 Propiedades fisicoquimicas
5.2.6.2.1 Determinacion pH

El pH es una medida de la acidez y basicidad de una solucion. Esta prueba se
realiz6 con la finalidad de determinar la actividad de los iones hidronio en la
formulacion del filtro solar, evitado que la formula se desestabilice y esta

ocasionara problemas en la salud de las personas.

La piel tiene un pH de ~ 5.5 por lo que el filtro solar debe estar entre este intervalo,
porque con un pH menor o mayor podria causar alguna irritacion o quemadura en

la piel.

Una vez realizadas las cremas el pH se midié con tiras reactivas de pH,

resultando un pH 6ptimo entre 6-7.

5.2.6.2.2 Viscosidad

La viscosidad se realizd con un viscosimetro Brookfield RTV, utilizando diversas
agujas de distinto numero y a diferente velocidad, de esta forma se establecié que
con la aguja 5 a una velocidad de 20 RMP serian los parametros adecuados para

calcular el valor de la viscosidad, la medicion se realiz6 por triplicado.
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5.2.6.3 Prueba de estabilidad

Se llevaron a cabo pruebas de ciclado térmico sometiendo las muestras de la
crema en su envase primario a diferentes condiciones de almacenamiento 24 h a
4°C y 24 h a 40°C por 5 ciclos. Se utilizé un refrigerador marca Whirpool y una
incubadora marca REVCO, para detectar si existe algun cambio en la apariencia,
olor, color, textura y pH del producto y finalmente determinar si la formulacion es

estable.

5.2.6.4 Prueba de irritabilidad en la piel de conejos

Se realizaron las pruebas de irritabilidad en la piel de conejos de acuerdo al
procedimiento descrito en el MGA 0515 irritabilidad en la piel, de la FEUM 11°
edicion. Donde se evaluaron los siguientes grupos: Control de solucién salina
isoténica (SSI), crema control, filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata, filtro
solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con diéxido de titanio, crema con dioxido
de titanio, protector solar comercial. Esta prueba consiste en determinar la posible
irritabilidad dérmica del filtro solar. La prueba se llevé a cabo en 3 conejos Nueva
Zelanda, un dia antes de la prueba se rasuré el area dorsal de cada conejo en 6
areas de 2x2 cm?, aplicando en un rea el filtro solar control, crema con diéxido de
titanio, filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata, filtro solar de Fragaria
vesca y Citrus reticulata con dioxido de titanio, solucion salina isotonica y protector

solar comercial.
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Parche

Figura 20. Dorso de conejo rasurado con productos aplicados: 1. Grupo control (SSI), 2.
Crema control, 3. Filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata, 4. Filtro solar de Fragaria
vesca y Citrus reticulata con dioxido de titanio, 5. Crema con diéxido de titanio, 6. Protector
solar comercial

Después de la aplicacion se observé la piel para encontrar si hubo alguna posible
reaccion al tiempo 0, 5, 15, 30, 60 minutos y a las 24, 48 y 72 h. Se reviso de
acuerdo al MGA 0515 el valor de irritacion de las muestras de los conejos para

poder concluir si se presentaron reacciones (ANEXO 2).

Al obtener los resultados de la ausencia de reacciones cutaneas en conejos se
procedié a llevar a cabo las pruebas clinicas piloto en personas.

5.2.6.5 Estudio clinico piloto en hombres y mujeres para aplicacion de filtro

solar

A 20 personas se les entreg6 una carta consentimiento, donde se indicé el tipo de
producto y uso. (ANEXO 3).

Los grupos que se evaluaron fueron los administrados con: Crema control (1),
crema con diéxido de titanio (2), filtro de Fragaria vesca y Citrus reticulata (3), filtro

de Fragaria vesca y Citrus reticulata con di6xido de titanio (4) y protector solar
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comercial (5). Debido a los criterios de inclusién y exclusion de los sujetos de
prueba, el nimero de participantes por sexo fue el siguiente: 7 hombres y 13
mujeres de entre 18 y 65 afios de edad, esta prueba consisti6 en aplicar las
cremas etiquetadas como: Crema control, protector solar comercial, filtro solar de
Fragaria vesca y Citrus reticulata, filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata
con dioxido de titanio y crema con dioxido de titanio, 1 dia a la semana por 2

semanas, siguiendo los siguientes pasos:

Se trazaron 6 regiones en la regién anterior del antebrazo con cinta micropore y se

enumeraron con un plumon indeleble (Figura 21).

En la primera region del antebrazo fue el control positivo sin crema, en la segunda
region del antebrazo el filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata, en la
tercera region del antebrazo la crema con dioxido de titanio, en la cuarta region del
antebrazo el filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con diéxido de titanio,
en la quinta region del antebrazo la crema control y en la sexta region del
antebrazo el protector solar comercial dando masaje circular en sentido de las

manecillas del reloj, hasta absorberse en la piel.

La aplicacion fue de 1 dia a la semana por 2 semanas por la tarde tomando en

cuenta los indices UV que reporta el Sistema de Monitoreo Atmosférico (SIMAT).

Figura 21. Distribucién de las cremas en el antebrazo: 1. Control positivo sin crema, 2. Filtro
solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata, 3. Crema con diéxido de titanio, 4. Filtro solar de
Fragaria vesca y Citrus reticulata con dioxido de titanio, 5. Crema control, 6. Protector solar
comercial.
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Semana 1, Dia 1. Método 1, IPD por su siglas en inglés (Immediate Pigment
Darkening) u Oscurecimiento Inmediato de Pigmento. Se midio la coloracién de la
piel marrén-grisacea que ocurrié entre 0 y 15 min después de la exposicion a

radiacion solar, la lectura se dio inmediato.

Semana 2, Dia 1. Método 2, PPD por sus siglas en inglés (Persistent Pigment
Darkening) u Oscurecimiento Persistente del Pigmento. Mide la fotooxidacién de la
melanina, es decir, este caso se evalud la pigmentacion cutanea entre 2 y 4 h

después de la radiacion solar.

En el procedimiento anterior se midieron los cambios en funcién del tiempo
evaluado mencionados anteriormente y finalmente se tomaron fotos para la

constatacion del evento.
Los criterios de inclusion para los participantes fueron los siguientes:

1. Personas del sexo femenino y masculino de edades entre los 18 y 65
anos.

2. Individuos con fototipo de piel | a V (piel muy blanca, piel blanca,
morena clara, morena, muy morena).
No padecer de ninguna patologia cutanea.

No presentar alergias a componentes de formulaciones cosmeéticas.
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6. RESULTADOS

6.1 Compatibilidad de excipientes

Al realizar la prueba de compatibilidad de los excipientes que se utilizaron para la

formulacién, se observé que no hubo separacion de la fases, precipitados, cambio

de color, olor, textura, por lo que se determin6 que fueron compatibles entre si.

6.2 Pruebas de control de calidad

En el Cuadro 3 se presentan las especificaciones propuestas para cada una de las

cremas elaboradas, tanto de las propiedades organolépticas y propiedades

fisicoquimicas.

Cuadro 3. Especificaciones para la caracterizacion del filtro solar de Fragaria vescay Citrus

reticulata, filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con diéxido de titanio, crema

control y crema con diéxido de titanio.

Propiedades Organolépticas

Propiedades
Fisicoquimicas

Crema " dad
Color Olor Apariencia Textura pH V|s<‘£;|) a
. Suave, no
. . . Semisolido,
Filtro solar de Fragaria | Anaranjado . ) grasosa, 13000 a
. . . Citrico uniforme, . 55a7
vesca y Citrus reticulata | claro a beige libre de 15000
cremoso .
particulas
o | Filtro solar de Fragaria Anaraniado Semisdlido, Sl;z\slijsgo
2 | vesca y Citrus reticulata ) . Citrico uniforme, g. " | 55a7 LB 2
o . . claro a beige libre de 15000
S con diéxido de titanio cremoso .
S particulas
= e Suave, no
S Sin Semisdélido, grasosa 13000
o . ’ a
@ Crema control Blanco aroma uniforme, libre de 55a7 15000
cremoso .
particulas
L Suave, no
Crema con diéxido de Sin Sl grasosa 13000
N Blanco uniforme, . " | 55a7 a
titanio aroma libre de 15000
cremoso .
particulas
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En el Cuadro 4 se muestran los resultados obtenidos de las propiedades

organolépticas y fisicoquimicas de cada una de las cremas evaluadas, donde para

todos los parametros cumplid con los criterios de aceptacion.

Cuadro 4. Resultados de las propiedades organolépticas y fisico-quimicas del filtro solar de

Fragaria vesca y Citrus reticulata, filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con

diéxido de titanio, crema control y crema con dioxido de titanio.

Propiedades Organolépticas

Propiedades

Crema Fisicoguimicas
Color Olor Apariencia Textura pH Viscosidad*
L Suave, no
. . . Semisolido,
Filtro solar de Fragaria | Anaranjado - . grasosa,
. . Citrico uniforme, . 6 14367
vesca y Citrus reticulata claro libre de
cremoso .
particulas
. : L Suave, no
Filtro solar de Fragaria Semisolido,
. . . " . grasosa,
«» | vescay Citrus reticulata Beige Citrico uniforme, libre de 6 14700
S con diéxido de titanio Ccremoso .
8 particulas
E
- Suave, no
3 _ Semisolido,
x Sin . grasosa,
Crema control Blanco uniforme, . 7 13933
aroma libre de
cremoso .
particulas
L Suave, no
o . Semisélido,
Crema con dioxido de Sin . grasosa,
o Blanco uniforme, . 7 14400
titanio aroma libre de
cremoso .
particulas
Filtro solar de Fragaria
. . Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
vesca y Citrus reticulata P P P P P P
S Filtro solar de Fragaria
'g vesca y Citrus reticulata Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
‘% con diéxido de titanio
(&)
<
3
o Crema control Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
g
G
Crema con diéxido de
titanio Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

*Se utilizo el huso No. 5, a 20 RPM, 24°C.

cP= centipoise
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6.3 Prueba de estabilidad

En el Cuadro 5y Figura 22, se muestran los resultados obtenidos al término de los

5 ciclos del ciclado térmico, donde se observéo que no hubo cambio en los

parametros evaluados de apariencia, color, olor, textura y pH.

Cuadro 5. Resultados evaluados de la prueba de ciclado térmico

Observaciones
Crema . .
Apariencia Color Olor Textura pH
Filtro solar de Semisdlido, . Suave, no
. . Anaranjado _ .
Fragaria vescay uniforme, claro Citrico grasosa, libre de 6
Citrus reticulata cremoso particulas
Filtro solar de o
Fragaria vesca Semisolido, Suave, no
. g . y uniforme, Beige Citrico grasosa, libre de 6
Citrus reticulata con Cremoso I
dioxido de titanio
Semisdlido, Suave, no
Crema control uniforme, Blanco Sin aroma grasosa, libre de 7
cremoso particulas
L Semisdélido, Suave, no
Crema con dioxido . . .
o uniforme, Blanco Sin aroma grasosa, libre de 7
de titanio P
Cremoso particulas

Figura 22. A) Filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata, B) Filtro solar de Fragaria

vesca y Citrus reticulata con diéxido de titanio, C) Crema control, D) Crema con di6xido de

titanio.
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6.4 Irritabilidad en piel de conejos

A continuacion se muestran los resultados (Cuadro 6) de la prueba de irritacion en

la piel de conejos de las cremas evaluadas, estos resultados se obtuvieron

conforme a lo especificado en el MGA 0515 de la FEUM 11° edicién presentado

en el ANEXO 2.

Cuadro 6. Evaluacion de la presencia de eritema y edema en la piel de conejos, donde

x=promedio

Reaccion
Cutanea
Conejo
Tiempo de
exposicion
(h)
Muestra
(crema)
Crema
control
Crema con
diéxido de
titanio
Filtro solar
de Fragaria
vescay
Citrus
reticulata
Filtro solar
de Fragaria
vescay
Citrus
reticulata
con diéxido
de titanio
Protector
solar
comercial

SSI

SSI=Solucién salina isoténica; h= horas.
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Conforme a los cuadros de irritabilidad, los resultados obtenidos demostraron que

no se presento irritabilidad en la piel del conejo debido a que no se observaron

eritemas, edemas o alguna otra reaccidn con ninguna de las cremas aplicadas.
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Con la Figura 23, podemos corroborar que no se presentd ninguna reaccion como
edema y eritema en la piel del conejo, los cuadrantes se enumeraron del 1 al 6 en
donde el orden de aplicacion de la crema fue el siguiente: 1) Filtro solar de
Fragaria vesca y Citrus reticulata, 2) Crema control, 3) Protector solar comercial 4)
Crema con dioxido de titanio 5) Filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata

con diéxido de titanio y 6) SSI.
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Figura 23. Prueba de irritabilidad en piel de conejos. A) Evaluacion a0.5h,B) 24 h,C)48 hy

D) 72 h después de realizada la prueba.

6.5 Estudio clinico piloto en hombres y mujeres para aplicacion del filtro
solar

El filtro solar se prob6é en 20 voluntarios que cumplieron con los criterios de
inclusion sefalados anteriormente.

A continuacién se muestran las fotografias més relevantes tomadas a los
voluntarios en los dos métodos realizados IPD u Oscurecimiento Inmediato de

Pigmento que corresponden al tiempo 0 min (Figura 24) y tiempo 15 min (Figura

25) en donde en este Ultimo tiempo se observdé que los controles positivo y
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negativo no protegieron a la piel de la radiacion UV causando eritema a la
persona con fototipo Il y el método PPD u Oscurecimiento Persistente del
Pigmento, que corresponden al tiempo O min (Figura 26) y 4 h después de la
exposicion a la radiacion ultravioleta (Figura 27) en donde a la persona con

fototipo Il no se le observa pigmentacion.

Método I. IPD u Oscurecimiento Inmediato de Pigmento

Figura 24. Persona 1 con fototipo IIl. Tiempo 0 min, pigmentacion de la piel al inicio de la

prueba.

Figura 25. Persona 1 con fototipo Ill. Tiempo 15 min, pigmentacion de la piel después de la

exposicion a radiacién solar.

Método Il. PPD u Oscurecimiento Persistente del Pigmento

LLORD ee— com -

Figura 26. Persona 2 con fototipo Il. Tiempo 0 min, pigmentacion de la piel al inicio de la

prueba.
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Figura 27. Persona 2 con fototipo Il. Tiempo 4 h, pigmentacién de la piel después de la

exposiciéon aradiacion solar.

6.5.1 Método I. IPD u Oscurecimiento Inmediato de Pigmento

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos de la prueba IPD u
Oscurecimiento Inmediato de Pigmento (Figura 28), donde se puede observar que
para ambos controles no hubo proteccion al ser expuestos a la radiacion UV y, en
relacion a las cremas que contenian los extractos evaluados Fragaria vesca y
Citrus reticulata, asi como la crema con didxido de titanio y el producto comercial,
se observa que presentan el mismo comportamiento, es decir, que no hubo
oscurecimiento o cambio de pigmentacion, irritacion o eritema ( Kruskal-Wallis H =
119.000, g.I= 5, P = <0.05; Post-hoc Dunnett’s). Como se puede ver en el grafico
de esta misma figura, se presenta la comparacion de los promedios de evaluacién

de proteccion solar en la crema vs. Tratamientos realizados.

Se observa que para el caso del control positivo o control sin crema (CTRP) y el
control negativo (CTRN) o crema control, se presenta un valor de 1.0, mientras
que para el caso del filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata (FSFC), la
crema con diéxido de titanio (CDIOX), el filtro solar de Fragaria vesca y Citrus
reticulata con diéxido de titanio (FSFC-DIOX) y el protector solar comercial (PS-
COMR), se obtuvo un valor de evaluacion promedio de 2.0.

Por otro lado, las diferencias entre estas cremas control y los demas tratamientos

resultan estadisticamente significativas.
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Figura 28. Evaluacién de proteccidn solar en la crema Vs. Tratamientos realizados. En el
gréafico de esta figura se muestran las evaluaciones promedio para las cremas control tanto
positiva como negativa (CTRP y CTRN), con un valor de 1.0; asi como su comparacion
contra las evaluaciones promedio para: el filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata
(FSFQ), filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con diéxido de titanio (FSFC-DIOX),
crema con diéxido de titanio (CDIOX), y el protector solar comercial (PS-COMR), cuyos

valores son de 2.0 en todos los casos. * Diferencias significativas a p<0.05.

6.5.2 Método Il. PPD u Oscurecimiento Persistente del Pigmento

Los resultados obtenidos del segundo método PPD u Oscurecimiento Persistente
del Pigmento se encuentran en el siguiente Cuadro 7. Con la aplicacién de los dos
controles tanto positivos como negativos se observé una ligera pigmentacion
naranja en la piel de los voluntarios con fototipo Il y IV a las 4 h después de la
exposicion a la radiacion ultravioleta, con el filtro solar de Fragaria vesca y Citrus
reticulata, crema con diéxido de titanio, filtro solar de Fragaria vesca y Citrus

reticulata con diéxido de titanio y protector solar comercial, no se observé
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pigmentacion en la piel, en el fototipo Il con ninguno de los tratamientos se

observé pigmentacion.

Cuadro 7. Resultados obtenidos a las 4 h después de la exposiciéon a la radiacién

ultravioleta del sol.

Segundo método PPD. Oscurecimiento persistente del pigmento

Persona @ Fototipo  indice
de piel uv

Personas myiv 9

Personas ] 9

Muestras
Control sin Filtro Crema Filtro Crema
crema solar de con solar de control
(Control Fragaria TiO, Fragaria (Control
positivo) vescay vescay negativo)
Citrus Citrus
reticulata reticulata
con TiO,

Ligera No se No se No se Ligera
pigmentacién | observd | observé | observé | pigmentacion
naranja ningan ningan ningan naranja
cambio cambio cambio
No se No se No se No se No se
observo observé | observé | observé observo
ningun ningdn ningdn ningdn ningun
cambio cambio cambio cambio cambio

Protector
solar
comercial

No se
observo
ningun
cambio
No se
observo
ningin
cambio

6.5.3 Prueba de andlisis sensorial del filtro solar de Fragaria vescay Citrus

reticulata

De acuerdo al andlisis sensorial del filtro solar realizado al término de

las

aplicaciones y las observaciones correspondientes a los 20 voluntarios, (ANEXO

4), se obtuvo lo siguiente: en relacion a la consistencia (Figura 29),

para el filtro

solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata el 90.5 % indico que fue suave y sélo el

9.5% tuvo la percepcion que fue grasosa.
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Consistencia del filtro solar de Fragaria vesca y Citrus
reticulata
100.0 - 90.5
o
£ 800 -
S
3 600 -
3 400 -
K .
3 200 - 9.5
o\° 00 n B 0
Suave Grasosa
Atributos del filtro solar

Figura 29. Consistencia del filtro solar Fragaria vesca y Citrus reticulata. Cada barra
corresponde al porcentaje de respuestas que dio cada persona que mencioné que la

consistencia era suave o grasosa.

Con respecto al aroma del filtro solar (Figura 30) el 95% de las personas reporto
qgue era agradable el aroma, mientras que al 5% no le pareci6 muy agradable y

preferian otro aroma.

Aroma del filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata

95

100.0 -
80.0 -
60.0 -
40.0 -
20.0 A

0.0 -

5
—— 0

%de Respuestas

Agradable Mas o menos agradable

Opiniéon

Figura 30. Aroma del filtro solar Fragaria vesca y Citrus reticulata. Cada barra corresponde

al porcentaje de respuestas que dio cada persona que menciond si le gustdé o no el aroma

del filtro solar.

Al evaluar la sensacion que dejo el filtro solar después de la aplicacion (Figura 31),
la opinion de las personas fue, el 38.9% de respuestas dej0 una sensacion de

suavidad, el 19.4% la sensacién fue de tersura, el 27.8% una sensacion de brillo,
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mientras que el 13.9% una sensacidon de hidratacion en la piel. Siendo

satisfactorias las respuestas a pesar de la diversidad de sensacion.

Sensacion del filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata
en la piel
50.0 38.9

(7]
g 400 27.8

5 .

3_ 30.0 19.4

& 20.0 13.9
g0
3 00 I — —
=]

= Suavidad Tersura Brillo Hidratacion

Atributos del filtro solar

Figura 31. Sensacion que dejo el filtro solar Fragaria vesca y Citrus reticulata en la piel.
Cada barra corresponde al porcentaje de respuestas que dio cada persona que menciond

que dejé una sensacion de suavidad, tersura, brillo e hidratacién en su piel.

Por otro lado cuando se evalud la opinién personal sobre el filtro solar (Figura 32),
se muestra que al 40% de las personas les dejé una sensacion de suavidad y
luminosidad en la piel, el 25% menciond que si vio un efecto protector en la piel, el
30% les gusto la consistencia, el olor y la absorcion que tuvo en la piel y el 5%

menciono que preferiria otro aroma como el de coco.

Opiniodn del filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata
" 50.0 0
4
£ 400
] 30
g- 30.0 25
3 20.0
(2
% 10.0 5
X 0.0
Sensacion de Sidaefecto  Consistencia, olor, Otro aroma
suavidad y protector en la absorcion
luminosidad piel
Atributos del filtro solar

Figura 32. Opinion del filtro solar Fragaria vesca y Citrus reticulata. Cada barra corresponde
al porcentaje de respuestas que dio cada persona que menciondé que el filtro solar dejé una
sensacion de suavidad y luminosidad, que si protege la piel de las RUV, les gusté la

consistencia, olor y la absorcidn que tiene en la piel, y que preferian otro aroma.
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Con respecto a la opinidon de si les agradé o no el filtro solar al 100% de las
personas si les agrado el filtro solar. Los atributos por los cuales les agrado
(Figura 33) fueron, el 15.4% de respuestas es que dej0o una sensacién de
suavidad en la piel, el 57.7% fue porque protegié a su piel de la RUV, el 11.5%
porque es hipoalergénico, el 7.7% no dejo sensacion grasosa y el 7.7% de

respuestas que es una buena alternativa para un filtro solar.

Atributos por la que agrado el filtro solar de Fragaria vesca y
Citrus reticulata

" 70.0
@ 60.0 57.7
% 50.0
g 40.0
2 30.0
K 20.0 11.5 77 27
10.0 : .
2 00 | || — -
X Suavidad Proteccion Hipoalergénico No es grasosa Buena

alternativa
para un filtro
solar

Atributos del filtro solar

Figura 33. Atributos por las que les agradé el filtro solar Fragaria vesca y Citrus reticulata.
Cada barra corresponde al porcentaje de respuestas que dio cada persona que mencioné

los atributos por los cuales les agrado el filtro solar.

En relacion a los atributos sensoriales evaluados y la funcionalidad del producto
con respecto a la proteccion solar contra los rayos UV en la piel, los sujetos de
experimentacion indicaron satisfaccion completa con el producto de prueba (filtro
solar con los extractos), ya que no presentaron ningin malestar con la aplicacién
como comezon, irritacion, etc., y que si recomendarian el filtro solar, ademas del
agrado de la textura y la proteccion debido a que fue notorio la ausencia de

tonalidades rojizas, eritemas o lesion en piel tras la exposicién al sol.

52



7. ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a las pruebas de compatibilidad de excipientes con el extracto acuoso
de Fragaria vesca y Citrus reticulata, todos fueron compatibles a temperatura
ambiente, ya que no se encontraron precipitados, separacion de fases, cambio de
textura y color que son algunos de los criterios que permiten elucidar que no existe

incompatibilidad de excipiente .

El pH es importante para los cosméticos ya que si este no es el adecuado puede
afectar su calidad como la estabilidad, ocasionando irritabilidad en la piel,
precipitacion de excipientes e incluso favorecer una contaminacién microbiana. Es
recomendable utilizar productos que tengan un intervalo de pH (pH: 5.5 a pH
neutro) de acuerdo a la literatura, el pH que se obtuvo se mantuvo dentro de los

limites aceptables®’.

Para la viscosidad, se obtuvo un fluido no newtoniano, el cual fue idoneo ya que la
crema elaborada es un cosmético de consistencia semisélida, blanda para que
facilmente fuera extensible sobre la piel, la evaluacion de este parametro ayuda a
determinar si un producto presenta la consistencia o fluidez apropiada y puede
indicar si la estabilidad es adecuada, es decir, indica el comportamiento del

producto a lo largo del tiempo®® ”°.

La prueba de calidad realizada al filtro solar como el ciclado térmico, simula las
condiciones ambientales que pueden experimentar los cosméticos durante el
transporte y el almacenaje. Durante el ensayo, el filtro solar no presenté cambios
en su textura, apariencia, olor, color y pH, estas cumplieron con las
especificaciones establecidas, lo cual indica que el filtro solar es estable y no pone

en riesgo la funcionalidad del mismo®’.

De acuerdo a la pruebas de irritabilidad en la piel de los conejos no se presento
irritacion en la piel o algun otro efecto adverso como eritema y edema como se
menciona en la FEUM 11° edicion, lo cual indica que este producto es seguro para
uso humano ya que se ha demostrado que cuando no causa irritacion en la piel de

los conejos puede usarse en humanos*.
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En los resultados obtenidos del estudio IPD u Oscurecimiento Inmediato de
Pigmento, se encontré que hay diferencias significativas entre los controles tanto
positivo y negativo como en el filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata, la
crema con diéxido de titanio, el filtro solar de Fragaria vesca y Citrus reticulata con
didéxido de titanio y el protector solar comercial, lo cual indica que las areas
tratadas con estos ultimos tratamientos si protegieron a la piel de la exposicién a la
radiacion UV no causando pigmentacion en la piel en cada uno de los fototipos.
Asi mismo, se observé la evidencia de la pigmentacion que hubo en la piel del
fototipo Il y 1l con el control positivo (sin crema) y el control negativo (crema
control) en comparacion con los demas tratamientos que si protegieron a la piel, la
pigmentacion se provocO por la oxidacion de melanina, esa oxidacion nos da
pigmentacién en la piel de forma muy inmediata, pero desaparece igual de
rapido?. La proteccién que dio el filtro solar a la piel esto pudo ser por el contenido
de antioxidantes que se encuentran en ambas frutas como los compuestos
fendlicos en los que destacan los acidos hidroxicinamicos y los flavonoides, los
minerales como el zinc, las vitaminas C y E. Los compuestos fendlicos destacan
por poseer actividad antioxidante; cada polifenol tiene una cierta actividad
antioxidante, sin embargo, en una fruta, la capacidad antioxidante no esta dada
simplemente por la suma de las capacidades antioxidantes de cada uno de sus
componentes, sino también por la interaccion entre ellos, lo que puede producir

efectos sinérgicos>>.

En el estudio PPD u Oscurecimiento Persistente del Pigmento, 4 horas después
de la exposicion a la radiacibn que en esta fase el bronceado se considera
estable, en el fototipo Il no se observd ninguna pigmentacion con ninguno de los
tratamientos aplicados, en los fototipos Ill y IV la pigmentacién fue evidente solo
en los controles positivo y negativo, esto fue porque en todos los fototipos existen
tanto las eumelaninas y feomelaninas su cantidad relativa y total es determinada
genéticamente pero también depende en gran medida de la exposicion total de la
piel a la radiacién UV, en las pieles claras la actividad melanocitica es menor y
produce la feomelanina dando un color amarillo o rojo pardusco, para pieles

oscuras ocurre lo contrario tienen una mayor actividad melanocitica y produce la
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eumelanina proporcionando un color pardo o negro®, siendo el filtro solar de
Fragaria vesca y Citrus reticulata un protector de la piel; ya que, en estudios sobre
radiaciones solares demuestran que los compuestos fendlicos poseen una
estructura quimica ideal para secuestrar radicales libres, lo que le aporta actividad
antioxidante mayor a la producida por las vitaminas E y C. El acido hidroxicinamico
aplicado topicamente en voluntarios sanos ha demostrado disminuir el eritema
inducido por la radiaciéon UVB®. Los flavonoides tienen efectos fotoprotectores,
son Utiles para enfermedades de la piel asociadas con la inflamacién inducida por
la radiacion UV, el estrés oxidativo y el dafio al ADN. Absorben los rayos UVB y
parte de los UVA de la radiacion solar. De esta manera protegen a la piel y sus
proteinas, reduciendo también sus alteraciones®. Ademas, se ha demostrado que
la vitamina C reduce la oxidacién de los flavonoides, de manera tal que combinado
con ella permite al flavonoide mantener sus funciones antioxidantes durante mas

tiempo. Al igual que el flavonoide protege de la fotooxidacién a la vitamina E®.

La vitamina C puede inhibir la biosintesis de elastina y puede ser util en la
reduccion de la acumulacion de ésta, que ocurre en el fotoenvejecimiento cutaneo,
ademas de reducir la sintesis de la melanina por inhibicién de la enzima tirosinasa
y mejorar la funcion de la barrera epidérmica, debido a la estimulacion de la
produccion de esfingolipidos. Asi como para aumentar las defensas de la propia
piel ante la radiacion UV y la prevencion de la inmunosupresion causada por la
exposicion al sol. Ademas, posee la ventaja de tener mayor durabilidad a

comparacion de los protectores solares comunes®.

La vitamina E protege las estructuras de las membranas de la peroxidacion
lipidica, siendo particularmente abundante en el estrato cérneo, disminuye el
estrés oxidativo celular inducido por la radiacion UV, protege contra radiaciones
UV y contaminantes. Absorbe radiaciones UV, y algunos autores®® han reportado

absorcién similar o mayor que varios quimicos de los filtros solares.

La combinacion de ambas vitaminas, tanto de vitamina C y vitamina E, induce una
proteccion superior frente a la radiacion solar que cualquiera de las dos sustancias

por separado. De esta forma, el uso conjunto de ambas vitaminas y filtros
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fotoprotectores optimizarian la proteccion frente los efectos nocivos de la radiacion
solar, incluyendo la fotocarcinogénesis y el fotoenvejecimiento®. La combinacién
de dos antioxidantes enddgenos, la vitamina C y E, estabilizada por un potente
antioxidante vegetal, como es el acido hidroxicinamico, suplementan la capacidad
antioxidante propia de la piel frente al dafio oxidativo inducido por la radiacion
uv®,

En la formulacion de los filtros solares uno de los excipientes utilizados para la
proteccion de la radiacion UV fue el didéxido de titanio (TiO2) el cual sirve como
barrera fisica que refleja y dispersa las radiaciones solares, cualquiera que sea su
longitud de onda, por esta propiedad también se les ha llamado filtros fisicos. Sin
embargo, algunos de ellos, como el TiO, y el ZnO, las dos sustancias mas
empleadas, pueden absorber in vitro la radiaciéon UVA hasta 400 nm. Esto resulta
en la movilizacion y transicion de electrones de una parte de la molécula a otra,
que pueden generar radicales libres, por lo que pueden considerarse también
fotoprotectores quimicos, el TiO, y el ZnO protegen eficientemente frente a UVB y
UVA®%,

Para el andlisis sensorial, se presenté que al 100% de las personas les agrado el
filtro solar, ademas de notar proteccién y que su conclusién es que si aceptan el
filtro solar elaborado a base de Fragaria vesca y Citrus reticulata. En cuanto a la
sensacion que tuvo en la piel después de ser aplicado, el 38.9% de las respuestas
consideran que dejo una sensacion suave, el 19.4% consideran una sensacion de
tersura, el 27.8% una sensacién de brillo, y finalmente, el 13.9% fue una

sensacion de hidratacion.

Algunos comentarios adicionales, fueron que dejo luminosidad en la piel, la
consistencia fue agradable, asi como el olor, la absorcion en la piel, su
caracteristica hipoalergénica, que no dejé sensacion grasosa y que es una buena

alternativa para un filtro solar.
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. CONCLUSIONES

Se obtuvo una crema con extracto natural de Fragaria vesca y Citrus
reticulata.

La crema no causo irritacion en la piel del modelo animal y se realiz6 la
evaluacion en sujetos humanos.

La crema con extracto de Fragaria vesca y Citrus reticulata funciona como
filtro solar ya que da un efecto de proteccion a la piel expuesta a la

radiacion ultravioleta.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. Oficio CICUAL

CICUAL

Comird Insrincional para el Cuidedo
¥ Ute da Animale: de Loberatonis

" Fomrades Guimico -UNAM o —

FACULTAD DE QUIMICA
COMITE INSTITUCIONAL PARA EL CUIDADO
Y USO DE LOS ANIMALES DE LABORATORIO
OFICIO/FQ/CICUAL/203/17

ASUNTO: DICTAMEN

DRA. RUTH BUSTAMANTE GARCIA
MVZ ATONATIU GOMEZ MARTINEZ
DEPRATAMENTO DE BIOLOGiA
Presentefs)

Por éste medio le informamos que el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales de
Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Quimica, UNAM, recibi6 su notificacion de que se realizara un
prueba de irritabilidad en piel bajo la metodologia descrita en la FEUM, 1lava. edicidn; dentro del
Protocolo con el titulo:

“Caracterizacién de filtro solar a base de extracto de fresa (Fragaria Vesca) y mandarina (Citrus
reticulata) ”

No. de animales empleados en el estudio: 6 Conejos Nueva Zelanda

Emitiendo el dictamen de: = APROBADO

Sin més por el momento le enviamos un cordial saludo.

Atentamente
“POR M RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Ciudad Universitaria, Ciudad de México a 7 de marzo de del 2017

I = an i} ure O
A2 /’ [
M. en C. Ma., Isabel Gracia Mora Dra. Ma. Elena Bravo Gémez
Presidente Secretaria

c.c.p. Dr. Felipe Cruz, Secretario Académico de Investigacioén y Posgrado, FQ.
c.c.p. Mtra. Patricia Santillan, Secretaria Administrativa, FQ.
c.c.p. Expediente CICUAL.
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ANEXO 2. Valores de referencia de irritabilidad en piel (MGA 0515)

El Cuadro 8 muestra los valores de referencia de irritabilidad para la evaluacion de

las reacciones cutaneas en piel de conejo.

Cuadro 8. Valores de referencia de las reacciones cutaneas.

Reaccidn cutanea Valor
No eritema 0
) Eritema muy ligero (apenas perceptible) 1
Eritema 'y i i _
B Eritema bien definido 2
formacion de i
Eritema de moderado a severo 3
escara . _ :
Eritema severo a formacion ligera de escaras (heridas en 4
profundidad)
No edema 0
Edema muy ligero (apenas perceptible) 1
Formaciéon de | Edema ligero (bordes del area conspicuos por elevacion definida) 2
edema Edema moderado (elevacion aproximadamente 1mm) 3
Edema severo (elevacion mayor de 1mm y extendiéndose mas alla 4

del area de exposicion)

Con base en el valor obtenido de irritacion, las muestras se clasifican en alguna de

las siguientes categorias:

Cuadro 9. Interpretacion de resultados

Valor | Interpretacion

0 a 0.9 | No irritante

Piel intacta 1al.9 | Ligeramente irritante. Requiere medidas de proteccién durante su uso
2 a4 | Muy irritante (evitar su uso)
) 0 a 0.9 | No téxico para los componentes de la piel erosionada
Zzlsionada 1al.9 | Ligeramente tdxico. Requiere medidas de proteccién durante su uso.

2 a4 | Muy téxico (evitar su uso)
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Cuadro 10. Reacciones mixtas

Piel intacta Piel erosionada | Interpretacion
0a0.9 0a0.9 No irritante
No irritante
Para piel intacta puede ser inocuo.
lalo Para piel erosionada se requiere medidas de proteccién
durante su uso.
No irritante para piel intacta.
2a4 ) )
Evitar el contacto con la piel.
Puede ser inocuo para piel intacta y erosionada. Se
lal9 0a0.9 ] ] o
requieren medidas de proteccién durante su uso.
Puede ser inocuo para piel intacta. Se requieren medidas
de proteccion durante su uso.
lal9 . . .
Evitar su uso sobre piel erosionada
Muy irritante para piel intacta y para piel erosionada. Evitar
2a4 2a4

Su uso
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ANEXO 3. Carta consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha Bioterio de la Facultad de Quimica, UNAM. Enero del 2017.

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Caracterizacion de un filtro solar a base de extracto de fresa (Fragaria vesca) y mandarina (Citrus reticulata)

El objetivo del estudio es:

Determinar si el producto a probar posee efecto de filtro solar con la radiacion ultravioleta

Se me ha explicado que mi participacidn consistird en :

Con las cremas (etiguetadas como: Crema control, filtro solar comercial, filtro solar con extracto, filtro solar con
diéxido de titanio y el filtro solar con extracto y dioxido de titanio), las cuales se aplicaran 1 dia a la semana por
2 semanas, siguiendo los siguientes pasos:

Con ayuda de una persona, se trazaran 5 regiones en la region anterior del antebrazo con cinta micropore.

En la primera region del antebrazo se aplicara la crema control dando masaje circular en sentido de las
manecillas del reloj, hasta que se absorba en la piel.

En la segunda region del antebrazo se aplicara el filtro solar comercial dando masaje circular también en
sentido de las manecillas del reloj, hasta que se absorba en la piel.

En la tercera region del antebrazo se aplicara el filtro solar con extracto dando masaje circular en sentido de las
manecillas del reloj, hasta que se absorba en la piel.

En la cuarta regién del antebrazo se aplicara el filtro solar con diéxido de titanio dando masaje circular en
sentido de las manecillas del reloj, hasta que se absorba en la piel.

En la quinta region del antebrazo se aplicara el filtro solar con extracto y didxido de titanio dando masaje
circular en sentido de las manecillas del reloj, hasta que se absorba en la piel.

La aplicacion sera 1 dia a la semana por 2 semanas por la tarde tomando en cuenta los indices UV que
reporta el Sistema de Monitoreo Atmosférico (SIMAT).

Semana 1, Dia 1. Medir la coloracion de la piel marrén-grisacea que ocurre entre 0 y 15 min después de la
exposicién a radiacién solar, la lectura se debe de hacer inmediato.

Semana 2, Dia 2. En este caso se evalla la pigmentacién cutdnea entre 2 y 4 h después de la irradiacion solar.
El procedimiento como se menciona en los parrafos anteriores se deberan medir los posibles cambios en los
tiempos ya mencionados y finalmente se tomaran fotos para la constatacion del evento

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes:

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados
en forma confidencial.

También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio,
aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del responsable pQFB. Talia Fernanda Avila Sanchez
Numeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas
con el estudio: Teléfono celular: 04455 XXXXXXXX

Testigos:
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Continuacion......

Seleccion de los voluntarios

Las personas interesadas en el estudio no deberan tener alergias o lesiones cutaneas, con el fin de asegurar
que no hay ninguna condicién que pueda poner en riesgo su salud y que los resultados de la prueba no estén
comprometidos por las condiciones adversas de la piel.

Criterios de inclusion

Las siguientes condiciones incluiran a un voluntario en el grupo de prueba:

Personas en edades entre los 18 y 65 afios.

Individuos con fototipo de piel | a V (piel muy blanca, piel blanca, morena clara, morena, muy morena)
No padecer de ninguna patologia cutdnea

Criterios de exclusion

Las siguientes condiciones excluirdn automaticamente a un voluntario del grupo de prueba:
Historial de respuesta anormal a productos cosméticos.

Marcas o imperfecciones en la zona de ensayo.

Quemaduras recientes en los antebrazos.

Estar en algin tratamiento dermatolégico.

Reacciones adversas

Los riesgos que podria correr no son graves dado que es un producto cosmético de aplicacion externa,
ademas que estara en constante control y monitoreo de la condicion de su piel durante el estudio.

Las siguientes son las reacciones adversas que usted podria presentar pero tenga presente que ocurren muy
raramente, y por lo general son pasajeras:

Enrojecimiento

Comezon

Ardor

Irritacién

Manchas

Sarpullido

Ronchas
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ANEXO 4. Encuesta

Encuesta sobre el filtro solar de fresa y mandarina

Edad de la participante:

1.- ¢ Cémo te parecio la consistencia del filtro solar?

a) suave b) grasosa C) espesa d) opaca €) acuosa f) otra

2.- ¢ Te gusto la textura del filtro solar o te hubiera gustado que tuviera otra?

a) sime gustdé  b) me hubiera gustado otra textura:

3.- ¢ Qué te parecio el aroma?

a) agradable b) mas o menos agradable c) desagradable e) otro

4.- ¢ Cual fue la sensacién que te dejo el filtro solar en tu piel después de aplicarla?

a) suavidad b) resequedad c) tersura d) brillo e) hidratacion f) otro

5.- ¢ Cudl es tu opinién sobre el filtro solar que aplicaste en tu piel?

6.- ¢ Notaste proteccién cuando se aplicé el filtro solar de fresa y mandarina?

7.- ¢ Sentiste algun malestar con la aplicacion de este filtro solar ¢ Cuél?

8.-Menciona si te agradoé el filtro solar o no, y por qué.

9.- ¢ Recomendarias este filtro solar?
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