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INTRODUCCION

La plel es un érgano vital que estd permanentemente amenazado por su inexorable
enemigo, el envejecimiento.
Desde tiempos muy remotos el hombre se ha preocupado por su apariencia flsica vy,

desde luego, se ha resistido a aceptar |a Idea de! envejecimiento. Es por ello que constantemente

| hioléai

intanta dar una i6n a éste p

Ciertamente la ciencia no ha logrado encontrar el secreto de la eterns juventud pero, en

camblo, si ha tenido a su al infinidad de r que prolongan la juventud, haciendo de

ésta una etapa més duradera, modiflcando la calidad de vida y la belleza humana.

Asf la cosmética, en su afén de las idades del h desde 1980

incorpord en sus productos para el cuidado de la piel un vehfculo novedoso, denominado

fonl

T que p fa car de ser altamente compatible con las membranas celulares

¥, por ende, con !a piel dada su naturaleza fostolipldica.

Antes de esa década, los espacios lip6fitos existentes entre las células queratinosas de {a
piel eran précticaments impenetrables por las sustancias hidréfiles, pues solamente aqueilas de
naturaleza lipldica son solubles en dichas zonas; creandose asf una barrera natural.

Con ésta forma innovadora de transporte, los principios hidr6filos { proteinas, extractos
vegetales y animales, entre otros ) pueden ser encapsulados dentro del espacio interno acuoso de
tos liposomas y, gracias a su naturaleza lip/dica, se logra vencer las zonas lipéfilas de la piel.

Por otro lado, tamblén los liposomas son capaces de penetrar la piel hasta profundidades

nunca antes alcanzadas, ilevando en su interlor todo tipo de principios activos que, se ha

pueden Ia lozanfa, elasticidad y tersura de la misma. Es por ello que se les
ha catalogado como los vehlculos bioldgicos que han revolucionado todas las técnices para el
tratamiento de la plel, y en general a la cosmética y ciencia en sf, por las posibles aplicaciones

que en !a actualidad son objeto de estudio.



Por lo tanto, resulta interesante desarrollar una crema emoliente y nutritiva a base de
liposomas que le proporcione a la piel, sobre todo madura, e! grado de humectacién y el
contenido de grasas que ha perdido. Con ello se buscard recobrar la elasticidad requerida para
que és(g érgano desemperfie su funcién protectora que le caracterlza, ya x'xue una piel éspera y
reseca permite la penetracién de cuerpos extrafios hacia capas més profundas, lo que acelera su
deterioro; asl mismo, se intenta comprobar si su uso la confiere una apariencia més agradable ai
suavizar los efectos del envejecimiento.

£ nahl

HIPOTESIS: La incorporacién de los liposomas en una forma ¢ ica produce

sobre el usuario tales como retardar los efectos del envejecimiento.

OBJETIVOS: Se ha comprobado que las cremas faciales desarrolladas hasta ahora presentan una
escasa penatracién en la plel, por lo que diflciimente sus principlos activos togran depositarse en

las zonas d d Asl, la incorp i6n de los lip en éste tipo de praductos para el

cuidado de la piel, puede resultar provechoso para dirigir su contenido hacia caspas maés
profundas, dada su alta compatibilidad con las membranas biclégicas y su gran pﬁdar de
penetracién. Con ésta innovadora forma de transporte se intenta proporclonar a la piel madura
aquello que hs perdido con el paso del tiempo y cuya carencia acentia los efectos de!

envejacimianto.
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A NTECEDENTES

La piel es un érgano que se deba tomar en cuenta al desarrollar la férmula de un

ético o di de aplicacién tépica . El imiento de su , fisiologfa y

sobre todo, de su c icién y propiod; fisi fmi permite realizar una mejor seleccidn

de las sustancias , principios activos y/o excipientes, gque integraran la formulacién del producto.
{2,14,15y 29)
A continuacién se sefalardn los aspectos mds importantes en la formulacién de cremas
emolientes.

2.1 ) GENERALIDADES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS DE LA PIEL

La piel es un drgano qua consiste en tejidos unidos estructuralmente y que sirve como
frontera entre el resto del organismo y el medio exterior. Realiza principalmente funciones de
proteccién, absorcién, secrecién, excrecién, termoregulacidn, pigmentacién, informacidn
sensoriel y regulacién de los procesos inmunolégicos,

Estd constituida por tres capas: la epldermis, dermis, y la hipodermis.

La opidern®®s es Ia capa mds externa, ticno un espesor promedio de 0.2 mm. Impide la
salida de sustancias nutritivas, regula la salida de agua v electrolitos y protege de la panetracidn
de agua y agentes extraiios.

La dermis, capa subyacente a la epidermis, tiene un espesor promedio de 3 a 5 mm,

Sirve como zona de soporte y anclaje do la epidermis. En ella se er vasos sanguineos y
linfdticos, foliculos pilosos, terminaciones narviosas, gléndulas sebéceas y sudorfparas.

La hipodermis es una capa subyacente a las dos anteriores, tiene una discreta.
vascularizacién. Actua como aislante térmico y absorbente mecénico de chogues.

La epidermis es la capa do mayor interds en et desarrollo de formulaciones para

n At

Yy a3, ya que rep una barrera natural que ofrece cierta resistencia




&l paso de sustancias a través de ella, Tami:ién se halla dividida en varias capas: iniclando desde
' la més interna hasta llegar a la m4s externa se tiens:

*.Capn garminativa: es la capa donde ocurre la reproduccién celular v en ella se generan
células que, después de pasar por una serie de cambios tales como: deshidratacién,
queratinizacién, melanizacién v fipidacién llegan al estrato cérneo para remplazar a las células
muertas que se desprenden durante la descamacion.

* Capa_mucosa o de Malpighi: formada por células gruesas, columnares, unidas por

fibrillas, lo cual les da i Y idad a las i del exterior.

* Estuato_granuloso: capa formada por células aplanades que presentan signos de

ién cérnea, i6n nuclear y una intensa actividad queratogénica.

* Estrato licida: capa formada por células aplanadas, muertas, sin nucleo y que también
llevan a cabo una gran actividad queratogénica.

* Estiato cérneo: capa formada por células aplanadas , muertas, sin nicleo, constitufdas
por una cubierta de queratina que rodea & una porcién central de grasa. Estas células se
encuentran entrelazadas entre si, formando escemas, las cuales se desprenden constantemente y
son reemplazadas por nuevas células que provienen de [8s capas més Internas. Constituye una
barrera eficaz contra las ondas luminosas y térmicas, bacterias y sustancias quimicas.

' 12,14,15, 27y 34)

Estas son las capas de naturaleza celular que constituyen la epidermis y que en algunas
partes de la piel se reducen a sélo estrato cérneo y capa germinativa. De todas ellas el estrato

lacién de cremas i ya que de su grado

cérneo tiene una mayor importancia en la for
de hidratacién dependen la suavidad y flexibilidad de la piel.
{2, 14,15, 27,29y 34)
Por encima dal estrato cérneo existe una capa lipfdica que lubrica la ple! e impide {a
entrada de agua, sobre ésta capa hay una de caracter acuoso, producto de la transpiracién, Una
parte de los lipidos del sebo, de! agua excratada y de los productos de descamacién dan lugar a

una capa emulsionada, que puedae ser de tipo Ac / Ag o Ag / Ac . Por lltimo se tiene una capa
4



g fermada princip por biéxido de carb»eno y vapor de agua, que ayuda 8 mantener

la hidratacién de ta pie! y ofrece cierta resistencla a I ©s cambios bruscos de temperatura
(2,14, 15y 27)

2.2 } ASPECTOS QUIMICOS Y FISICOQUINM 1C0S DE LA EPIDERMIS

Se puede considerar a la epidermis comeo un gel constitufdo por: sgua { que va
disminuyendo desde un 70 % en la capa més intema, hasta un 10 a 20 % en ia capa més
externa }, proteinas { 27 % ), lfpidos ( 2 % ) yminer-ges (0.6 % ).

El estrato cérneo esté constituldo pincip=aimente por queratina, una protelna rica en
aminoécidos como cistina, histidina, lisina y argina na. Esta protaina es insoluble an agua y en
&cidos e hidréxidos diluldos, y proporciona clata duz voza 8l estrato cérneo.

Los lipidos de 1a superticie de la pie! tiesen como fuente el sebo excretado por las
glandulas sebéceas, los iipidos presentes enol esstato cérneo v los lipidos que constituyen el
resto de la epidermis., '

El sebo esté formado principaimente por: irglicdidos, ( cerca de un 50 % ), ceras,
escualeno, dcidos grasos libres y ésteres dal colestesnl,

Los pri

lipidos p enlas c=Slulgs del estrato cdrneo son: fosfolipidos
lforman un complejo con la queratina ), trigicérictos, éstores pnrclales.del glicerol, colesterol
{mitad llbre y mitad esterificado ), linoleatos alquelicos | siendo el de etilo el aparente factor
promotor de 18 cicatrizacién }, dcido araquidénico y= sscusleno.
Los lipidos que integran el resto delh epiedérmis son: tr!glicéridos { cerca de un 48% },
fosfollpidos, 4cidos grasos libres, ceras, estrleno... colesterol libre y ésteres del colesterol.
Todas estas fusntes contribuyen a famar Facapalipfdica de la superficie da la piel.
Las secreciones acumuladas sobre ls supe=iicie de 1a piel le confieren un pH entre 4.5 y
6.5, el cual es variable segin fos individios y- las wnas epidérmicas. E! pH de las capas

superficiales agegura que la queratina se encuenitre en s¢ punto lsoeléctrico, y por lo tanto en su



minima solubilidad y reactividad ademés contribuye a inhibir el desarrollo de clertos
microorganismos patégenos,

(14,16y 27)

2.3 ) EL AGUA, ELEMENTO ESENCIAL PARA MANTENER LA SUAVIDAD

Y FLEXIBILIDAD DE LA PIEL

Gaul y Underwood d aron experi que el agua es el unico plastiticante

;ml estrato cérneo.
(9)
Por otra parte, Blank demostré que el material cérneo seco es muy quebradizo y que la
queratina depende del agua para poseer elasticidad, ya que observé que el callo requiere un 10%

como minimo de agua para ser blando y flexible. También demostré que ta sola adicién de

materiales oleosos al estrato cdrmeo para corregir su dad no es sufici sino que

requiere que haya una hidratacién, lo que pucde ser adn sin el uso de vehiculos oleosos,
13,4y 11}

Estas investigaciones corroboran que el agua es un elemento esencial para mantenser la
suavidad y {lexibilidad de la plei.

Las células vivas contienen aproximadamente un 70 % de agua, mientras que las células
muertas { estrato cérneo y lucido | ia poseen enun 10 a 20 %.

Cuando el contenido de agua en el estrato cérneo es menor dal 10 % la piel se vuelve
saca, Frazier y Biank declaran que una piel seca se cearactariza por todos o cualquiera de los
siguientes signos: aspereza, aspecto escamoso, disminucién de la flexibilidad, agrle(amle’mo Yy
arrugamiento.

(3,4,8,15 y 27}



2.4 ) ELEMENTOS DE LA PIEL QUE REGULAN EL CONTENIDO DE AGUA

El agua que hidrata el estrato cérneo es producto de la transpiracion, la cuai se efectda
principalmente por medio de las gtindulas sudoriparas. Muy poca agua proviene de las capas
epidérmicas mas internas, ya que el estrato granuloso representa una barrera casi impermeable at
agua que difunde a través de dichas capas,

Los elementos que regulan e! contenido de agua en el estrato cérneo son: un factor
humectante natural { FHN ) , un sistema de membrana semiparmeable de naturaleza lipoprotéica
y los lipidos de la superficie de la pial,

(4,15,16, 27 y 38)

€l factor humectante natural { FHN ), denominado asi por Jacobi, es una mezcta de

sustancias hidrofilicas, que dan al estrato cérneo la idad de retener y asl a la piel

en un estado de hidratacién apropiado,

{19y 27)
El FHN esta constitufdo por:
- Acido pirrolidén carboxflico { dcido piroglutémico }
- Mucopolisacéridos: écido t 6ni droitina y sulfato de Dermatén
- Polipéptid iduos de col4 [d | y glucoprotel
-H inas: N-Acetil-D-gh ina, N-Acetil-D-Galactosamina
- Pantosas: D-Ribosa, 2-Desoxi-Ribosa
- lones inorgéinicos: Na+ , K +, Ca*, Mg 2+, Cl -
- Urea
- Lactato
Estas st ias son ideradas como las resp bles de la idad que tiena el
gstrato cérneo para retener el agua.
El si de brana i le esté constituldo por las membranas celulares de!

astrato cérneo, ias cuales son de naturaleza tipoprotéica { llpidos libres y unidos a a queratina u
7



otras protelnas ). Este sistema permite el paso de agua, pero no de las sustancias que integran al
FHN , y evita que aquellas sean arrastradas cuando la piel es sumergida en agua.

Los lipidos de fa superficie de la pie! forman una capa de cardcter hidrofébico que ayuda a
ratener |a salida de agua, y al mismo tiempo opone resistencia a la entrada.l

{4,165, 16y 38)
2.5} ENVEJECIMIENTO

No es ninguna novedad que el ser humano se interrogue sobre porqué en\'/elece, qué se
puede decir del envejecimiento, cusies son las causas y c6mo es que ocurre éste proceso.

Se sabe a ciencia ciertz que el envejecimiento es un proceso naturat de los seres vivos
animales y vegetalss y, por lo tanto inevitable,

Propiamente so puede definir como: el deteri inherente, prog e irreversible de

ocurre en los arganismos supariores, sino

'lodas las funct del ser h , que no
también en los inferiores. Cada parte del organismo sufre un cambio progresivo con la edad y
cada especle presenta sintomas caracterfsticos. En afios recientes se han efectuado extensas
investigaciones sobra las causas del envejecimlento del ser humano, concluyéndose que varias
escapan del control humano { como ciertos factores hereditarios, el medio ambiente, las
condiciones climatologicas ) mientras que otras, por el contrario, sl son susceptibles de

regulacién voluntaria { alimentacién y cosméticos ).

En éste rengién es de ionarse muy 1te los ef de la exposicién di dlda al
sol. Los rayos UV-B llegan a la epidermis produciendo quemaduras v el bronceado; sin embargo,
son més daiiinos los UV-A que llegan més profundamente hasta la dermis, originando
degeneracién celular qua no 8s percibible de inmediato y que, con el paso del tiampo pueden

causar envejecimiento acelerado de la pie! y, en ocasiones, hesta melanoma maligno.

{12y 32)



2,5.1 JCAMBIOS FISIOLOGICOS QUE SE PRESENTAN EN LA PIEL CON EL ENVEJECIMIENTO

Se ha ido que las principales funciones de la piel se ven afectadas con la edad ,

ya que una piel envejecida sufre modificaciones significativas en su fisiologfa, las cuales se

ibuyen a ciertas alteraci funcionales y estr que se pr en dicho érgano con

d b

en donde las

¢i paso del tiempo y aquellas p por la exposicién al medio
radiaciones juegan un papel importanta,
Los cambios fisiolégicos qua se han podido identificar y asocier con éstas
reducciones son :
- La sintesis y, por lo tanto, la presencia de la mayorfa de los elementos que

yen [a piel

- Adel i g fizado de la epidermis y separacién de la dermis,
provocando la flacidez de la plel.
- Disminucién del crecimiento de las faneras { pelo y uiias ).

- D de la rep 16n del tejido epi ! { cicatrizacion ).

- Presencia de canas como resultade de una pérdida progresiva y, en algunas

total de los mel itos del biibo capilar,

- Disminucién de la inmunidad celular. La reducida Inmunocompetencia da lugar a

una en las i de hi ibilidad y un aumento en el riesgo

de carcinogénesis,

-4 do la ibilidad hacia infeccl de la piel.

- El ido de 7-hidrocol ol y la liberacién de vitamina D hacia la sangre se
reduce un 75 %.

- La exposicién crénica a la iuz il fa f i6n de radicales libres,

presenténdose asf cambios estructurales y fisioldgicos.



A este tipo de radicales se les ha definido como dtomos y molécutas con un par ds electrones
sin compartir, lo cual les confiere inestabilidad y, por lo tanto, una alta reactividad.

Se generan principalmente en las células aerdbicas como productos normales del
matabolismo, sin embargo, ciertos factores amblentales como la exposk,:lén a los rayos UV,
incremantan los niveles intracelulares de éstos radicales.

Su fuente fundamental es el ox/geno, destacdndose sobre todo la accién de los radicates
superdxido { O, ), hidroxil { OH ) y peréxido de hidrégeno { H;0, 1. Por ser altamante reactivos,
daiian a todas las moléculas que se encuentran a su alrededor y, en la piel, tienden a alterar sus
principales componentes : membranas lipidicas de la epidermis y macromoléculas responsables de
las propiedades mecénicas de la dermis: colesterol, coldgeno, 4cido hialurdnico, entre otros.

Todas estas alteraciones provocan que la plel se inflame y envejezca , lo cual reduce a
humedad, firmeza y elasticidad de la misma.

{7y 31)

2.6 )} GENERALIDADES SOBRE LIPOSOMAS

La palabra " Liposoma " proviene de! griego que significa " Cuerpo graso ", pero una
definicién més precisa los describe como estructuras huecas constituldas por fosfoglicéridos,
justamente fas mismas moléculas que forman las membranas bioléglcas, lo que les permite
mezclarse con Ias células y los tejidos de nuestro cuerpo.

El liposoma es, por naturaleza, una forma galénica al igual que lo es una amulsién, una
solucién, una barra de labios 0 un comprimido.

Presentan otra cualidad, por ser estructuras lipldicas huscas pueden ser llenados por una

Ititud de ias i (fig.ly 2}
La similitud que guardan con las membranas celulares y su habilidad para transportar

sustancias, constituyen la base de sus aplicaciones industriales y cientificas.

10



Fueron descubiertos en el afo de 1565 por ¢l cientlfico britdnico Alec Bangham, al
observar por micro#cop(a electrdnica una suspcnsiér; de fosfollpidos de origen celular, despuds de
su aislamiento y purificacidn y se les denominé Bangasomas en su honor.

En el curso de sus investigaciones sobre los efectos de los fosfolipidos { surfactantes do
las membranas de 1as células vivas ) sobre la coagulacién de la sangre, Bangham vio que éstos
formaban pequefos sacos de capas bimoleculares que, al dispersarse en agua, creaban vesiculas
mismas que desde entonces, se¢ han utilizado ampliamente como modelos de membrana. .
Posteriormente fueron vnsayados terapéuticamente, sin embargo, debido a su limitada estabilidad
las aplicaciones practicas en cosmética y farmacia cran sumamente dificiles; pero ahora, con el
uso de la lecitina, extraida del frijol de soya y de la yema de huevo, la estabilidad de los
liposomas se ha visto enormemente aumentada, sobre todo cuando se utiliza la lecitina
hidrogenada.

{21}

Fig 1. Estructura liposomal
Corte transversal que muestra los vacios internos acuosos.



Microfotograffa etectrénica de un liposoma que muestra

Fig 2

las diferentes capas de fosfolipidos que constituyen ia

después de

entado.

membrana liposomal asi como su interior
que éste ha sigo congelado y fragm

2



2.6.1 ) ESTRUCTURA
Los liposomas propiamente son vesiculas artificiales sintetizadas en el laboratorio,
constituidas por una gran variedad de sustancias anfifllicas de naturaleza fosfolipidica, las cuales
se distribuyen entre sf
en bicapas cuando se encuentran en solucién acuosa, formdndose asi ia membrana tipidica de los
liposomas,
{21y 28)
Dichos fosfoglicéridos estan costituidos por dos cadenas de Acidos grasos, las cuales
esterifican las funciones alcohol del glicerol en las posiciones 1 y 2. Por 1o regular se localizan en
la posicién 1 acidos grasos saturados y en la posicion 2 acidos grasos insaturados. La funcién *
alcohol en la posicién 3 también se esterifica por un grupo polar como es el fosfato. La
naturaleza de éste uUltimo define a los diferentes tipos de fosfoglicéridos, siendo los maés
frecuentes la fosfatidilcotina v la fosfatidiletanolamida. { Fig.3 )
Cada tipo de fosfoglicéridos difiere dependiendo de la naturaleza de los dcidos grasos.
Por lo expuesto anteriormente, los fosfoglicéridos poseen dos -cadenas alifaticas
altamente hidrofdbicas, las cuales constituyen la * fraccion o cola no polar de los fosfoglicéridos’
Tombién poseen una cat;eza ionizada, o al menos fuertemente polar, que forma la “ fraccién o

cabeza polar . { Fig 4}

try e £oo oo
| 1 o -« 1 H H
lCH; ?M, Nn,—tlzu
CHy gI:N, cl:u, HO OH
$ <] ] o] H
; [ . | |
omp0- 0= p=0 o=i~o omp-o-
(i -0 o] 0
1 [ |
Fosfatidiletanolamina Fosfatidilcolina Fosfatidilserina Fosfatidilinositol

Fig 3 . Grupos do cabeza polar de los fosfoglicéridos
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Fraccién no polar Fraccion polar

Fig 4 . Estructura general de los fosfoglicéridos en forma
tal que pone de manifiesto su naturaleza anfipatica
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Corlsecuensemenie, 'cu’z’:ndo'ylos‘tés _Vpidos S0 ﬂlsp‘ A"Végdé:s' en’.agua, solamenta una pequoia
fraccién ‘| fa polar | se disuelve‘pa'rza"f .yr;ia( una s lu'cidn’v malecular verdadera, debido a la
presencia de la fracciéh no polar.; ' ‘ L
A ciersa cantidad, la, cuncemmcidﬁjmc'elar’ critica, los fostoglicéridos se asocion para

formar una estructura , ia bicapa. { Fig 3.},
‘ 15,10,22y 31}
Dicha bicaps no es establa bajo la simetria plenar que presenta, ya que Sus extremos
estan expuestos al agua y, como resultads, tiende a cubrirse asi misma adgquiriendo una
‘esuuctura esférica. (21}
Corio su nomixre lo indica, es:d fermada por dos capas de fosfolipidos cuyos extremos

no polares e ocultan del derredor acLcso y dan crigen a la fase interna hidrofébica, mientras que

‘las cabsezas polares sc exponen 2 {a superf.cie teniendo contacto con la fase acuosa.

(5,22y 31

Exterior de la célule

o

& Llinteror dula céivla

Agua

Eareror de 1n edlut Fig 5 . Bicaps lipldica
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Bajo e} efecto de ciertos agentes quimiéos, se puede facilitar el que las membranas
integradas por dichas bicapas puedan cerrarse asf mismas, dando lugar a los lippsomas.

{21y31)

.Para su formacidn se ernplean una gran variedad de fosfaglicéridos de origen natural o

sintético, o bien, mezclas de ellos. Generalmente se emplea una mezela de fosfatidilcolina y

ciertas sustancias que ayudan a aumentar su estabilidad como algunos fosfolipidos cargados ,

\osfatidilserina y fosfatidilglicerol ), los cuales evitan la aglutinacién de las veslculas; asl como

colesterol, el cual reduce la perr ilidad de los lip hacia iones y pequefias moléculas que
se encuentren en el medio.

(21y28)

En una investigacién referente a la influencia de l.a composicién fosfolipidica de los

liposomas sobre la hidratacidn de la piel humana al medirse la resistencia capacitante de la piel,

se encontré que los diferentes tipos de fosfolipidos de soya influyen sobre dicho efecto

hidratante, destacdndose que el contenido de fosfatidilcolina incrementa el grado hidratante de

los liposomas, lo cual puede observarse en la siguiente gréfica.

: (1)
HUMEDAD
40 7 A Liposomas con 80 % de FC
30 7
20
B Liposomas con 28 % de FC
107
0- g
C Solucidn NaCl 0.8 %
-107] - -
D Liposomas con 10 % de FC
-20 0 ‘0.‘5 I:o 1.’5 z.ln ;,s Y

2.0
HORAS

FC: Fosfatidilcolina



2.6.2 ) CLASIFICACION

Los lip?somas se han clasificado en tres categorias dependiendo de su tamaiio y al
nGmero de copas :
a) Liposomas Unilamelares Pequeiios { SUV o SMALL UNILAMELAR VESICLES )
» Estdn formados por una bicapa sencilla y su cavidad interna contiene a la fase
acuosa. El didmetro que poseen oscila entre 25-65 nm
b} Liposomas Unilameiares Grandes { LUV o LARGE UNILAMELAR VESICLES )
Su estructura es idéntica- a la anterior categoria pero, segin su método de
fabricacién, su didmetro se encuentra entre 100-200 nm o §00-1000 nm,
c} Liposomas Multitamelares { MLV o MULTILAMELAR VESICLES )
Su estructura conlleva a muchas estructuras ensambladas una sobre otra, origindndose
varios compartimentos concéntricos,
Su didmetro es similar 8 los anteriores encontradndose entre 400 a 10 000 nm segun su
procedencia. A parte de su cavidad central, en cada bicapa existe un intersticio que puede
albergar sustancias hidrofilicas. ( Fig. 6}

{21,28y31)

MULTI;LAMELAR FOSFOLIPIDOS

MONO-LAMELAR
ESPACIO
ALCUOSO

iGn de los lip considerando

su tamafio y numera de bicapas llpidicas.
'
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2.6.3 ) MECANISMOS DE LIBERACION DE SUSTANCIAS ACTIVAS EN COSMETICA

d. £rved

Diferentes mecanismos ibuyen a la lib i6n de ias activas,
los siguientes :
- Los foéfol(pldos que constituyen la membrana de los liposomas son susceptibles
de disolverse por interaccién con el medio amblente, abriéndose of liposoma y, por
consiguiente, liberéndose la sustancia activa.
- Las enzimas que desdoblan las grasas ( lipasas ) pueden alterar a los fosfolipidos,
por lo que el liposoma se revienta y su contenido se vierte en el ambiente.

{31)

2.6.4 ) PENETRACION DE LOS LIPOSOMAS EN EL ESTRATO CORNEO

Debido a que los liposomas estén constituldos por tosfollpidos y, éstos a su vez, forman
parte de! estrato cérngo, se podré esperar que su penetracién a través de ésta capa no tengs
mayorus dificultades.

Esto fue demostrado por Handjani-Vila et.al. en sus investigaciones sobre e! poder de
penetracién de un tipo vde liposomas no iénicos en e! estrato cérneo, las cuales confirmaron el
hecho de que las sustancias transportadss por los liposomas se depositan realmente en dicha

capa de la piel.

Para ello, li " comparati la penetracidn da las mismas sustancias

hidrofflicas incorporadas en tres vehlculos diferentes : liposomas, emulsiones Ac / Ag v

soluciones fas cuales pr fueron marcadas { por fluorescencla o por is6topos
radiactivos }, con el fin de monitorear su trayectoria. Los resultados mostraron que el mayor
poder de penetracién sa presentd en las sustancias transportadas por los liposomas, e incluso ,

tendfan a acumularse. Por lo que respecta a las emulsiones, se vié que tuvieron mayor efecto
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penetrante que las soluciones acuosas, lo cual se mejoré al emplear emulsiones Ag / Ac; sin

embargo, ain continuaba siendo més bajo del que presentaban los liposomas. ( fig 7, é, 9y 10}

Posteriormente se aiadié un colorante hidrofilico a los liposomas vy a las emulsiones Ac /

Ag , a manera de medir la intensidad del color 5 horas después de hsber aplicado dichos

productos y que la piel fuera lavada con agua y jabén. En éste caso se vié que la coloracion de

los liposomas era mas intensa y resistfa al lavado, mientras que la manitestada por las emulsiones
desaparecio casi por completo.

{13)

Cabe destacar que ciertas observaciones histolégicas de la piel tratada con liposomas a

su vez también demuestran que, a pesar de que los solutos se difunden en la totalidad del estrato

cérneo , no alcanzan en ningln momento las capas subyacentes a Ja epidermis. Ademds, para

evitar posibles reacciones inmunolégicas, deberdn pasar una serie de pruebas de laboratorio que

aseguren lo contrario, Ambas aclaraciones son importantes desde el punto de vista legislativo,

pues ante todo, el producto no debe de atentar contra la salud dei consumidor.

(31)
R
{QQYVL/{;} & LIPOSOMA
25, D o8F

S

3120 00
o
°a/

K1t Fosfalipidos
o
<0G
P 4
AN p5e0n
e (TS
‘3}»“& Ingredientes Activos %”:‘z:n“"!‘?}“

Membrana Celular

Fig 7 . Figura que muestra |a manera en que se libera
el contenido del liposomas en las células.



MOLECULA

MOLECULA
FILICA
HIDROFOBICA ”)'D“O
FOSFOLIPIDOS 5;,)@3,;
MEMBRANA r';{ ey
Y5 ARTIFICIAL _y i ; -
{ (LIPOSOMA) P .
\ INTERIOR
MOLECULA
: ACUOSO
BICAPA MEMBRANA ANFIPATIOA
LIPIDICA BIOLOGICA

INTERIOR DE LA CELULA

Fig 8 . Figura que muestra la estructura liposomal y celular
confirmando la compatibilidad entre éstag. .
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Fig- 9 . Figura que muestra la penetracién de los

liposomas en el estrato cérneo.

Fig 10 .Las propiedades de la accién de los liposomas han sido demostradas por pruebas
que aseguran, bajo control cientifico, su eficacia reestucturante antienvejecimiento.
Dichas pruebas evalian: la reestucturacién de la piel , Ia prevencién envejecimiento,
eficacia hidratante asf como el mejoramiento de la actividad “celular,
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2,6.5 ) APLICACIUNES DE LOS LIFGSOMAS ENN COS»‘v‘;EfICA‘-. I

Los liposomas no son sustancias activas, en.realidad- iépresenlan un -‘sistema Je
transporte de todo tipo de sustancias altamente eficaz.en ccmparac{én ‘con los diferentes

productos existentes | emulsiones, geles, amponas, etc ).

(261}
Debido a que dichas estructuras estan conformadas por una fase acuosa atrapada eon
vesiculas lipidicas, son capaces de contener en su interior tres tipos de sustancias:
1) Hidrofflicas 2 ) Hidrofobicas 3 ) Anlililicas
Las sustancias hidrofilicas quedaran incluidas ert'la zona acuosa, las hidrofdébicas
encontraran alojamiento en la cubierta de lipidos, mientras que las sustancias anfifilicas se podran
depositar en cualquiera de las dos, o bien, parcial o totalmente en el interior o exterior de la

superficie liposomal. L.a fig. 11 muestra lo anterior .

(31}

Fig 11 . La tigura muestra la capacidad de los liposemas para transportar tres tipos de
sustancias asf como su localizacién en el interior de las vesiculas
a ) Hidrofilica
b ) Hidrotébicas .
¢} Anlilllicas parcial o totalmente en el interior o exterior de

la superficie liposomal.
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La habilidad de los liposomas para liberar su contenido en fas capas superficiales y
profundas de la piel los convierte en herramientas importantes en la industria cosmética. De ésta

forma se han encapsulado infinidad de sustancias con reconocidas propiedades como : lipidos

Inodeid 14 taati

hidratantes, azucares, vitaminas, p I( éptidos como : ¢

extractos de tejido animal : timo, bazo y extractos vegetales como : aloe - vera, manzanilla; écido
hialurénico, sustancias con activided antiradicales libres. Recientomente se esté trabsjando con

combinaciones especiales de sustancias para diversos tratamientos como acné, crecimiento del

pelo, higiene bucal, d antes y bloqt solares ( pi as
Algunos fabricantes estdn desarrollando actualmente perfumes liposomales cuyo efecto

padria incrementar la duracién de las fragancia
(1,21y26})
La efectividad de éstos tratamientos, sin embargo, es materia de controversia. Mucha de
la demands comercial no se ha sometido a experimentos cientificos rigurosos; por ejemplo, as
.diﬂcil interpretar algunos resultados que sugieren que los ingredientes activos han sido liberados

en el sitio deseado. De igual manera no se ha aclarado como los liposomas pueden pasar a través

de los poros de la piel cuyo tamafio es relativamente pequefio. Sin embargo, los efectos en

d

cosmétice son evidentes , siempre y cuando el uso de los p que los cor sea
constante.
De ésta forma, las ventajas que los liposomas ofrecen en comparacién con los productos

convencionales son las siguientes:

- Poseen gran afinidad por las membranas de las células.

- Presentan mayor capacidad de panetracidn,

- Intiltracidn precisa en lugar de una dispersién amplia.

- Toxicidad reducida,

- Se dice que promueven la funcién humectante de la pie!; ain més, los lippsomas

mismos no sélo retienen Ja humedad, sino que también trabajan para proporcionar

humedad a la piel.
23



- Pueden Jlar tanto st lubles en agua como en aceite.

- Ciertas ias que | no podrian absorberse por {a piel se pueden
absorber mediante los liposomas.
- Logran proteger sustancias activas insolubles.

- Desarrollan mavyor eficiencia con Ia misma o menor cc i6n de st

{26}
2.8.6 } METODOS DE PREPARACION
Los liposomas pueden tener diversas aplicaciones, por lo que es preferible emplear el tipo

adecuado para ello. De dsta forma se tienen distintas maneras de prepararlos.

(28)
En realidad lo méds importante durante su preparacién es el lograr tres atributos:
1 } Composicién definida de la capa lip{dica
2 ) Distribucién homogénea del tamaiio
3 } Nimero de capas definido ’

(21)
Cabe seiialar que hasta el momento sélo se sabe g lidades sobre los métodos de

preparaclén, ya que las condiciones precisas de cada de ellos son absolutamente confidenclales.
Por otro fado todos los liposomas, después de su preparacién, deberén someterse a un proceso
de esterilizacién y mantenerse a 4° C o congelados a -180° C para asegurar su preservacién
indefinidamente.

En general, para cada categorfa de liposomas se tienen los siguientes métodos de
preparpcién:

1) LIPOSOMAS MULTILAMELARES { MLV )

El procedimiento que se ha seguido desde su d imiento por Bangham no ha sufrido

modificaciones y se considera el més sencillo.

La técni iste en la agitacién macanica de una st

acuosa que contiene a

=i £al

los solutas que irén a ser encapsulados después de que se ha a la fase f

24
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El tiempo de hidratacién y las condiciones bajo las cuales se lleve a cabo el proceso, son
pardmetros importantes para que se obtenga la maxima encapsulacién del material,
Posterlormente 1a preparacién se somete a una sonificacién o filtracién a través de

ek ab feul

membranas de policarbonato, lo cual p i pequefias de tamaiios

homogéneos.
La reduccién del tamaiio mediante sonificaclén dependers de! tiempo vy de la fracuencia
que se emplee, por lo que es dificit estandarizar el método; por otro lado, las técnicas de

filtracién son més sencillas y proporcionan preparaciones con tamafios homogéneos.

2) LIPOSOMAS UNILAMELARES GRANDES { LUV }

Para éste tipo de lip se tienen dif técnicas de prep

a ) Evaporacién de éter: Los fosfollpidos se disuelven en éter o una mezcla de éter-
metanot y después se incorporan a una solucién acuosa que contendré el soluto a ser
‘encapsuhado. Es indispensable calantar a 55 - 66° C o a 30° C a presidn reducida.

htandran fi

Después de la i6n del se 1 Imenta los liposomas.

p

Una desventaja que presenta éste método es el emplear solventes orgénicos y
temperaturas relativamente altas para evaporatlos, lo cual puede desnaturalizar a ciertas

moléculas e inactivarias, al misme tiempo pueden encontrarse clertas trazas de solvente,

P

representando una cont para las

b ) Fusidn inducida por calcio; Este método consiste en afisdir calcio a una preparacién de
fiposomas unilamelares pequefios. De ésta manera se logran obtener por fusién estructuras
cilindrices grandes. La adicién de EDTA a la preparacion da lugar a vesfculas esféricas
unilamelares grandes.

Gran variedad de fosfollpidos acfdicos, tat como el 4cido fosfatldico, fosfatidilserina y

aun car se con

La prepsracién de liposomas LUV bajo éste métado comlienza utilizando liposomas

unilamelares pequefios, previamente preparados con fosfatldilserina, los cuales serén mezclados
256



con calclo. Este puede sor sustituido por un proceso de didlisis o por fa adicién de CaCly. En
ambos casos, los liposomas se funden para formar estructuras cilindricas y, como consecuencia,
aparecerd un precipitado blanco que puede ser recuperado por centrifugacién.

Para formar propi e a los li LUV, el precipitado se resuspenderd en un

minimo de agua, la cual contendrd el material que serd encapsulado; la sal EDTA se afadird
hasta lograr una suspensién dispersa. £l pH se neutralizard con la adiclén de una solucién de
NaOH.

Por ultimo, los liposomas obtenidos pueden separarse del material no encapsulado por

centrifugacién o ultracentrifugacién.

Uni liente de éste método es el hecho de que solamente puede utilizarse si se

o que los g

¢ )} Evaporacién de un solvente en fase reversa: Este procedimiento emplea emulsiones
constituldas por una fase acuosa dispersa en una fase orgdnica en exceso que contendré a los

fosfolipidos, seguido de una evaporacién del solventa a prasién reducida,

Baal | Aot

1te los fosfoglicéridos se disusl en org tales como: éter,

étei-diisopropllico o mezclas de: éter diisopropllico-cloroformo ( 1:1 ).
La fase acuosa se afiade directamente a la orgénica en diferentes proporciones

dependiendo de! sol o mezcla de p 5

La preparacién posteriormente se somete a una ligera sonificacién de mansra que se
obtenga una emulsién homogénea.
El solvente orgénlco se logra remover en dos etapas:

1} Evaporacién a 200-400 mm Hg hasta que 1a emulsidn se convierta en gel.

2 ) Evaporacién a 700 mm de Hg hasta ob una dispersién h é de lip

Despuds de fograr el Ultimo paso, se aconsejs remover posibles trazas residuales de
solvente, ya sea por medio de didlisis o por cromatografia. Esta etapa, en donde las moléculas de
soluto no encapsuladas se pueden separar, ademés logra prevenir la agregacion de los liposomas

racientamente formados.
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La mayor desventaja que se observa en ésta técnica es la posible desnaturaiizacién del
material a encapsular al exponarse a solventes orgénicos, a pesar de su alta eficacia para
encapsular a ia fase acuosa,

3 ) LIPOSOMAS_UNILAMELARES PEQUENOS { SUV |

Este tipo. de liposomas pueden estar constituldos por dos o una bicapa lipidica y se
tienen diferentes métodos para su formacion:

a )} Sonificacién: Consiste en someter a un proceso de sonificacién una preparacién de
liposomas multilamelares bajo una atmésfera inerte de nitrégene o argén, utilizéndose la
frecuencia del ultrasonido para desintegrar vigorosamente a los liposomas MLV y dar origen a los
SUV.

E! tamaiio de los liposomas obtenidas por éste método oscila entre 215-600 A

Debido a que la curvatura de éstos liposomas es muy pronunciada, poseen un alto
porcentaje de fosfolipidos en su monocapa externa { 60 - 70 % } comparada con su monocapa
interna, lo que puede causar una distribucién asimétrica de los {osfollpidos cuando se emplea una
mezcla de ellos.

La ventaja de éste método de preperacién es su facilidad para separar a los liposomas
SUV de aquellos que les dieron origen; siendo una desventaja su bajo poder de encapsulacion vy,
sl se emplea una mezcia de fosfolipidos, su distribucién asimétrica.

b ) Remocién de detergentes: Este método, frecuentemente utilizado para preparar a los
liposomas SUV, se basa en la remocion de un detergente, mismo que se encarga de solubilizar a
los fosfollpodos que se han seleccionado para emplearse.

La remocién de colato y deoxicolato mediante didlisis de una mezcla de lipidos vy
proteinas, las cuales hablan sido solubilizadas por el detergente, da por resultado la formacion de
las vesiculas.

El detergente puede ser removido por otros métodos mas recientes como es la

cen}rifugacidn y la filtracion en gel.
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c } Incorporacién de etanol: En ésle‘ caso los lipidus, disueltos en solucién etandlica, son
répidamente incorporados a una solucién acuos.a en donde los liposomas SUV se f{ormarén
répidamente,

Este mdtodo eos rdpido y sencillo, sin cmbargo, su mayor desventaja estriba en fa
disolucidn considerable de los liposomas obtenidos; resuitando asi una baja encapsulacién de la
{ase acuosa.

Los liposomas pueden concentrarse por filtracidn al vacio.

d ) Extrusién por prensa francesa: Los liposomas multilamelares pueden reducirse de
tamafio mediante extrusion bajo presion alta empleando una prensa francesa; teniéndose como
resultado liposomas unilamelares de tamafios heterogéneos, Sin embargo, sl se realizan
progresivamente multiples pases a través de la prensa, se reduce dicha heterogenecidad.

{21y 281}

2.6.7 ) FORMACION DE LAS VESICULAS

Se han propuesto dos maneras bajo las cuales se forman los liposomas @

1) Una pequeiia seccidn de la bicapa horizontal se puede romper y cerrarse asi misma.

2 } Parte de la bicapa se obliga & brotar hacia fuera del agregado de manera que se curve |

R AEhIRH
SOSEURYLNUULILLLULY

{ Fig. 12}

—_——

Adicién

Y
\ /i

Fig 12 . La formacién de los liposomas a partir de la bicapa lipidica se logra

por la adicién de agentes que incrementan ¢! drea de la monocapa externa.
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Es posible que se forme una curva en la bicapa medi lai d ‘ 1 de ag que
incrementen el drea de la monocapa lipldica externa en relecién con el &ea de ia monocapa
lipfdica interna, Una mana}a de llevar a cabo lo anterior es incrementar e! tamaiio de las cabsezas
polares de los ilpidos externos; por ejemplo, la ionizacién de la capa externa atrae moléculas
hidrotlicas que se unen a las cabezes polares, aumentando efectivaments su tamafio.

€l érea de la monocapa externa también pueds incrementarse al intercalar ciertas
moléculas anfifflicas entre los lipidos existantes como, por ejemplo, un detergente.

Ambos procesos deben realizarse relativamente rdpido; de lo contrario, la monocapa
interna empezard a incorporar ambos tipos de moléculas, hidrofllicas e hidrofébicas, y como
consecuencis, 1a simetria planar retornaré finalmente.

(21)

2.6.8 } CONTROL DE CALIDAD

Los liposomas se someten a un figuroso control analitico que sbarca los siguientes
aspsctos:

a}C icas organolép

b } Caracteristicas fisicoquimicas

¢ ) Estudio morfoldgico

Dentro de las caracteristices organolépticas se toma en cuenta apariencia, color y olor
Las caracterfsticas fislcoquimicas consideran las Qigulantes determinacionas : pH,
densidad, contenido de lipides ( % 1}, contenido de fdsforo { % / lipidos } e Indice de peréxido
{mEqO, / Ha ).

tomando en cuenta dos p {sticos :
la traccién lipidica y el grupo fosfato. Con objeto de realizar ésto, es necesario romper la
estructura del liposoma de manera que se pueda separar fa fraccién lipidica del excipiente y

despiies oxtraer a ésta Gltima.
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El estudio morfologico puede llevarse a través de 3 téenicas complementarias ;
1 ) Microscopia elsctrénica después de tincién negativa.

2 ) Micrascopia electrénica después de congelacién-fragmentacion.

3 ) Espectroscopia de fotocorrelacidn,

Las técni que lean micri electrénica poseen la vontaja de proporcionar una

isualizacidn de los i . pero la informacidn obtenida es esencialmente cualitativa y

solamente la congelacidn-fragmentacion  proporciona una estimacién del didmetro de les
vesiculas; sin embargo, ésta técnica es muy complicada.

La espectroscopia de fotocorrelacion posee la doble ventaja de ser muy sencilla y
proporcionar una estimacién de la uniformidad del tamafo de las vesiculas . Sin embargo, los
resultados no siempre son faciles de interpretar, ademds de que para obtenerlos se requieren
cdlculos muy complejos.

{31}

Las fotograffas 13 y 14 muestran a los liposomas utilizando las técnicas 1y 2.

Fig 18 . Observacion de los liposomas empleando microscopla electrdnica
después de tincién negativa.
{ X 66,000°)
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Fig 14 . Observacién de los liposomas empleando microscopia electrénica
despuss de un proceso de congelacién-fragmentacidn.
{ X 40, 000)
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2.6.9 ) INTERACCION CON LAS CELULAS

Los mecanismos bajo fos cuales los liposomas pueden interactuar con las células son muy

i, 1ol

diversos { fig 15 ). Las diferentes posibilidades qua se han son las

a ) Fusién :'Debido 8 la similitud existente entre las membranas biolégicas y los

fiposomas en cuanto a estructura y composicién quimica, puede ocurrir una fusién

entrs ellos,

De é4sta forma, las se 4 arén al interior de las
Tut I do di su do a |a célula,

b } Endocitosis o i itosis : Alg {ip pueden penetrar en su totalidad a

través del mecanismio de transporte conocido como endocitosis. Asl, muchas

en una invaginacién de la membrana

la cual se 1 4 enuna feul ica que, en su momento,

seré degradada por enzimas especificas

c ) Adsorcién : Ciertos

pueden en 1a superficie de la

membrana celular. Dicha adsorcién puede ser incspecifica, & través de

electrc o blen, Los principi
activos pueden descargarse en ol exterior para dirigirse a la membrana plasmatica y

penatrasla, tal como to harfan en la ia de los Ij o bisn, fi irse o

ser fagocitados.

Los diferentes mecanismog que son de p no son
Y . La relativa de cada tipo de astd d inada por la
compaosicién de tos liposomas y el tipo de células, Sin embargo, la é no proy efectos

sobre Iss células, sino sobre el tejido de la pfal, por lo que la eficacia de los liposomas no estd

sujeta propi. a éstos Pr s8 a llenar los espacios

existentes entre las células 8l quadar libre su contenido.

{1,26,28y31}
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Degradacion
Jfen un lisosoma

Fig 15 . Interaccién de los liposomas con las células,
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2.6.10) OTRAS APLICACIONES

Ademés de sus multipes aplicaciones en la industria cosmética, los liposomas se estdn
aprovechando en otras dreas de mayor trascendencia como Medicina, Biofarmacia, Inmunologla,
Biologla Celular e Ingenferfa Genética.

Por lo que respecta a la Medicina y Biofarmacia, actualmente se estdn empleando en la

investigacién de las propiedades de las membranas celulares, con el objeto de liberar principios

activos eficiente y especificamente en el sitio de la enfermedad o el desorden . Con ello se

q

pretende, por un lado, atenuar la toxicidad de ciertas ias y evitar ef ios

adversos y, por otro, aumentar Ia eficacia de los tratamientos terapduticos.
{21y 28)
En éste sentido, uno de los primeros logros explotdé a la red corporal de defensa

denominada Sistoma fag; mor , por su cepacidad de engullir cualquier particula

extraiia a! organismo, incluyendo a los liposomas, reportdndose gran éxito en el tratamiento de ta
lelshmaniasls y clertas infecciones fungicas que atacan principalmente a los érganos de dicho
sistema (higado, bazo y pulmones} { Ver tig 16}

Por otro lado, al representar el si f: ftico un dculo para la liberacién de

g

principios activos hacia otro tipo de células del organismo, ha obligado a que se esfuercen los
cientfficos en desarroller liposomas capaces de evitar el sistema inmunolégico.
l (21}
Los intentos mds recientes han tenido como objetivo disfrazar a los liposomas como
g!dbulos rojos, al simular la composicién lipldica de las membranas de éstos. Se ha propuesto
también que el polietilenglicol, adicionado en la superficie membraﬁosa liposomal, logra evitar la
adhesién de las lipoprotelnas y osponinas que participan en la identificaclén de las psrticulas
ajenas al cuerpo. De ésta forma, pasan inadvertidamente al torrente sanguineo prolongdndose

su permanencia en éste. {Ver fig 17).,
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En general, los liposomas con éstas caracter(sticas serdn dtiles en los casos-en se
requiera qua su contenido circule por periodos relativamente largos, o donde el objetivo sea otro

lugar que no sean las células del sistema inmune.

; AR

Liposomas

Macréfagos

Fig 16. Los macrofagos engullen ls mayoria de los liposomas cargados con principios
activos, cuando éstos son introducidos en el torrente sanguineo . )
La leishmariasis puede tratarse con liposomas que transportan principios aclivos
antimoniales.
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Liposoma convencional

Liposoma cubierto
con polietilenglicol

Fig 17 . Los liposomas convecionales y aguellos que logran evadir el sistema inmune
difieren en la estructura de sus membranas lipldicas.
Las lipoproteinas del plasma destruyen a los primeros, al quedar unidas a sus
lipidos.Las moléculas del sistema inmune, denominadas opsoninas, se adhieren a
{a superficie de los lipopsomas convencionales, actuando como agentes que
identifican a ésto como particulas extrafas, facilitando su ingestion y destruccién
por los macréfagos. :
Los liposomas que logran evadir el sistema inmune estén cubiertos con cadenas
largas da polietilenglicol, el cual no permite lo anterior.
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La aplicacién local de principios actives liposomales ha sido util en el tratamiento del

glaucoma y asma.

{21)

La especificidad de los lipesomas en su interaccién con las células, hasta ¢l memento ha

tenido grandes progresos al incorporar ligandos apropisdos que reconozcan una astructura

membranosa en particular; entre ellos se encuentra la lecitina, protelnas virales, inmunoglobulinas

y recientemente anticuerpos monoclonales . Bajo éstas condiciones, los principios activos

encapsulados mantienen todas sus propiedades, lo cual no sucede si se emplea otro acarreador,

puas es factible que sufran modificaciones quimicas. ( Ver fig 18}

{21y 28)

Célula receptora

Anticuerpo

. La liberacion de Jos principios activos en el sitio especifico se ha

logrado al combinar liposomas y ciertas maolédculas que presentan
una afinidad particular por receptores celulares; éstas moléculas
pueden ser anticuerpos unidos a la suparficie liposomat, fos cuales
se umran a la célula que exprese el antigeno complementario, y no
otro tipo de célula.

Esto reduce los efectos téxicos sobro tefidos y érganos sanos e in-
crementa la efi de los tr ientos terapéuth
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Otro dor de los lip 85 Su uso como adyuvantes y agentes

Inmunogénicos, lo cual podria significar grandes avances dentro de la inmunologfa.

La difusién lenta de los o pt en la superficie en los

I T

P T humorales fuertes sin que se requiaran adyuvantes,

Lo anterior puede ser j en los p de vacunacién, pues se evitaran

los problemas que se presentan con el uso de sdyuvantes cldsicos como el de Freund y el

precipi de Hidrd de Aluminio, los cuales resultan ser altamento reactogdnicos.
La respuesta humoral que se obtiene por expaosicidn del antfgeno an la superficie del

liposoma as ten eficiente, si no es que mejor en muchos casos, como Ia que se praduce por

con er

Entre a muiltitud de antlgenos estudiad leando a los lip como adyuvantes se
tieno:

- Virus de la hepatltis B

: Protozoario de 1a malarie {Plasmodium falciparum)

- Bacteria del cdlera [Vibrio cholerae )

- Virus de la rubecla

« Virus de la influanza,

(28)

Por ultimo,la habilidad de los lip para portar y p ger las

eancapsuladas, puede jugar un papel importante en ia jerfa ica para la li ién de

écidos nucléicos en las cétulas.
En aflos recientas se ha tenido gran interés en incorporar genes nuevos o extrafios a las

células . En algunos casos, ésto parmite a log clentiticos explorar diversas propledades basicas

del gen en én, al i igar c6mo su actividad altera a la célula receptora ya que ésta
vltima, en dici les, no expi dicho gen. En otros, éste esquema prepara el
camino para la ica de genético o protdico en ciertas enfermedades que se

por p ciertas deticienci; ti La razdn f f | en éste ranglén es
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el ppder compensar ef gen faltante sl insertarse en la célula ef gen funcional, o alternativamente
su producto protéico. (28}
Se sabe que la membrana celular reprasenta una barrera natural hacia moléculas grandes

como las proteinas y los Acidos nuclélcos y una manera de vencer dicha barrera es el inyectarlos

di on la céluta, ia que no si tlena éxito, o bien, engaiiar a a célula al

empacar los genes y las protalnas en el interior de un acacreador, el cual deberéa ser reconocido
por 1a célula receptora. Una vez en el interior de dsta, los liposomas vacian su contanido
molecular en e! citoplasma celular, de aqul que se espere que las moldculas sean transpartadas
al sitio correcto en la célula y que realicen sus funciones .

{21)

Dependiendo de las caracteristicas del lip su

pueda i en

vesfculas intracelulares como o simp lib aen ol
citoplasma cetular,

Se presenta un problama con !a liberacién del ADN, cuya actividad no se lleva a cabo en

los i ni en el donde la mayor parte es degradado. Se sabs que la
incorporacién del ADN en el niclen d da otro pi de porte | lar qus ain
no se ha podido lar; sin embargo, cierta idad sf flega a p 1o,
En adicién de la icipad én de tos tip para el de ciertas
dades éni la posibilidad de ABN o ADN en las células por los
p tendré i otras ias ir d an Biologla Celular para- e}
estudio de la relacién estructura-funcién do diches (6 cul pues las t4cni h;!sla shora

daesarralladas para introducir material gendtico a las células son ineficientes, particularmente psra
las células no fagociticas. Como muestra de lo anterior, 13 Biologia Celular y |a Botanica han

tenido alguno éxitos en sus intentos al incluir el pldsmido do E.coli mismo que tiene la

propiedad de resistir a las tetraciclinas, pues hen logrado como

a dicho antibiétl
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El mismo método fué empleado para introducir fragmentos de material ganético ajeno a

_las células { protoplastos ) de plantas de cultivo, ias cuales carecen de pared celular. Los

resultados fueron de lo mds | ya que las existentes no permitian que los
4cidos nucléicos se Introdujeran en las células, £l plasmide Ti de |a bacteria Agrobacterium

tumefaciens permitié a ias plantas en estudio asimilar el nitrégeno atmosférico. {21y28)

2.7 } CARACTERISTICAS CRGANOLEPTICAS Y DE TIPO ESTETICO QUE SE BUSCA

EN LA CREMA FORMULAR

Las cgracterlstlcas que més aprecia el consumidor en uns crema emoliente, son las de
tipo organoléptico y también las do tipo estético; es por ello que dichas caracteristicas se deben
de tomar muy en cuenta al formular una crema de ésta naturaleza.

De ésta forma, se fabricard un producto que, ademss de cumplir con las funciones
especificas que le caracterizardn, guste al consumidor. Por otra parte, la determinacién da las

|80t &

(sticas org p Y de la crema son un factor importante en la seleccién de

exciplentes y/o ingredientes,

Las caracter(sticas que se buscan en la crema smoliente y itiva a basa de lip

son las siguientes:
- Color
- Olor agradable
- Fécil aplicacién

- Conslstencia semifluida

- No deje 6n pegaj ni gl
- No produzca irritacién a la piet

- No produzca dermatosis

- Produzca sensacién de frescura

- Pueda shsorberse facilmente
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- Pueda absorberse fécilmente
- Cumpla con la accién emoliente y nutritiva y mejore el aspecto estético de la pial
(14,15, 22y 29)

2.8 ) SELECCION DE LOS INGREDIENTES

La seleccién de los Ingredientes que integran la formulacién se hacen tomando los

siguientes factores:

- Compatibilidad

- Estabilidad fisicogquimica

- Estabilidad microbiolégica

- Toxicidad

- Disponibilidad en el mercado

- Costo

- Caractesfsticas organolépticas y estéticas deseadas en el producto

(14,15,22y 29}

2.9 } FORMULACION

Practicamente los quimicos formuladores de productos pera aliviar la piel seca sélo
pueden buscar mantener o restaurar la elasticidad y flexibilidad de! estrato cérneo.
independientemente de cual sea el mecanismo bésico que esté operando, sélo hay dos formas
cosméticas de tratar una piel seca:

o

1} Hidratarla con isci con agua apli externamente o lubricarla.

2 ) Ocluir ta plel con materiales insolubles en agua,

En funcién de su uso, & los primeros se les llama humectantes y a los Gitimos emolientes
o acondicionadores.

El término humactante se emplea a menudo simultdneamente con emoliente y se utiliza

para dascribir un material que da a la superficie de Ia piel un tacto suave y terso. Los mejores
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son los hum ocluyentas que combinan ¢) efecto suavizante de los emolientes

con la accién retenedora do la humedad de los humectantes y !a actividad recubriente de los
fubricantes, Esta combinacién de ingredientes contrarresta el efecto de pérdida de humedad
manteniendo a la piel tersa, suave v eldstica, por lo que se tamaron en cuenta para el desarrollo
de la férmula.

Debido a que la posibilidad de provear agua exogénicamente, o desde el exterior, estd
limitada por la evaporacién relativamente réplda; uno de los puntos claves al formular productos
humectantes es tratar de retardar la evaporacién con el uso de diferentes agentes tales como
gomas, arcillas, resinas, humectantes entre otros. v

(18}

La preocupacién por la piel rugosa o partida debe establecer claramente la diferencia
entre la piel seca normal y las patologias dermatoldgicas.

La piel seca o Xerosis, as/ como ls Psorissis, son el resultado de un estrato cérneo
externo defectuoso que permite pérdida excesiva de agua.

{17,18y27)

En ésta formulacién realmente se va a considerar la piel seca que se origina por el

ase y la deshil i6n de las capas superficiales superiores del estrato cérneo,
en una produccié iva de células de la piel y que, desds el punto de vista
fisiolégh p un defecto en el oi lufar que mantisne unidas a las células de!

estrato cdrneo. En éste tipo de piel, las células no se descaman a velocidades normales sino que
se juntan por perfodos iargos, a modo de que te descamacién ocurre en forma de placas o
sébanas delgadas. ‘

Un astrato cérneo saludable dependa de un balanceo correcto de ifpidos, sustancias
higroscépicas solubles en agua y agua con los liquidos intercelulares, que juegan un papel

importante en las propiedades de retencion de agua. No solamente estén presentes lpidos sino

bién glicop| d 1as, prod ded i6n de péptidos y productos actinos

y sebéceos, dependiendo del lugar anatémico. Incluso, se ha comprobado que existe una
42



actividad enziméatica que lleva a alteraciones de membrana , mismas que efercen profundos

1, bt

sobre el

de los lipidos epidérmicos y |a sfntesis de ADN.
{18y 27)
Dicho balanceo, en muchas, ocasiones se altera por ciertos agentes extrinsecos como el
agua, jabén, radiaciones soleres; o bien, por los efectos de la edad, pues se sabe que muchas de
dstas sustancias dejan de sintetizarse en la cantidad requerida para que dicha capa desemperie
sus funciones y luzca suave, tersa y flexible, Por ello, se tomé muy en cuenta la composicién del
astrato cérneo y de los elementos que regulan la humedad de la piel para el desarrolic de la
férmula, ya que ei producto intenta proporcionar a ésta capa las sustancias necesarias para

reestablecer su apariencia y funcién protectora, sobre todo en las pieles maltratadas o maduras.

.

En base a lo anterior, s 6 la p ia de [i h

lubri y vitami como principios activos en la formulacién. Sin embargo, para asegurar la

lapnlh

estabilidad de los primeros se hizo una adecuada de los ivos, pues se evitd el

uso de aguellos que puedan atacar a las vesiculas.

A continuacién se citardn los criterios que se tomaron para la seloccién de los
ingredientes da la farmulacién,

LIPOSOMAS

En ol presente caso se ha seleccionado de la gran variedad de liposomas que ofrece la
compaiifa SEDERMA, los DERMOSOMAS que son lippsomas superhumectantes. Los principios
activos que contienen son : fosfolipidos que forman la membrana de los liposomas y agua
encapsuladas dentro de las vesfculas.

Los liposomas seleccionados restauran la humectacién de la epidermis al reformar la

pl refuerzan al indisp ble rol p tor de la barrera de la plel, pues mejoran

la cohasién de la capa cérnea al ir (ol Iipidos es decir, proveen al estrato cérneo
con agua vy lipidos que forman un cemento Intercelular que mejora su cohesién y retencién de

agua.
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Los liposomas se presentan como un liguido espeso, opaca, de color beige con un ligero
olor ceracteristico y se preparan a partir de fosfolipidos naturales del frijol de soya. Su
estabililidad con el tiempo y su preservacién estd asegurada por la incorporacién de un cierto

nimero de adyuvantes y por una mezcla de parabenos y sorbato de potasio.

Densidad: 1.05
pH: . 4.8--5.8
Contenido de lipidos: 1.6--23%

Contenido de Fésforo { % llpldos ) 2.5 ---3.0

Indice de peréxido: { m EqD, /Kg): menora b

Los fosfolipldos so pueden evaluar a través de dos companentes que son la fraccién
fipidica y @l grupo fosfato. Con objeto de realizar ésto, es necasario romper la estructura de los
liposomas, de manera que se separe la fraccién lipidica del excipiente para daspués extraerla.

Las veslculas de los liposomas son relativamente fragiles, por lo que dsben introducirse 8
la férmula cosmética después da haber afectuado la emulsificacién { aproximadamente a 75° C )
y que la mezcla se haya enfriado hasta 40° C, En &ste momento se agregan con agitacién suave
y se continda enfriando hasta alcanzar la temperatura ambiente.

Por lo que toca al parfume, se afiade a los 30° C con agitacién suave y cuidando de que
no haya sido disuelto por ningun surfactante. Asl mismo se debe cuider de que no haya cationes
divalentes, como Ca ++ y Mg *++*, ya que ocaslonan !a lisis de los liposomas.

Para ratificar que los liposomas estdn en perfactas condiciones, la ‘compaiila
manufacturera os controla a niveles quimico, organoléptico y morfolégico.

En el aspecto organoléptico, a! cabo de 120 dfas de almacenamiento a 20° C no se
observé ningdn camblo en color, olor o viscosidad.

Qulmicamente, se lleveron determinaciones de peroxidos por la téenica de titulacién
sabre muestras almacenadas 120 dias a 20 © C. Bajo éstas condiciones el Indice de perdxidos

siempre fue inferior a 6 m EqO;, / Kg.
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Morfolégicamente se observé, por microscépio electrénico despuds de una tincién
negativa, que la estructura permanecié intacta después de 120 dias a 20° C. Sin embargo, como
el almacenamiento prolongado a 45° C puede ocasionar camblos en los liposomas, se sugiere
como margen adiciona! de seguridad, se mantengan en cuarto frio { 4 ©C ) y &l abrigo de la luz.

(31)

HUMECTANTES

Permiten que la piel madura posea una humedad en equilibrio mayor que lo normal. Los
glicoles de menor peso molecular tales como la glicerina, el propilenglicol y el sorbitol, se
pensaba yue eran lo mds cercano a lo ideal como humectentes. Sin embargo, mientras un agente

como la glicerina absorbe h dad de la f cuando ésta tiene alta humedad, retira

humedad de las capas inferiores de la piel mas que de! alre cuando la humedad es baja,

contribuyendo asf a dar un aspecto seco a la piel.

En camblo, los p son muy h hasta un peso molecular de 500

.A partir de ahl, disminuys su capacidad para tomar agua.

L.os glucdsidas que Itan de la i y la pre ilacién de ia metilglucosa con 10
y 20 moles de déxido de etileno y de propileno dan h con propiedad: li
También se r I la MEA ( [ ida) que, a parte de ser humactante, tiene

propiedades anti-irritantes, Por otro lado, considerando el papel qua tiens el Factor Humectante
Natural { FHN ) como uno de los elementos que regulan la humedad de la plel, los agentes tales
como el carboxilato de pirrolidona, urea y el &cido lctico siguen teniendo aceptacién como
humectantes.

El 4cido lactico ( o lactato de sodio ) es parte del FHN , causa reduccién en la imperancia

mayor.

Tak ha ado que la ibilidad del estrato cérneo esté relacionada muy de
cerca con la absorcién de &cido lactico. Este aparenta suavizar al estrato cérneo mediante la
absorcidn de grupos polares de las cadenas de queratina y por la reduccién de las interacciones

entre ellas, sin aumentar el contenido de agua en el estrato cérneo,
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{18y 27}
La urea actua muy diferente. Se puede considerar como un humectante penetrante que

tiene un alto efecto osmético. Al difundirse a través del tejido superior, altera las uniones

idrog das, Esto disp: la inuidad de la q i pi ¥ exp fos lug que
pueden unirse al egua.. La solubilizacién hidrotrépica puede facilitar el camino de la
transportacién del agua hacia el estrato cérneo. Hay que recordar que el producto se debe
mantener a pH &cido para evitar que la urea se descomponga en amoniaco.
{18)
EMOLIENTES
Los emolientes incluyen una gran variedad de compuestos que van desds petrolatos,
aceites minerales de hidrocarburos relacionados con ellos, hasta ésteres relativamente no grasos
como el palmitato v el mirstato de isopropilo. Entre los extremos estd un gran conjunto de
grasas, aceites y ceras incluyendo lanolina, écidos grasos, alcoholes grasos,ésteres de

triglicérido, ésteres de ceras y ésteres de alcoholes polihidricos.

{18}
Mientras que el tacto que dan los li es evi , el T i de accién
emoliente estd definido parciall Serfa i 1te sanciilo li la emoliencla de

sustancias no oclusivas por medio de un efecto lubricante.

Una sustancia oleosa se puede colocar por si misma entre |las lamelas dei estrato cérneo,
permitiendo que éstas resbalen una sobre otra y que la piel se flaxione més facilmente y sin
roturas, pero las grandes diferancias en propiedades fisicoquimicas de una multitud de materiales

smolientes, tales como vi Idad, facilidad de i6n, etc; hacen diflcit explicar su emoliencia

simplemente por su papel lubricante.
{18y 25}
El petrolato es el mas eficiente agente ocluyente y emoliente para proteger !a piel seca y

permitir que se hidrate de nuevo, Estas propiedades derivan de que es una mezcla compleja de
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una amplia variedad de aceites y ceras minerales, lo cual lo hace un peco dificil de emulsificar (
que a su vez hace pensar en que debe ser mas dif;‘cll ratirarlo de la piel },
(18}
Se han realizado diversos estudios para determinar la ofectividad de los productos para
corregir los sintomas de la piel reseca y uno de los mejores es el de Kligman que usa lo que él

llama método de regresién, es declr, la medicién det tiempoe que transcutre antes de que la plal

regrese a su icién inicial de dad d és de haber sido tratada con una sustancia o

producto humectante y, en éste estudio, e! p I su posicién dnica como agente

ocluyente y farmacolégico.

(18y20)
CLASIFICACION DE LAS PREPARACIONES EMOUIENTES EN FUNCION DE SU
VALDR DE PROTECCION Y ACEPTACION .
* Petiolato
* Aceiles mincisles de aa viscosidad
HABILIDAD PARA o (emulsiones Ag/Ac} ACEPTACION
PROTEGER A LA PIEL = Aceites minerales de baja viscotidad COSMETICA
SECA o [emusiones Ag/Ac)
* Emulsiones de ola viscosided Ac/Age
‘e Emulsic dﬂbﬂiﬂ 1 dad A IA-
+ Se usa aceils mineral como fase oleosa
Probab te o mas indicath en dste sentido es el ’repo‘rm de Ghadially y
colaboradores referente a los benelicios 'qun ia pie! recibe por oclusidn. En varios voll 2 la
barrera de la plel fué impi; dol con Se midié poster € lar id

de la barrera en sitios no tratados y en partes cubjertas con petrolato. Se anticipaba que una
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oclusién de éste tipo interfiriera con la recuperacién de (a barrera pero, en realidad, el petrolato
acelerd la recuperacién de ésta despuds del desengrase con acetona. Usando técnicas espaciales
de tincldn, los autores de la prusba pudieron comprobar que el petrolato no se deposité sobre la
supericie de la piel, sino que penetrd en la fase intercefutar y no se integré dentro de los bicapas
intercelulares.
{111}

LUBRICANTES

£l &cido hislurénico { HA ) y sus snles son miembros do los mucopolisacdridos no
protéicos .
{ MPS } o glicosaminoglicanos, sustancias como geles que se encuentran en la sustancia de la
dermis, mismas que rodean fas fibras de coldgeno y elfastina, Alrededor del 70 % de todos los
MPS son écido hialurénico, corraspondiendo al resto a sulfatos de condroitina,

El uso de MPS comao lubricantes se basa en su accidn como plastiticantes o Jubricantes
‘de fas fibras de colageno, ayudando asf a restringir {8 conversién de coligeno soluble a insoluble .

Mientras que Ja mayotia de los colégenos y elastinas que existen en ef mercado son
hidrolizados da bajo peso molecular, el dcido hialurénico se ofrece como un material hidrofflico de
alto peso molecular, que funciona como une especie de espanja mofeculsr permitiendo una
amplia hidrataclén, El 4cido hialurénico puede actuar tambidn como un sistema de entrega
transdérmico para otros ingredientes activos, ya qus forma una matriz sobre {a plel, permitiendo
una mavyor penetracién debido a 1a hidratacidn de la piel,

118)

VITAMINAS

El 4cido retindico o Vitamina A écida, ha mostrado efectos concretos en el tratamionto do
tas arrugas, estimuia la sintesis de colfgeno, aurienta el flujo sanguineo, genera la formacién de

nuevos corpisculos celulares y normaliza los melanocitos v la estructura de fa céluta,
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Muy recientemente se ha encontrado que, aparentements, el 4cido retindico aumenta la
reparacién del tejido conjuntivo dérmico dafiado por los rayos ultravioleta , lo que permite esperar

que sea qtil en retardar el j por la exposicién al sol,

{18y 24)
JENSQACTIVOS
Este petrolato va a requerir para incorporarse en una emulsién aceite - agua un HLB de 7-
8, |a cera de abejas requiere 9 y la porcién de alcohol cetllico 15. Considerando las proporciones
de cada uno que se harén intervenir en ta férmula facial, se va a requerir un valor de B-9,

Para éste p puds de varias tentativas diferentes, siguiendo e proceso

delineado en ef manual: Sistema HLB - gula que ahorra tiempo en la seleccién de emuisificantes,
se lleg6 a los conceptos éptimos con el uso de :
Steareth-10 { lipocol S-10 ) es el éter del alcohol estearllico con 10 moles de dxidoe de

etileno; es un emulsificante no ibnico aceite-agua que se mantiene fijo y estable bajo una gran

variedad de pH, Es patible con surf aniénicos, catidnicos y no i6nicos y presenta
moderada tolerancla electrolitica al combinarse con Steareth- 2 ( lipocol $-2 }, mismo gue es el
éter del alcohol estearflico con 2 moles de éxido de etileno (intarviene como emulsificante auxiliar

y estabili ), forma

es no iénicos, libres de ésteres que, por su

versatilidad, se recomiendan para cremes y lociones para el cuidado de fa piel y emulsiones con
pH alto o bajo. Ayuda también como solubilizador de fragancias y otros acaites pofares. Sus

propiedades bésicas son :

Steareth 10 : Apariancia a 25°C : Sélido ceroso blanco
Olor : Suave caracter/stico
Valor écido : 1 méx
% Hidroxilo : 5-80
% Humedad : max
HLB : 2.4 { carécter no iénico }
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Steareth 2:

Solubilided :

Aparienciaa 25°C :

Olor :

Valor 4cido :

% do Hidroxilo :
% Humedad :
HLB:

Solubilidad :

Soluble en alcohol isopropllico, dispersable
en agua, aceite mineral y aceites vegetales.
Sélido ceroso blanco

Suave caractetistico

1 méx

156 - 165

1 méx

49 { cardcter no idnico )

Soluble en alcohol y miscible en tibio con
aceite minsral y aceites vegetales,

Es insoluble en agua

(23)
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CAPITULO 1]



PARTE EXPERIMENTAL

3.1 ) DIAGRAMA DE FLUJO

l MATERIAS PRIMAS TENTATIVAS |

| SELECCION DE LOS INGREDIENTES |

PROCESO DE FORMULACION
FORMULA
PRUEBAS DE ESTABILIDAD
ACELERADA Y A LARGO PLAZO
CONTROL ANALITICO : DISENO DEL EXPERI-
Y FIJACIOM DE VALD- MENTO

RES ACEPTABLES ENCUESTA




3.2 ) MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO

EL material que se empled pera el desarrollo del presenter trabajo se indica a
continuacién:

3.2.1 } MATERIAL DE LABORATORIO

- Agitadores de vidrio

- Cajas petri

- Espétulas

- Matraces Erlenmeyer de 500 ml

-Pipstasde 1,2,5, 156 ml

- Termémetros {escala 0° a 1759 C}

- Vasos de precipitados de 250 y 5000 m|

3.2.2) REACTIVOS

a } Materias primas

- Aceite mineral

- Acido estedrico

- Acido hialurénico

- Acido retinico

- Agua destilada

- Atantolns

- Alcohol cetllico

- Alcohol cetearilico

- Alcoho! estearflico

- Alcohol miristico

- Antiespumante de silicona

- Amlaxlﬁame DBCA

- Arlacel 60/ 80/ 165/ 186

- Carbopol 934
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- Cera blanca de abeja
- Cera carnauba

- Cutina cp

-Cy2 - Cy5 olcohol benzoato
- Dipropilenglicol

- Emulgade F

- Emulgador 31

- Glicerina

- Hidréxido de sodio

- Kathon CG

- Lanolina

- Liposomas SEDERMA

- Lunacera M/IM

- de pr

- Miristato de isopropilo
- Nipagin

- Nipasol

- Octil dodecil estearato
- Palmitato ds isopropito
- Perfume

- Polietilenglicol

- Polisorbato 20

- Propilengticol

- Sleargth 2

- Steareth 10

- Trietanolamina

- Tween 61

53



- Vaselina blanca sélida

- Veegum pro/regular

Todas las materias primas empleadas son grado cosmético.
b } Medios ds cultivo

- Agar Pseudomonas { Bioxon }

- Agar Sabourad { Bioxon )

- Agar Soya caselna digerida { Bioxon }

- Agar Vogel-dohnson { Bioxon )

3.2.3 } EQUIPO

- Autoclave

- Béscula alactrénica de 4,200 Kg de capacidad { Sartorius Tipo 1574 )
- Batidora de 2 kg de capacidad ( Kitchen Ald )

- Campana de flujo taminar

- Estufa calibrada a 40°y 53° C

- Reactor y Homogenelzadora ( Collo Velox )

o,

- Parrilla eléctrica con agi g y mag

- Potencidémetro electrénico ( Beckman Modelo 123118 )
- Penatrémetro { Kontaktor }

- Termobalanza { Ohaus MB 200 )

3.3} METODOLOGIA

La metodologla seguida en éste trabajo se describe a continuacién:
1 }Seleccionar las materias primas que son indispensables para formular la base de una crema,
procurando que se tengan varias opciones.
2 ) Estudiar que clase de liposoma es el mds adecuado para lograr el efecto cosmético que se

persiguid »
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{ efecto emoliente y nutritivo } toméndose en consideracidn los siguientes aspectos: costo, sitio

que se p de alcanzar, con las materias primas y contenido interno de los

fiposomas.

3 )} Teniéndose las materias primas que fueron compatibles con los liposomas, segin lo
especificado por la literatura, comanzar los estudios propios de formulacién, donde se decide que'
materias primas se utilizarén y sn qué proporcién.

Para éste tipo de estudios la metodologla que se sigue es 1a de ensayo y error consuiténdose lo
que indique la literatura ( apoyo tedrico ); esto es, s{ so tiene algin obstdculo se identifica su

origen y se modifican las variables que estdn influyendo en ello cuantas veces sea necesario

hasta fos propdsi i d
4 ) Una vez que se haya obtenido la férmula con las or i fisicoquimicas
y microbioldgi d | cudles son las pruebas de control de calidad a las que se

someterd el producto en su fase grane! y final, asi como los rangos de aceptabllidad para cada
una de ellas. Las pruebas de control de calidad serlon: apariencia, color, olor, pH, densidad,

consistencia, contenido de agua, p ia de f i 1, estabilidad lerada, estabilidad a

. targo plazo y microbioldgicas.

6 } Indicar la formulacién final as/ como el pi ito vy las 1es bajo las cuales es

recornendabla fabricar el producto.

6 ) Realizar una enund gector de la poblacidn para corroborar si la crema a

base de liposomas suaviza los efectos del envejecimiento.

3.4) CONTROL ANALITICO

Las pruabas de contro! analitico que se harén en el producto terminado se clasifican de la
siguiente manera :

a } Orgenolépticas o cualitativas

b ) Fisicoquimicas

¢ } Microbiolégicas

d } Estabilidad
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A continuacién se describen las técnicas empleadas en cada una de las pruebas.
* Qrgenolépticas : tomar en cuenta apariencia, color, olor y efectos estéticos.

Estas pruebas se realizan observando sir las {sticas organolépticas del

producto, es decir, atendiendo sélo & la informacién proporclonada por los érganos de los
sentidos.

Los efectos estéticos se evaldan organolépticamente aplicando la crema en la cara de
diferentes personas con distintos tipos de plel, las cuales darén su opinién respecto a las
caracter(sticas de la crema,

Las principales caracteristicas de la crema que se toman en cuenta en éste caso son:
aspacto, sensacién al tacto, absorcién y untuosidad.

* Eisicoquimicas :

- pH : tomar una muestra de aproximadamente 300 g de ia crema y colocar en un vaso

de precipitado. Realizar la lectura en un potenciémetro marca Beckman .

- Viscosidad : segun sea necesaria de acuerdo a su consistencia.

- Densidad : Para determinar la densidad de! producto utilizar un picnémetro pesado

previamenta, llenarlo homogéneamente con una muestra de la crema; una vez lleno,

obtener el peso del picnémetro con la muestra & una temperatura de 259 C.

€l célculo de la densidad se hace con referencia a la densidad del agua, la cual se

determina de la misma manera que para la muestra con producto y a la misma

temperatura.

La densidad de la crama se calcula aplicando la sigulente férmuia :

peso del pic. peso de! pic.
con muestra —_ vacio

peso de la muestra =

peso del agua peso del pic, — peso dsl pic.
con muestra de agua vacio
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- Consistencia : Tomar una sufi de prod para lenar al raz una

fata de 300 g procurando presionar lo més que se pueda al momento de colocar la
crema, 8 manera de que no queden espacios con aire. Posteriormente tomar f{a
lectura en un penetrémetro .

- Contenido de agua: €l método que se sigue es el de arrastre de vapor con Xilol;

sin embargo,debido & que se emp sol resulta muy pr

por lo que se debe tomar como método alternativo la determinacién en

ter fa cuol en colocar aproximadamente 1g de muestra y

calentar a 95° C por espacio de 10 minutos. El aparato proporciona

Atl

el po de agua en la muestra.
- Presencia de fenoxistanol : realizar por cromatografia en capa fina y examinar la
placa bajo luz UV una vez que el solvente se haya evaporado totalmente. Su valor
Rf as de 0.47 y la marca se observa fluorescente.
Por lo general, la presencia de éste preservativo se determina mediante comparacién con
las manchas y los valores Rf de la solucién de referencia y debe corresponder a los de la solucién
de comparacién en tamaiio @ intensidad.

* Soluci6n de prueba : 1 % {p/v} en etanol 96 % tviv).

* Solucién de ref: la : solucién del preservativo a!l 1 % (p/v} de un lote previo
impecable enetanol al 96 % {v/v)
* Microbigldgicas : Las pruebas microbioldgi que se 1k en el prod inad

son : cuenta total de meséftilos aerdbios, identificacién de Staphylococcus aureus ,
identificacién de Pseudomona aeruginosa y cuenta total de hongos y levaduras.

Las técnicas seguidas para cada prueba son las siguléntes :
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A ) Cuenta total de meséfilos aerobios :

Tomar asépticaments en campana de flujo laminar 10 g de muestra de la crema y
suspender en agus estéril con ayuda de polisorbato 20, agitando mecénicamente y calantando a
42°C.

Afarar la muestra anterior 100 mi con solucién butfer de fostatos 8 pH= 7.2, Pipetear 2
ml de ésta solucidén y colocar cada uno en cajas petri estériles. Adicionar a  éstas
aproximadamenta 15 mi de medio Agar Soya Caselna digerida, previamente fundido y enfriado a
45°C, .

Tapar las cajas petri y mezclar la muestra con el madio por rotacién de las cajas, dejar
solidificar el contenido de cada caja a temperstura ambiente; a continuacién incubar a una
temperatura de 35° C por espacio de 48 horas, jJunto con un control. Daspués de incubar,
observar las placas para detectar posible crecimiento y contar el nimero de colonias en las dos
cajas.
' El resultado se express en Numero de colonias / g de crema y calcular mediante la
siguiente férmula :

No, de colonias/g de crema = {No. da colonias / ml) { 100mi/ 10 @) -—:]

Factor de dilucién

B ) Identificacién de Staphylococcus aureusg :

De una de las colonias obtenidas en las cajas petri en ia prusha para maséfilos aerdbios,
tomar una muestra, la cual se sismbra en una caja petri conteniendo medio Agar Vogel-Johnson.
Incubar a 35° C por 24 hrs junto con un control.

Después de la Incubacién proceder a la observacion macroscépica y microscépica para

detectar posible desarrollo de S, aureus.
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C ) Identificacién de Pseudomona aeruginosa:
De una de las colonias obtenidas en las cajas petri en !a prueba para meséfilos aerdbios,
tomar una muestra que se siembra en una caja petri conteniendo medio Agar Pseudomonas,

incubar a 352 C por 24 hrs junto con un control. Después de la incubacidn proceder a la

observacién épica y 6pica para d posible desarrollo de P. aeruginosa

D) Cuenta total de hongos y levaduras :

De la dilucién inicial hecha an la cuenta total de mesdfilos aerébios, pipetear 2 ml en dos
cajas petrl, 1 ml en cada una, a las cuales adicionar medio Agar Sabourad previamente fundido y
enfriado a una temperatura de aproximadamente 459 C.

Tapar las cajas, homogeneizar el contenido e incubar, una a 28° C y otra a 37¢ C durante

7 dias cada una con su respeactivo control, Después de la incubacién proceder a la observacin

macr ica y mil pica del posible desarrollo en las cajas.

El numero de colonias se calcula ds la misma forma como se calcula para la cuenta total

de maséfilos aarébios. '
* Estabilidad acelerada y a largo plazo :

Este tipo de pruebas son importantisimas durante el desarrollo de una formulacién, pues
proporcionan una valiosa Informacién acerca de la estabilidad quimica, fisicoquimica y
microbioléglca de! producto desarrollado y predice, en cierto modo, el comportamiento del mismo
a través del tiempo,

La manera de evaluar el efecto de [a estabilidad acelerada es colocar 4 muestras con 100
g de crema en una estufa a temperatura controlada de §3° C por espacio de 15 horas. Al final de
la prueba no debe aparacer racfo en las muestras nl detectarse flujo de aceite.

Para las pruebas de estabilidad a fargo plazo se requieren 4 muestras con 100 g de
producto, las cuales se colocan en una estufa a temperatura controlada de 40° C por espacio de

8 semanas .
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( aproximadamente 1000 hrs ) y meter otro grupo de muestras por un plazo similar en
refrigerador a 0°C,

La forma en que se evalia el efecto de ésta prusba es realizar las determinaciones de
control analitico antes y después de [a pruaba, de manera que se detecten posibles cambios en el
producto.

En ambos casos, al final de la prueba no debe aparecer agua ni migracién de aceite,
ademés de que tas pruebas de contro! analitico antes y después de los tratamientos no deben

indicar cambio alguno.

3.5 ) DISENO DEL EXPERIMENTO

Para corroborar st verdaderamente el uso de la crema s base do liposomas produce

los ef del jecimi realizar una

efectos palpables sobre el usuario,
;zncuesta en determinado sactor de la poblacién. Lo anterior se considera una determinacién
totalmente subjetiva , ya que desgraciadamente no se conté con ef equipo que regularmente la
cosmética emplea para medir !a profundidad de las arrugas.

Las personas que participan en ia evaluacioén del producto se seleccionan de acuerdo a su
tipo de piel, lo cual se sealiza por una persona calificada para ello,Trabajar con 4 tipos de piel y
se requieren 10 personas para cada grupo, de sexo femenino y cuyas edades se encontren entre
30 y 60 ailos.

Los tipos de pie!l se clasifican de la siguiente manera :

Tipo 1 ............ Pieles maduras sanas
Tipo 2 ............ Pieles maduras maltratadas
Tipo 3., .. Pigles maduras secas y delicadas

Tipo 4 ............ Pieles j6venes sanas
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Al inicio del exp se sel aron personas con tipo de pie! grasa, sin embargo se

observé en un estudio previo que en éste tipo de pieles se manifestaba un rechazo, pues el

dafin

producto proporciona grasas que definiti no itan, 0 bien, no se presantd ningin

éfecto Por éstas s8 i dejar a éste tipo de personas fuera de la

encuesta, concluyéndose que el producto no va dirigido a piales de tipo graso.

E! objeto de contar con una clasificacién de acuerdo al tipo de piel tiens como fin el
establecer si existe alguna diferancia en e! comportamiento de ia crema en los distintos tipos de
piel, al comparar los resultados obtenidos entre éstos de acuerdo a sus respuestas a un
cuestionario.

A los sujetos que participan sa les muestra en una sesién que la aplicacién del producto
debe ser por las noches an el rostro, procurando que éste se encuentre limpio y libre de
impurezas. Se debe Indicar que se encargarén de evaluar un nuevo producto, sin mencionar cuél,

y se les proporci una i para un mes, la cual es renovada hasta completar

fos seis meses de la evaluacién,

Al finglizar el experimento, a cada sujeto se les proporciona un cuestionario para ser
contestado individualmente sin que exista comunicacién, de tal manera que la calificaclén
otorgada a {as preguntas no se vea influfda por opiniones sjenas.

Dicho cuestionario se basa en los planteamlentos de anélisis sensorial y, més

especiti en las p de pref iay ptacién; asf como la observacién directa de
lap En él se las sigulentes caracter(sticas : aspecto, sensacién al tacto, grado
de at i6n, idad, mejorfa, infi ia del tiempo en !a mejorla, efectos positivos con el

tiempo, efectos irritantes y si al suspender el tratamiento se conserva {a mejoria.

Cabe sefialar que la motivacién es un factor importante en ésta evaluacion, pues se
considera que un juez es més eficiente si es motivado; por ello, se trata de mantener interesados
a los participantes y se les hace sentir que su participacién es importante, lo cual proporciona

rasultados satisfactorios, pues las personas no abandonan el tratamiento.
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Posteriormente se procede a agrupar la informacidn obtenida de los cuestionarios para ser
evaluada estad(sticamente. A continuacién se muestra el formato de preguntas empleado durante
la encuesta :

1} Aspecto de |8 crema

Agradable Regular Malo

2 ) Sensacién al tacto

Agradable Regular Malo

3 ) Absorcién

Muy buena Buena Regutar Mala

4 } Untuosidad

Muy buena Buona Regular Mala

§ ) ¢ Al aplicar la crema noté mejoria ?

Muy buena Buena Regular Mala

6 ) Si not6 mejoria, ¢ on cuénto tiempo ?

1 semana 2 semanasi 1 mes Mas del mes

7 ) Al seguir usando la crema, ¢ se apreciaron efectos positivos mayores con e! tiempo ?.

({ Contéste sdlo en caso de que la respuesta 5 haya sido afirmativa }.

Muy buenos Buenos Regulares Ninguno

8 ) ¢ Notd efectos irritantes ? Espacifiquelos.

9 ) Si suspendi6 el tratamlento, § se conserva la mejorfa lograda ?

Las preguntas se calificaron de acuerdo a una escsla ordinal correspondiendo a :

Muy buena 4
Buena 3
Regular 2
Male o nada 1
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En ol tiampo de mejorla equivale a :

1 semana 4
2 semanas 3
1 mes 2
Més de 1 mes 1

3.6 ) ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados serdn analizados astad(sticamente de acuerdo a tres critarios estadisticos
que permitan aceptar las hip6tesis nulas sigulentes:

A} Ho -------- Existe independencia entre [os tipos de piel y las respuestas a las

caracteristicas a medir.

Con esto se pretende aceptar si todas las caracteristicas se presentardn
independientemente del tipo de piel.

Para ello se aplicard e) método estad(stico que incluye a la prusba Ji-cuadrada y et anélisis

q

de frecuencias, de manera que se detecte sl existe indep ia entre las v

fatl dind.

Esta se fundamenta en lo siguiente:

Un uso, y quizé el mas frecuente de la distribucién Ji-cuadrada es probar la hipétesis nula
de que dos criterios de clasificacién, cuando se aplice al mismo conjunto de entidades , son
independientes.

{37}

Muchas veces surgo la necesidad de determinar si existe s!guna relacién entre dos rasgos

diferentes on los que una poblacién ha sido clasificada y, en donde cada rasgo se encuentra

en cierto nui de

(6)
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Cuando una muestra aleatoria que se obtlene de una poblacién se clasifica de ésta
manera, el resultado de las frecuencias observadas recibe el  nombre de " Tabla de
contingencia " con dos criterios de clasificacién.

(37}

La dacisién de aceptar o rechazar la hipdtesis nula de independencia Ho, se basa en qué
tan bisn se ajustan las frecuencias observadas en cada una de las celdas y [as frecuencias que se
esperarfan para cada una, bajo la suposicién de que Ho es verdadera.

136}

Esto es, bajo 1a hip6tesis nula de independencia, se desea saber si existe una diferencia

suficlente entre las frecuencias observadas y las correspondi fed ias que se asperan, ta!

que la hip6tesis nula se rechace.
(6}
Asf so tendrdn que comparar las frecuencias esperadas y las observadas . Sf la

1cia es " puede e |a hipdtesis nula; sf la diferencia es " grande "

se rechaza la hipétesis nula y se concluye que los dos criterios de clasificacién no son

independientes.
{36)

Si el valor de X2 es mayar qua el valor tabulado de X2 para et nivel de significancia

. sa reck 1a hipé nula a dicho nive! de significancia.
(6,36y37}
B ) Ho -ereveer Ef comportami de la Istica a medir es igual para todos las tipos
piel.
Es decir, si el grado en el Gue se presenta la caracteristica a medir es igual para todos los
tipos de piel.

Se aplicaré en éste caso el método de inferencia no paramétrico: Andlisls de Varianza con

dos criterios de clasificacién por rangos de Friedman, cuyo fundamento es el sigulente:
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En la mayor parte de los procesos inferenciales el interés se centra en estimar o probar

una hipdtesis acerca de uno o mds pardmetros de la poblacién . Los procedimientos no

paramétricos no se refleren a pardmetros de la poblacidn ni dependen del conocimi de la
poblacién muestreada.
Estri 1te hablando, sélo llos p imi que prueban hipStesis que no son
fi | acerca de pardi de la poblacién, se clasifican como ™ No paramétricos ".
{37)
En general, los métodos paramétri se aplican limi & aquellas obser

que tienen un carscter cuantitativo,es decir, se supone gque !o que se observa es una cantidad

&l i

las observaci de tipo cuantitativa so definen en forma genera! sobre un

intervalo.

Sin embargo, en has situaci io que se observa tiene un carécter cualitativo y, por

{0 tanto, no pueden definirse sobre una escala de intervalos. Tales situsciones se encuentran con

on las er de do, en donde se pretende evaluar las prefarencias del

por un producto; donde la escala de calificacién es arbitraria, esto es,

fos nimeros no tienen un significado fisico més all4 de representar con un nimero més grande la

respuesta més favorable.

{6)
Esto precisamente se presenta en el presente trabajo, en donde la escala de calificacién
quedard impliscita dependiendo de la opcién que hays elegido el juez para cada pregunta.

Este métado no p étrico puede ap cuando los datos que se estdn analizando

constan simp) de gorlas o celificaci es decir, {os datos pueden no estar basados

en una escala de medicién lo suficlentemente sélidas como para realizar las operaciones

en los p iento: étricos; to cual

que son ¥

se presenta

en éste caso. {371}
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La hipétesis nula para el procedimiento de Friedman es que los efectos atribuidos a los
tratamientos son los mismos y, la hipdtesis alterna, es que existe una diferencia en los
tratamientos.

(6)

Esta prueba se basa en rangos, para cada bloque ( renglén | se asigna un rango a las
observaciones comenzando por un rango 1 y terminando con un rango K: entonces se suman los
rangos del |-ésimo tratamiento { columna . Si la hipdtesis nula es verdadera, debe esperarse que
i distribucién de los rangos observada dentro de cualquiera de las columnas sea el producto de
factores aleatorios y, on consecuencia, debs esperarse que los numeros se presentan
aproximadamente con la misma frecuencia en cada columna, Si, por otra parte, Ia hipétesis nula
os falsa, debe esperarse una preponderancia de rangos relativamente altos o bajos por fo menos
en una columna. Esta condicion se reflejaria en la suma de rangos.

1371

Las prababilidades para que X2 sa encuentran tabuladas para valores pequeiios de ny

K, pero si el nimero de blogues n y el de tratamientos K no es muy pequefio {n > 10 y K>

4 ), 1a estadistica Xr2 es en forma apropiada una variable alestoria ji-cuadrada con K-- 1 grados
de libertad.

Se rechaza la hip6tesis nula cuando el valor de Xr2 es mayor que el vslor ceftico
estipulado en tablas.

(6,37}

C } Si se rechaza |a hipétesis nula anterior, se proceds a establecer entre qué tipos de piel
existe la diferencia. Asf la hipétesis nula formulada es:

HO --oeeeee Existe igualdad entre las parejas de tipos de piel a comparar.

Para éste caso se aplicara la prueba de Duncan, la cual realize comparaciones multiples
basdndose en el cuadrado medio de! error, de manera que se determine el comportamiento da la
crema en los diferentes tipos de piel.

Dicha prueba se basa en lo siguiente:
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Cuando se realiza un anélisis de varianza, como ¢l que se expone en el inciso b, no se

especiflca qué medias son dit uni e se

que por lo menos una es diferente

a las otras. El rechazo do una hipdtesis nula con base en ta estadlstica de Friedman, no puede

q «

para ptar una hip is nula alterna en particular. Por lo tanto,

se como fi

ésta es una razén muy fuerte para que el investigador realice un andlisis mas completo para
explorar las diferencias discernibles entre ciertas medias de la poblacion. Con éste propdsito se
han propuesto varios métodos, entre ellos se encuentra el procedimiento de rangos
estudentizados de Duncan, o prusba de rango muitiple de Duncan.

(6y36)

Se tiena que calcular e} rango menos significativo Rp o la di significati it
pequeiia D, cuyo valor es el que ofectia las comparaciones con cada una de las medias.

Se rechaza la hipdtesis nula cuando la diferencia entre las medias es mayor 8 Rp 6 D al
nivel de significancia deseado, con lo cual se espacifica que 1a diferencia entre las medias bajo

estudio es significativa { * ) o aitamente significativa { * * } segun sea e! caso.

(6y36)

67




RESULTADOS Y DISCUSIONES -

4.1) FORMULACION FINAL

DESCRIPCION CONCENTRACION FUNCION
Petrolato blanco tipo nieve 6.00 % Emoliente-ocluyente
Cera de abejas 2.00 % Emoliente
Cya - C 15 alcohol benzoato 7.00 % Emoliente
Octil dodecil estearato 5.00 % Emoliente
Alcohol cetearilico 2.00 % Emoliente
Polietilenglicol 2.00 % Humectante
Dipropilenglicol 2.00 % Humectante
Urea 0.05 % Humectante
Solucién de liposomas 10,00 % Superhumectante
Acido hialurénico 0.03 % Lubricante do fibras de

coldgeno
Acido retindico 0.05 % Vitaminas antiarrugas
Metil-propil-butilparabenen fenoxietanol 0.60 % Conservador de amplio

espectro que no genera
formaldehido

Hidrdxido de Sodio 0.14 % Saponificante (para formar
el hialuronato de sodio)

Steareth 10 0.50 % Emulsificante primario
Stoareth 2 0.50 % Emuisificante secundario
Carbopol 934 0.25% Espesante
Trietanolamina 0.30 % Para hidratar al carbopol
Perfume 0.15 % Aromatizante

Agua desmineralizada libre microorganismos c¢ss 100
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4.2 ) METODO DE PREPARACION

El método de preparacién que se siguié para el desarrollo de la formulacion fue el
siguiente:

* FASE A

Petrolato bianco tipo nieve

Cera de abejas

Cy3 -C45 Alcahol benzoato

Octil dodecil estearato

Alcohol cetearflico

Steareth 2

* FASEB

Metil- propil-butil paraben en fenoxietanol

Propilenglicol

Dipropilenglicol

Urea

Acldo hiaturénico

Carbopol 934

Steareth 10

Hidréxido de Sodio

Agua desmineralizada

* Daspués de la emulsificacién agregar :

Triatanolamina

Sofucién de liposomas

Acido retindico

Perfume
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Procedimianto:

1) Calentar la fase A 8 75° C procutando evitar el entriamiento con la adicién de cada materlal

con fin de evitar posibles cristalizaciones y sin dejar de agitar.

2 ) En reactor a parte, se calienta a ebullicidn agua di alizada y a 80° C adicionar cada uno

de los materiales de |a fase B, teniendo en cuenta lo sefialado en el punto anterior,

Aquf se considera un exceso de agua { egua de D i6n ) para r pensar p

(oY

pérdidas por evaporacion y por la toma de muestras para control analitico.

3 ) Adicionar 1a fase A ala B a 75° C lentamente y con agitacién rdpida y constante para lograr
una homogeneizacién completa.

4} Enfriar gradualmente la emulsién bhasta 55° C y sgregar la trietanolamina con agitacién lenta
por espacio de 10 minutos. Para que dicho enfiamiento sea gradual, se inunda progresivamente la
chaqueta del reactor,se abre la valvula de entrada de agua y se cicrra la de salida. El efecto que
se consigue con ello es darle més cuerpo a la crema,

5 ) Continuar con el enfriamiento gradual y adicionar la solucién de liposomas a 40° C con
agitaclén suave.

6} A 30° C agragar el 4cido retinéico y el perfume sin dejar de agitar suavemente.

4.3 ) CARACTERISTICAS DEFINIDAS DEL PRODUCTO

Con el fin de dejsr completamente definido el producto desarrollado, a continuacién se

sus principal fsticas ¢

* Organolépticas :
- Apariencia : muy buen aspecto, brillante, suave, sin grumos.
- Color : blanco

- Olor : floral-herbal
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Estas tres caracteristicas se ralizaron comparando con un astdndar de no més de 3 meses de
antiguedad.

- Sensacién al tacto : agradable, fresca

- Absorcién : buena

- Untuosidad : buena

- Facilidad de aplicacién : buena

* Fisicoquimicas :

-pH{25°C) : 5.9-6.4
- Densidad (25°C } : 0.970 + 0.005
- Consistencia : 4 -8
- Contenido de agua : 64-67 %
- Presencia de fenoxistanol : positiva
- Estabilidad acelerada : No debe aparecer roclo ni detectarse flujo de
aceite.
- Estabilidad a largo plazo : a 409 C y 0° C no debe aparecer roclo ni migracién
de aceita.
Ni de sus propied: or 14pti fisl fmi y légicas deben modificarse.
* Mi iolégicas : Meséfilos aerdbios: menos de 100 colonfas
Hongos v lavaduras: ausencia,
Patégenos ausencia (S. aureus y

P.aeruginosa }
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4.4 ) ENCUESTA
Las preguntas No. 1 y 2 todos los jueces las ‘calificaron de agradables { aspecto y
sensacién al tacto ), que al l;zner un cardcter cualitativo no fueron lncI:.l(dns en el andlisis

astadistico,

ta i6 se , por tanto, en las preguntas 3 a la 7, las cuales
fueron asignadas de la siguisnte manera :

Absorcién |

Untuosidad 1]

Mejorla in

Tiempa de mejorla v

Influencia del tlempo en la mejorfa V

La informacién obtenida se muestra en la tabla siguiente:

DATOS CONCENTRADOS

CARACTERISTICA
T1PD DE PIEL ABSDRCION |UNTUDSIDAD | MEJORIA | TIEMPO DE MEJORIA | INFLUENCIA DEL TIEMPO
1 % 7 2 % - 2
2 35 % 3 B 2
3 % a7 K] 3 2
4 % > 18 7 15

TIPO 1 : PIELES MADURAS SANAS

TIPO 2 : PIELES MADURAS MALTRATADAS

TIPO 3: PIELES MADURAS SECAS Y DELICADAS
TIPO 4: PIELES JOVENES SANAS
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Los tratamientos estadlisticos fueron tres, los cuales aportaron los criterios suficientes
para evaluar las siguientes hipétesis nulas :
Al Ho -vemmeeen Existe independsncia entre los tipos de piel y las raspuestas a las

caracteristicas 8 medir.

Para ello se aplicé e! método estadfstico que incluye a la prueba Ji-cuadrada vy el anélisis
de frecuencia, pues detecta si existe independencia entre las variables estudiadas.

El estadistico de prueba es :

X2 —gloi = it

o
Ei

donde :

0; = Frecuencias observadas

E; =Frecuenclas esperadas

Grados de libertad = (r—~1) (¢ ~ 1}

n

4 renglones
¢ = columnas

Para calcutar las frecuencias esparadas se aplica :
Fosp = LTe) (Te)

Gt

donde :

Te = Total de columnas

Tr = Total de renglones

Gt = Gran total

La decisién se toma al hacer comparaciones entre el valor calculado de X2 con respecto
al valor tabulado de X2 a los niveles de confianza (ot ) de 0.95 y 0.99 %, es decir , sf X2
obtenida os mayor que gg95 < X2 4,33 © X2 ogg (4,3) Se dice que es significatica o

altamente significativa la prueba y se rechaza la hipdtesis propuesta.

Los datos se muestran en la tabla de contingencia.
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TABLA DE CONTINGENCIA

CARACTERISTICA

TIPOSDEPEL| F | ABSORCION | UNTUDSIDAD | MEJORIA | TIEMPO DE MEJORIA | INFLUENCIA DEL TIEMPD
1 oi £ a7 2 % 2
Ei | [a7s024) | (an.5024) | (31.0009) 1290259) [246591)
2 ai 5 3 n k3 2%
B} (7659 | (Bassa) | @resan [20.7561) (25.2795)
3 oi k3 37 k'] 3 2
B | 048 | wi2rey | (3e208 (31.9467) (27.1405)
4 0 ® 3 18 7 15
B | (81042 | 28775 ] (238481 (222114 (18.9208)

F = FRECUENCIAS
0i = FRECUENCIAS OBSERVADAS
Ei = FRECUENCIAS ESPERADAS

" 2
%2 =glOl--EL'n  11.4321

Ei

Grados de thertad : {r-1){c-1} = (4-1)(5-1) = 12

10951 X212y = 21.026

togar X2 (124 = 26217

11,4321 < X2,;595y < X2(gg9ey * * NO SERECHAZA LA HIPOTESIS
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B) Ho - --- : El comportamiento de la caracterlstica 8 medir es igual para todos los

tipos de piel.

Se aplicéd an éste caso el método de inferencia no paramétrico: Andlisis de Varianza con
dos criterios de clasificacién por rangos de Friedman,

Esta prueba caonsidera una asignacién da rangos cuyo fin es dar una mejor estructura a la
informacién obtenida en los cuestionarios al repartir los valores de una forma més uniforme.

La estadistica de Friedman esté dada por :

3

X2 = 12 %_'(m Feant k+ 1)
nk(k + 1}

donde :

n = nd de reng! { bloques }

k = nimero de columnas

Rj = sumas de rangos dentro de cada columna { tratamiento )

La toma de decisién es :
St el valor de Xr es mayor que el valor critico estipulado en tablas a los niveles de confianza

{xX) 0.95 y 0.99 %, se rechaza la hipdtesis :

X2Zobt > (o951 X2q3; > t0.831 X2 (3 Se rachaza la hipétesis

Las probabilidedes para X,z se encuentran tabulados para valores pequeiios de n y k, pero

st el nimero de blog nyelde % no es muy pequeiio {n > 10 yk > 4 1, la

estadistica X,2 es en forma apropiada una variable aleatoria ji-cuadrada con k-1 gri:dos de

libertad.

La informacién recopilada aparece en el anélisis adjunto.
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PRUEBA DE FRIEDAMAN
PARA LA CARACTERISTICA ABSORCION

TIPOS DE PIEL
PARTICIPANTES :
VALOR | RANGD | VALOAR RANGO VALOR RANGO | VALOR } RANGO
1 3 15 3 15 4 35 4 35
2 4 25 4 25 4 25 4 25
3 4 3 4 3 4 3 3 1
4 35 3 15 3 15 4 35
5 4 35 3 1.5 3 15 4 a5
[ 3 1 4 3 4 3 4 3
7 4 4 3 2 k] 2 3 2
8 4 3 4 3 3 1 4 3
9 3 15 4 35 4 35 15
10 3 2 3 2 4 4 3 2

Tipo 1 : Pieles Maduras sanas

Tipo 2 : Pieles Maduras maltratadas

Tipe 3 : Picles Maduras secas y delicadas
Tipo 4 : Pieles Jévenas sanas

X2 =, 12 . (2503.0) - 3{10} (4 + 1)
10(4)(4 +1)

x? = 0.1800

(0.95) X1 (3) = 7.815

to.99) X2 (3) = 11.345
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PRUEBA DE FRIEDMAN
PARA LA CARACTERISTICA UNTUOSIDAD

TIPOS DE PIEL
PARTICIPANTES T 3 3 1
VALOR | RaNGO | valor | RanGD | valor | manco | vaon| manco
1 3 15 4 35 4 s 3 15
2 4 3 ¢ 3 4 3 3 1
3 4 as 3 15 3 15 4 as
4 3 2 4 a 3 2 a 2
5 4 3 3 1 4 3 ‘ 3
3 4 3 3 1 4 3 4 3
7 4 3 3 1 4 3 4 3
9 4 3 4 3 3 1 4 3
] 3 15 4 s 4 a5 3 15
10 4 25 4 25 4 25 4 25

Tipo 1 : Pieles Maduras sanas

Tipo 2 : Picles Madyras maltratadas

Tipo 3 : ,Pieles Maduras secas y delicadas
Tipo 4 : Pieles Jévenes sanas

X2 = 12  {2604) - 3(101(4 + 1)
(10){4}(4+ 1)

Xr2 = 0,2400

10951 Xr2(ay = 7.815

to3) Xr?:3; = 11,345

0.2400 < XiZ(ogs) < X2 099y ° * NO SE RECHAZA LA HIPOTESIS
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PRUEBA DE FRIEDMAN

PARA LA CARACTERISTICA MEJORIA
TiPOS DE PIEL
PARTICIPANTES
VALOR | RANGO { VALOR RANGO VALOR RANGO | VALOR RANGO
1 4 3 4 3 4 3 2 1
2 4 3 4 3 4 3 2 1
3 3 25 3 25 4 4 2 1
4 3 35 2 2 3 35 1 1
§ 3 3 2 1.5 4 4 2 15
6 3 25 3 25 4 4 2 1
7 4 3 4 3 4 3 2 1
‘8 - 3 3 3 3 3 3 2 1
g 3 2 4 as 4 a5 1 1
10 2 1.5 4 35 4 35 2 1.5
Tipo 1 : Pieles Maduras sanas
Tipo 2 : Pieles Maduras maltratadas
Tipo 3 : Pieles Maduras secas y delicadas
Tipo 4 ! Pieles Jévenes sanas
X2 = ——12  (2796.50) - 3(10] {4+ 1}

{101 (41 {a+1)

X2 = 17.79

(0.9s) Xr? 3 = 7.815

(o.se; XrZga) = 11,345
12.79 > X2 g05) >

XrZ(og9) . SE RECHAZA LA HIPOTESIS
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ETA TESIS mo DE
B 14 B!BUOT?%A

PRUEBA DE FRIEDMAN
PARA LA CARACTERISTICA TIEMPO DE MEJORIA
TIPOS DE PIEL
PARTICIPANTES K] . 4
VALOR | RANGD | VALOR RANGD VALOR RANGO VALOR | RANGO
1 3 2 4 35 4 35 2 1
2 3 25 4 4 3 25 2 1
3 2 1.5 4 35 4 35 2 15
4 2 2 3 35 3 35 1 1
5 2 15 4 35 4 35 2 1.5
6 3 35 2 15 3 35 2 1.5
7 3 25 3 25 4 4 1 1
8 3 25 4 4 3 25 2 1
9 3 3 3 3 3 3 1 1
10 2 15 4 35 4 35 2 15
Tipo 1 : Pieles Maduras sanas T
Tipo 2 : Pieles Maduras maltratadas
Tipo 3 : Pieles Maduras secas y delicadas
Tipo 4 : Pieles Jovenes sanas
X2 = e 12 {2795.50) -3(10)(4 + 1)
{101 (41t4+1)
X2 = 1773
tossy X2 3y = 7815
(10991 X2 ygy = 11.345
Y ESIS
17.73 > X2,0s5; > XZ(ggs) e - SERECHAZALAHIPOTES
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PRUEBA DE FRIEDMAN

PARA LA CARACTERISTICA INFLUENCIA DEL TIEMPO

TIPOS DE PIEL
PARTICIPANTES Z 3 [
VALDR | RANGO | VALOR RANGD VALOR RANGO VALOR { RANGO

1 3 35 2 2 3 35 1 1
2 3 35 2 1.5 3 35 2 1.5
3 3 35 2 15 3 35 2 1.5
4 3 4 2 25 2 25 1 1
S 3 25 3 25 4 4 1 1
6 2 3 1 15 3 4 1 15
7 2 2 2 2 3 4 2 2
8 3 3 3 3 3 3 2 1
9 3 s 2 2 3 35 1 1
10 3 3 4 4 2 1.5 2 1.5

Tipo 1 : Pieles Maduras sanas

Tipo 2 : Pieles Maduras maltratadas

* Tipo 3 : Pieles Maduras secas y delicadas

Tipo 4 : Pieles Jovenas sanas

X2 =12

(10 Ha)(a +1)

Xr2 = 15,39

toss) X3y = 7.815

(o9} Xr2(3y = 11.345
1639 > X205 >

{2756.5) -~ 3{(10} (4 -+ 1)

)
X121 0.99)

. « SE RECHAZA LA HIPOTESIS
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CUADRO RESUMEN DE LA PRUEBA DE FRIEDMAN

CARACTERISTICA Xt 055X 099 Xi* CONCLUSION
OBTENIDA TABLAS
ABSORCION 0.1800 7815 11,345 MO SE RECHAZA Ho
UNTUDSIDAD 0.2400 7815 1345 NO SERECHAZA Ho
MEJORIA 17 7015 1,345 SE RECHAZA Ho
TEMPODEMEJORIA| 1773 7815 1,345 SE RECHAZA Ho
g‘EFL“TJﬁE':‘% 1539 7815 1345 SE AECHAZA. Ho

Ho : EL COMPORTAMIENTO DE LA CREMA ES IGUAL PARA TODOS LOS TIPOS

DE PIEL.
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Las hipétasis nulas que fueron rechazadas para cada una de las caracterlsticas, obligaron
a que se estableciera entre qué tipos de piel existla diferencia, por lo que se formularon otras

hip6tesis quo serfan evaluadas con la prueba de rango miiltilpe de Duncan.
C) Ho seeemmenemnne : Existe igualdad entre las parejas de tipos de pieles a comparar.

Como se sefialé, ésta hipdtesis fue analizada con la prueba de rango mditiple de Duncan,
la cual resliza comparaciones multiples basandose en el cuadrade medio det error y determiné el
comportamiento de la crama en los diferentes tipos de piel.

E! estadistico que realiza las comparaciones multiples entre cada una de las medias as :
D = {Q}) (SX}

donde:
Q = rango estudentizado menos significativo
SX =J Sin

S = cuadrado medio del error

n = nomero de repeticiones

La ragia de decislon es :

Se rechnza la hipdtesis nula cuando a diferencia absoluta entre tas medias ( Ti - T ) es
mayor que D al nivel de significancia 0.95 y 0.89 , con lo cual se espacifice que la diferencia
entre fas medias es significativa ( * ) o altamente significativa { * * ).

Se tuvieron 6 comparacicnes por cada caracteristica y sigulendo éste andlisis se tlegs a

las siguientes discusiones:

82



Como las preguntas | y !l no fueron rechozadas en la prueba de Friedman, las

comparaciones multiples de la prueba de Duncan se realizaron a partic de la pregunta NIl

PREGUNTA il : MEJORIA
Ty = Piel madura sana
T2 = Picl madua maltratada
Ty = Piel madura seca y delicada
T4 = Pieljéven sana

Promedios de los datos obtenidos :
Ty = 320 T, = 3.30 T3 = 380 T, = 1.80

Comparaciones muitiples entre 1a diferencia de las medias y el valor D al 0.95y 0.99 % :

DIFERENCIAS D

0.95 0.99
Tz Vs Ty = (38-18) = 2"+ > 0.5865 > 0.7757
Ta Vs Ty = (3.8-3.2) = 0.6000* > 0.5695 < 0.,7549
Ts Vs T, = {3.8-3.3) = 0.5000 < 0.5411 < 0.7227
Ta Vs T4 = (33-18) = 1.5000°""* > 0.5695 > 0.7549
T, Vs Ty = (3.3-3.2) = 0.1000 < 0.5411 < 0.7227
Ty Ve Ty = {3.2-1.8) = 14000 * > 0.5411 > 0.7272
DISCUSIONES:

Se oncontré diferencias significativas entre las pieles jévenes sanas con los tres tipos de
pieles maduras; sin embargo, las pieles maduras entre sf no tuvieron diferencias significativas a
excepcién de la plot soca y delicads con respacto a (a piel sana madura, donde se tuvo una
diferencia significativa.

Lo anterior era de esperarse ol considerar la caracteristica mejorfe, puss de acuerdo a las

condiclonas en las que se encuentre la piel, el efecto serfa mds notorio,
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PREGUNTAIV:  TIEMPO DE MEJORIA

Ty = Piel madura sana T2 = Piel madura maltratada
T3 = Piel madura seca y delicada T4 = Piel jbven sana

Py dios de los datos idos :

Ty = 260 T, = 350 T, = 350 T4 = 1.70

Comparaciones mltiples entre ta diferencla de las medias y el valor de D al 0.95 y 0.987:

DIFERENCIAS D

0.95 0.99
Ty Vs Ty = (3.5-17) = 1.80°°* > 0.6537 > 0.7323
Ty Vs Ty = {35-28} = 09000+ > 0.6376 > 0.7126
T3 Vs T, = (356-35) = 0 < 05108 < 0.6823
Ty Vs Tq = (3.6-17} = 180°*°* > 05376 > 07126
T, Vs Ty = (3.6-261 = 0.9000°** > 0.5108 > 0.6823
Ty Vs T4 = (26-17) = 0.9000°*°* > 05108 > 0.6823
DISCUSIONES :

Nuevamente se presenté una diferencia altamente significativa entre las pieles Jévenes

sanas y las maduras, o que también era de esperarse, ya que los efactos de! tratamiento se

presentarfan en corto o en largo plazo dep do de las dici en las que se encontraba
la piel {grado de sequedad y deterioro de la piel con el envejecimiento). A su vez, se detectd
diferancia aftamente significativa entre las pleles maduras sanas con respecto a las pieles
maduras maltratadas y las secas y delicadas, no as!i entre las pieles secas y delicadas y las

maltratédas. 1o que se atribuye a !as rozones anteriormente citadas,
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PREGUNTA V : INFLUENCIA DEL TIEMPO

Ty = Picles sanas maduras
Tz = Pielos maduras maltratadas
Ts; = Picles secas y delicadas

T4 = Pielss jévenos sanas
Promedios de los datos obtenfdos :

Ty = 280 T, = 230 Ty = 290 Tg= 1.50

Comparaciones mdltiples entre la diferencia de las medias y el valor D al 0.95 y 0.99 % :

DIFERENCIAS 2]
0.95 0.99
Ty Vs T4 = (29-15}) = 140" " > 59156 > 0.7823
Ta Vs T, = {298-23) = 0.6000° > .5743 < 0.7613
Tz Vs Ty = {29-28} = 0.1000 < 0.5457 < 0.7289

Ty Vs T4 = (28-16} = 1.3000°"°* > 0.5743 > 0.7613

Ty Vs T, = (28-23) = 05000 < 0.5457 < 0.7289
To Vs T4 = (2.3-15) = 0.8000°*"* > 0.5457 >’ 0.7289
DISCUSIONES

Existié de nueva cuenta una diferencia altamente significativa entre las pieles jdvenes
sanas y las maduras, no asf entre las pieles maduras, a excepcién de la pitd madura seca y
delicada y la maltratada, donde se encontré una diferencia significativa

En general se observa una tendencia do las pieles maduras a mejorar con el tratamlento.
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CAPITULO V



CONCLUSIONES

€l desarrollo de la crema emoliente y nutritiva 8 base de liposomas siguié una secuencia
selectiva, de tal manera que a! {inal se tuvo un producto con las caractesisticas organolépticas,
fisicoquimicas vy de estabilidad desoadas para su uso y comercializacién.

Una ctapa decisiva fue la seleccién de los ingredientes que integran la formulacién, pues
ante todo se aseguré que existiera compatibilidad entre  éstos y los lippsomas para no alterar su
estabilidad. La crema emoliente y nutritiva a base de liposomas tiene como {in proporcionarle a
fa pie} madura y en\{eiecida el contenido normal de nutrientss,y agua qua requiere y que ha
perdido con el paso ;iel tiempo, aprovechando el poder de penstracién de dichas vesiculas dada
ta aita compatibilidad que manifiestan con las membranas celulares. Como resultado, se tiene que
1a piel se torna méas suave, flexible, se restablace el funcionamiento normal de 1a pisel tratada;
ad.omds de quo se mejora su aspecto ostético al disminuir los efectos del envejecimiento ya que
los liposomas, al penetrar, refuerzan la cohesidn celular epidérmica v mejoran |a calidad del
cemento intercetular.

Se observa que la crema actda en todos fos tipos de piel estudiados en este

experimento, sin e:nbargo el comportamiento del producto no es igual en todos ellos.
Las caracteristicas Absorcion y Untuosidad ( 1y Il respectivamente } se comportaron igual en los
difercntes tipos de piel, lo cual era de esperarse, ya que las respuestas estan on funcién y
coﬁesponden bésicamente a la aceptacién del producto como tal; no asi en el resto de las
caracterfsticas evaluadas, por io que al determinar entre qué tipos de pie! estuvo la diferencia, se
encontrd lo siguiente :
¢ Caracterfstica 1l Mejoria :

S encontrd una diferencia entre las pieles jovenes sanas con respecto a los tres tipos de pieles

maduras, lo que demuestra que el p oducto si tuvo un eicela cosmAatico en éstas Ultimas,



Por su parte, oxistié solamente diferencia entre las pioles maduras socas y las delicadas con las
ploles maduras sanas, lo que nos indica que el efecto cosmético entre las pielos maduras fue mas

avidonte en la piel seca y delicada, donde los efectos del envejecimiento eran més agudos.

* Caractoristica IV Tiempo de mejorfa :

Las diferenclas se presentaron entro la piel jdven sana y las maduras, y alin entre éstas, pot lo
que los resultados fueron muy heterogéneos. Esto indica que los clectos se presentan en corto o
largo plazo en funcidn dei grado de humectacidn y doterioro do la plel por ol envejecimiento.

* Caracteristiva V influencia del tiempo sobre la mejorfa :

Nos indico que son las pleles maduras nuevamente las que tiencn mayores resultados,
contirmando asf el efecto cosmétice de fa crema.

En estudio previo sc observé que las picles grasas, al poseer una secrecién excesiva de
\ipidos, mismos que funcionan como una capa hidrofdbica que impide que el agua sea eliminada
con facitidad, no toleraban el producto pues proporcionaba clementos que no le eran necesarios:
por lo que se concluyé que la crema solamente era requerida y se recomendsba a aquellas pieles
maduras con unﬁ deficiento capacidad de rotencidon de agua y que presentan un aspecto

detariorado por los efectos del envejecimiento,

Aqueilas personas que por alguna cir at on ] nente el
tratamiento, manifestaron que, en pocos dias empezaron a observar efectos regresivos en su piel,
es decir, que ésta tendla a sdquirir su aspecto inicial, por lo que se concluye que el tratamiento
deberé sor constante sf se desea mantener su efecto cosmético.

Ninguna persona sufrié de dermatitis ni lrritacién alguna de la piel, por lo que el producto
cosmético es sgguro.

La crema no presenta ofectos cosméticos evidentes y no os recomendable para personas

con picles de tipo graso, puss proporciona grasas que delinitivamente no requieren.
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