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. RESUMEN

En la industria cosmética el uso de productos naturales como medio de obtencion
de principios activos tienen wuna principal ventaja sobre los obtenidos
sintéticamente, algunas de estas es la disminucion en los costos de produccion y
sintesis, esto mejora directamente el precio y la calidad de los productos
desarrollados, haciéndolos mas atractivos y abriendo un mejor mercado de
competencia ante otros productos similares, en el &rea cosmética y farmaceéutica
es muy comun el uso de extractos naturales, sintéticos o mixtos. Este tipo de
productos con actividad biolégica se denominan “cosmeséuticos” cuya funcion es
mejorar la apariencia estética y salud a través de sus componentes con efecto
terapéutico. Actualmente existe una gran variedad de productos encargados del
cuidado de la piel, cabello, ufias, etc. abriendo un amplio campo de investigacion y
desarrollo de productos y tecnologias en distintas formas cosméticas. En este
proyecto de investigacion se formulé un gel exfoliante y humectante a base del
fruto de la planta Physalis ixocarpa Brot. en donde algunos de sus principales
componentes se encuentran minerales como el calcio, el fosforo y el magnesio,
asi como vitaminas C, A, Tiamina y Niacida, los cuales debido a propiedades
antioxidantes permiten tener los efectos propuestos (exfoliante, y humectante),
ademas de brindar suavidad, brillo y eliminacion de las células muertas,
combatiendo la piel con aspecto apagado, color grisaceo y aparicion de manchas,
y disminucién de los efectos secundarios, como irritacion, aparicién de grietas, o
algun tipo de respuesta inmunitaria debida a respuestas alergénicas, como se
demostro tras la evaluacion dérmica en conejos de la cepa Nueva Zelanda donde
no presento grado de lesion alguno y en hombres y mujeres con problemas de
resequedad y poros abiertos, observandose una mejoria en la piel, disminuyendo

el tamafo de poro y aclaramiento de piel.



Il. GENERALIDADES
2.1 La piel

La piel o membrana cutanea, que cubre la superficie externa del cuerpo, es el
6rgano mas importante en superficie como en peso. Por ejemplo en un
individuo de peso y estatura medios esta cubierto por 1.85 a 2 m cuadrados de la
piel y su peso es alrededor de 4.5 a 5 kg, tiene un volumen de 4,000 centimetros
cbicos y mide 2.2 mm de espesor; esto equivale a 16 % del peso corporal®®*!. La
piel presenta en su superficie de mas de 2.5 millones de orificios pilosebaceos y
los llamados pliegues losangicos. Las faneras o anexos de la piel son el vello
corporal, la piel cabelluda y las ufias'?.

La superficie externa de la epidermis se caracteriza por la presencia de finas
arrugas o pliegues, que en la mayor parte de la superficie cutanea se intersecan y
forman campos poligonales o romboidales®*!.

Otro de los mecanismos subyacentes a las arrugas cutdneas consiste en cambios
degenerativos en las proteinas que constituyen la matriz extracelular de la dermis,

principalmente el colageno!®®.

2.1.1 Fisiologia de la piel

La piel (Figura 1) esta formada por dos capas: la epidermis, epitelio especializado
derivado del ectodermo, y por debajo de él la dermis (o corion), de tejido conectivo
vascular denso originado del mesodermo!>3?.

La porcién mas superficial, fina compuesta por tejido epitelial, es la epidermis (epi-
de epi, por encima). La parte profunda mas gruesa del tejido conectivo es la
dermis. Debajo de la dermis, esta el tejido subcutdneo. También llamada
hipodermis (hipo-, de hypd, debajo), esta capa se halla constituida por los tejidos

areolar y adiposo®®®.
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Figura 1. Fisiologia de la piell®°!,

A continuacion describiremos las capas de la piel.
2.1.1.1 La epidermis

La epidermis esta compuesta por epitelio pavimentoso o plano estratificado
queratinizado. Contiene cuatro tipos principales de células: queratinocitos,
melanocitos, células de Langerhans y células de Mekerel®>176],

Aproximadamente el 90% de las células epidérmicas son queratinocitos, los
cuales estan distribuidos en cinco capas y producen la proteina queratinal®",
Esto da como resultado la formacion de las capas superficiales e inertes de la
piel®%. Alrededor del 8% de las células epidérmicas son melanocitos, que derivan
del ectodermo embrionario y producen el pigmento melanina. La melanina es un
pigmento de color amarillo-rojizo o pardo-negruzco que otorga color a la piel y
absorbe los rayos ultravioletas (UV) nocivos?.

Las células de Langerhans derivan de la medula 6sea y migran a la epidermis,
donde constituyen una pequefia fraccion de las células de epidérmicas. Participan
en la respuesta inmunitaria desencadenada contra los microorganismos que
invaden la piel y son muy sensibles a la luz UVE®, y son células detriticas similares

en forma a los melanocitos!®.



Las células de Merkel son las menos numerosas de la epidermis. Estan
localizadas en la capa mas profunda, donde toman contacto con prolongaciones
aplanadas de neuronas sensitivas (células nerviosas), una estructura llamada
discos tactiles (de Merkel)?®.,

En casi todo el cuerpo la epidermis tiene cuatro capas o estratos: basal, espinoso,
granuloso y un estrato corneo, ésta es la llamada piel delgada. En cambio, la piel
gruesa es donde la friccion es mayor, como la yema de los dedos, las palmas de
las manos y las plantas de los pies, esta epidermis tiene cinco estratos: basal o
germinativo, espinoso, granuloso, estrato liicido y una capa cérnea gruesa®.
Tanto para la piel delgada como para la gruesa se comparte una monocapa

celular, el estrato basal.

2.1.1.1.1 Estrato basal

La capa mas profunda de la dermis es el estrato basal, compuesto por una sola
hilera de queratinocitos cuboides o cilindricos. El estrato basal también se conoce
como estrato germinativo para indicar su papel en la formacion de células
nuevast®. La capa subsecuente es el estrato espinoso, esta conformado por una
capa mas gruesa de células en comparacion con estrato basal debido a un mayor

namero de células que la conforman.

2.1.1.1.2 Estrato espinoso

Por encima del estrato basal esta el estrato espinoso, donde se encuentran de

ocho a diez capas de queratinocitos, dispuestos en estrecha proximidad®®. Sus

(23]

células son mas grandes que las del estrato basal**”. La superficie de las células

(células espinosas) estan cubiertas de espinas o proyecciones citoplasmaticas,
gue se unen con predominios citoplasmaticos cortos, las células adyacentes

(30]

pueden formar “puentes intracelulares A causa de su aspecto, las células que

forman este estrato con frecuencia reciben el nombre espinocitos o células

espinosas'®’

. Cada proyeccion espinosa en el corte tisular es un punto donde el
haz de tonofilamentos se inserta en un desmosoma y une estrechamente una

célula con otra. Las proyecciones tanto de las células de Langerhans como las de

D)



los melanocitos se observan en esta capa'®. Conforme maduran y se desplazan
hacia la superficie, las células aumentan de tamafio y se adelgazan en un plano
paralelo al superficial®. La siguiente capa es el estrato granuloso, se establece
como una capa intermedia de referencia para diferenciar cambios importantes

entre las capas inferiores y superiores.

2.1.1.1.3 Estrato granuloso

Esta consta de tres a cinco capas de células aplanadas cuyo eje mayor es
paralelo a la superficie de la piell 2. Esta constituido por células con granulaciones
hematoxilinicas!®. El estrato granuloso, situado en el medio de la epidermis, los
queratinocitos aplanados sufren apoptosis. De alli que el estrato granuloso marque
la transicion entre la capa profunda, metabdlicamente activa, y las capas mas
superficiales de células muertas. Una caracteristica distintiva de las células de
esta capa es la presencia de granulos oscuros de una proteina llamada
queratohialina que convierte los tonofilamentos en queratina®. El manto celular
posterior es el estrato lucido, a partir de esta capa estas células se distinguen por

su forma caracteristica que las diferencia de capas mas profundas.

2.1.1.1.4 Estrato lucido

Es una capa clara y traslicida de tres a cinco capas de células de profundidad.
Las células no se distinguen con claridad como entidades independientes. Se
aplanan y agrupan en forma compacta®®.El estrato Itcido esta presente en la piel
gruesa de la yema de los dedos, las palmas de las manos y las plantas de los
pies®®.La integridad y el grosor de la siguiente capa, el estrato corneo varia entre
las personas dependiendo del tipo de cuidado que se tenga, por ser esta la mas

externa.

2.1.1.1.5 Estrato corneo

El estrato cérneo, es muy grueso en las palmas y plantas, formado por células

muertas aplanadas sin ntcleo®. Esta constituido por 25 a 30 capas de querati-



nocitos muertos aplanados. Estas células se descaman continuamente y son
remplazadas por las células de los estratos mas profundos. El interior de las
células contiene sobre todo queratina. Sus multiples capas de células muertas
también ayudan a proteger a las capas mas profundas de las lesiones y de la
invasion microbianal®®. La membrana plasmatica de estas células queratinizadas
cornificadas esté cubierta por fuera, en la porcion mas profunda de este estrato,
por una capa extracelular de lipidos que forman el componente principal de la
barrera contra el agua en la epidermis!?®.

La integridad de la piel es esencial no solo para que ésta ejerza su funcion como
elemento barrera, sino también para mejorar la apariencial®®. Ademas de servir
como barrera y proteger a los 6rganos internos de agentes exteriores la siguiente
capa de la piel, la dermis es la encargada de darle consistencia y elasticidad

proporcionandole una mayor resistencia y proteccion.

2.1.1.2 Dermis

Es dificil definir los limites exactos de la dermis, ya que se fusionan con la capa
subcutanea (hipodermis) subyacente. Sin embargo, el grosor promedio varia de

0.5 a 3 mm o mast’

. Es la region mas profunda de la piel, y est4 formada
principalmente por tejido conectivo denso de disposicién irregular y se subdivide
en dos estratos: 1) la capa papilar en la superficie, y 2) la capa reticular, bajo de
ellaB?,

Los vasos sanguineos, nervios, glandulas y foliculos pilosos se encuentran en
esta capal®™.La dermis es un tejido resistente y elastico que actta de almohadilla
del cuerpo frente a lesiones mecanica, y proporciona nutrientes a la epidermis y

apéndices cutaneo'®.

2.1.1.2.1 Region papilar

El estrato papilar se compone de tejido conectivo bastante laxo con gran cantidad
de células y un reticulado laxo de delgadas fibras de colageno'?”.La regién papilar
representa alrededor de la quinta parte del grosor total de la capa. Su superficie se

incrementa mucho por pequefias estructuras digitiformes Illamadas papilas




dérmicas. La capa papilar estd formada por fibras de colagenas, reticulares y
elasticas delgadas dispuestas en una red extensal®®. Algunas papilas dérmicas
presentan receptores tactiles llamados corpusculos del contacto o corpusculos de
Meissner, terminales nerviosas sensibles al tacto y terminales nerviosas libres,
que son dendritas sin ninguna especializacién estructural aparente®®®. En la misma
capa se encuentra la region reticular que estéa formada por las otras cuatro quintas
pates, en esta zona se encuentran algunos otros componentes de la piel como las
glandulas sudoriparas, de esta forma se convierte en el segmento mas grueso de

la dermis.

2.1.1.2.2 Regiodn reticular

La region reticular, es la porcion mas profunda de la dermis (alrededor del 80 %
del grosos), formada por tejido conectivo irregular denso con haces de colageno y
algunas fibras elasticas gruesas®®. Es el principal lecho fibroso de la dermis®®.
Los espacios entre las fibras presentan células adiposas, foliculos pilosos, nervios,
glandulas sebaceas y glandulas sudoriparast®. Ademas de las fibras de colageno,
de la dermis contiene abundante fibras elasticas que forman un reticulado entre
las haces de colageno®®*.

Un aspecto importante de la piel es la coloracion, una tonalidad homogénea es el
reflejo de una piel saludable, esto va a depender de ciertos aspectos importantes,

gue en condiciones normales de salud le brindan esta caracteristica.

2.1.1.3 Color de la piel

La melanina, la hemoglobina, y los carotenos son tres pigmentos que imparten a la
piel una amplia variedad de colores. El color de la piel en si es amarillo, debido
a la presencia de caroteno, pigmento vegetal que se deposita en el estrato corneo
y en las células de grasa de la dermis e hipodermis. La sangre, que se observa a
través de la dermis o hipodermis vascular subyacente, le da un tono rojizo. Por
ultimo la presencia de cantidades variables de melanina, explica los tonos de color
pardo®”. La cantidad de melanina determina el color de la piel, el cual puede

variar de amarillo palido a rojo y de pardo a negro. Los melanocitos sintetizan la



melanina a partir del aminoAcido tirosina en presencia de la enzima tirosinasa’®.
Estan dispersos entre los queratinocitos del estrato germinativo y el espinosot?.
La exposicion a la luz UV incrementa la actividad enzimatica dentro de los
melanosomas y por ende, la formacién de melanina®®.

En donde la piel funge como una barrera de proteccion contra este tipo de
radiacion UV. Sin embargo no es la Unica funcion de la piel. A continuacion se

describen estas propiedades.

2.1.2 Funciones de la piel

La diversidad de estas células y su capacidad de actuar en conjunto proveen una
serie de funciones que le permiten al sujeto enfrentarse con el medio ambiente
externo®®. Las funciones del sistema tegumentario (principalmente la piel), son:
termorregulacion, almacenamiento de sangre, proteccion sensibilidad cutanea,
excrecion y absorcién y sintesis de vitamina D'*?. Es el érgano sensitivo mas
extenso del cuerpo para la recepcion de estimulos tactiles, térmicos y

dolorosost?,

2.1.2.1 Termorregulacion

La piel contribuye a la regulacion homeostatica de la temperatura corporal,
mediante dos mecanismos: por liberacion del sudor en su superficie y por
regulacion del flujo sanguineo en la dermis. En respuesta a temperaturas altas
ambientales o al calor producido por el ejercicio, aumenta la produccion de sudory
su evaporacion desde la superficie de la piel, ayuda de esta forma a disminuir la
temperatura corporal®®. En consecuencia hay mayor flujo sanguineo por la dermis
lo que incrementa la perdida de calor y a la inversa en condiciones de

temperaturas bajas.

2.1.2.2 Reservorio de sangre

La dermis alberga una extensa red de vasos sanguineos que transportan del 8 al

(35]

10% del total del flujo sanguineo de un adulto en reposo*™™. Por medio del flujo




sanguineo se transportan componentes del sistema inmunitario que le brindan

proteccion al cuerpo de los distintos agentes externos.

2.1.2.3 Proteccion

La queratina protege a los tejidos subyacentes de gérmenes, abrasiones, calor y
agentes quimicos, y los queratinocitos estrechamente unidos resisten la invasion
de microorganismos. El sebo oleoso de las glandulas sebaceas evita la
deshidratacion de la piel y pelo ademas contiene agentes quimicos bactericidas
qgue eliminan las bacterias de la superficie, como por ejemplo los lipidos de la
superficie cutanea, sobre todo los &cidos grasos libres que tienen un potente
efecto antimicrobiano contra estafilococos y estreptococos, recientes estudios
sugieren la evidencia que las ceramidas, uno de los principales componente del
estrato corneo puede tener propiedades inmunomoduladoras. Se ha observado
alteraciones en la funcién de la ceramida cutanea con incremento de infecciones
cutaneas bacterianas en la dermatitis atépical®”.

Ademas, las células epidérmicas pueden producir enzimas (carboxilasa, fosfatasa,
sulfatasa), y complejos inmunitarios en respuesta a una invasion viral*®. La piel es
la principal barrera entre el cuerpo y el ambiente, posee mecanismos de defensa
por el cual la piel minimiza el efecto de agentes nocivos®®. La continua exposicién
a este tipo de agentes externos ocasiona reacciones como la hipersensibilidad
cutanea (reacciones exageradas de sensibilidad), resultado adverso de la continua

exposicion a este tipo de ambientes.

2.1.2.4 Sensibilidad cutanea

La sensibilidad cutanea se origina en la piel y comprende sensaciones de tacto,
presion vibracion y cosquilleo, asi como también sensaciones térmicas como el
calor y frio. Otra sensacién cutanea, es el dolor, el cual es un indicador de dafio
tisular inminentemente o actual! .

Sumando cualidades a la piel, esta tiene la propiedad de trasportar sustancias en

ambos sentidos, del exterior al interior y viceversa, de esta forma facilita la




aplicaciéon productos que pueden ser de utilidad para el area cosmecéutica y en

especial caso para la aplicacion de nuestro gel.

2.1.2.5 Excrecion y absorcion

La piel normalmente cumple cierto papel en la absorcidn, la excrecion y en la

35 por otro lado se ha

eliminaciéon de sustancias del organismo (Figura 2)
documentado que existen ciertas sustancias liposolubles que pueden ser
absorbidas a través de la piel como las vitaminas A, D, E, y K, ciertos farmacos!®>®
como los agentes anestésicos!®™, y los gases oxigeno y diéxido de carbono.
Aunque en si misma no es una funcién de la piel, esta propiedad se aprovecha

con frecuencia para la administracién de agentes terapéuticos®’

. Por otro lado, a
pesar de la impermeabilidad al agua del estrato cérneo, alrededor de 400 mL se
evaporan a través de ella diariamente y la absorcién de sustancias solubles en
agua a través de la piel es insignificante®.. La tasa de penetracién de sustancias a
través de la piel intacta depende del tamafio y configuracién de la molécula, en la
solubilidad relativa del compuesto en lipidos, agua, en la capa cornea, el vehiculo
en el que el compuesto es presentado en la piel, el estado de hidrataciéon de la
capa cornea, la concentracién de el compuesto, y de la temperatural®.

Es por eso que la barrera cutanea no permite la penetracion a través de la piel de
moléculas mayores de 500 Daltons?®. Esta barrera permeable esta situada en
varias capas de las células firmemente empaquetadas que forman la superficie de
la epidermis; y la proteccion mecénica es proporcionada por la dermis subyacente

més gruesa'®.




( l TRANSEPIDERMICA
sebo, sudor
celulas de —_—
descamacié
" escasa resistencia 1 L S— —Pﬂ'ﬂﬂﬂbn_delﬁm_ - )
a la penetracion |

= pelicula 4
S . hidrolipidica
[ queratina }—v il SO = o R | ===
polares g > | [ estrato cérneo l
_———— - - —— — o
.—.g. —b estrato hicido
o —- - s S VI
[iaer )-—{ susiancas g ¢4 estrto gransioso |
= E < celulas y ‘
é 5 espinosas |
l
L penetracion profunda j__ g g [ /
t ¥ f
g N O T /
— H =t ——
R g =7
repulsién 2 2 //\
de los § 1§ — [/\J
gldndula
——— L S J sudorifera aparato pilo-sebiceo
T barrera epidérmica de Rein o= . ) hipodermis
L zona electroncgativa r
—— = R T s i ot A s s s O s e A i e T S < S A e s N ity e s sl
i — =
escasa resistencia
l: a la penetracién B ]
t:n; denu‘d¢;l;<trom‘ ] ]

Figura 2. Mecanismo de la absorcion percutanea®.

Es por eso que debido a todas estas funciones descritas, es necesario que la piel
mantenga su apariencia, estructura, humectaciéon y sus propiedades mediante
productos de higiene y cuidado que puedan hacer la diferencia entre una piel sana

y una propensa a las infecciones 6 manchas u otro tipo de afecciones cutaneas.

2.1.3 Tipos de piel sana

La piel sana es aquella que esta libre de procesos patoldgicos y es aceptada tanto
por la persona a la que pertenece como por los que se relacionan con ella. Puede
modificarse en funcién de la edad y forma de vida*®.

La Norma Oficial Mexicana NOM-141-SSA1-1995, “Bienes y servicios. Etiquetado
para productos de perfumeria y belleza preenvasados”, define como piel sana,

aguella que no presenta alteraciones en su color y su textura, en relacion con su




tipo racial, sexo, edad y manifiesta equilibrio en sus funciones, sin evidencia de
enfermedad aparente incluyendo sus anexos y faneras!*" *°1.Las faneras o anexos
de la piel son los cabellos, las ufias y las glandulas sudoriparas y sebaceas!®®.

A pesar de que todo el cuerpo es similar en su estructura, hay algunas variaciones
locales relacionadas con el grosor de la epidermis, la resistencia, la flexibilidad, el
grado de queratinizacién, el tipo y densidad de glandulas, la pigmentacion, la
vascularizacion (suministro de sangre) y la inervacién. Se conocen dos tipos
principales de piel sobre la base de determinadas propiedades estructurales y
funcionales: piel fina (con pelo) y piel gruesa (sin pelo) (Tabla 1)#°.

Si bien las pieles parecen semejantes desde el punto de vista anatomico, funcional
y bioguimico, existen variaciones entre ellas que necesariamente han de tenerse
en cuenta en la formulacién de los cosméticos. En el caso de la piel delicada o
fina; constitucionalmente palida se presenta descolorida y blanquecina,
especialmente con el envejecimiento; sufre desfiguraciones precoces y esta
sometida a ardores congestivos (eritema pudico)™.

La piel gruesa es aquella que posee un estrato corneo bien desarrollado. La
suelen presentar personas expuestas de forma crénica al sol, ya que uno de sus
efectos es la hiperqueratosis (engrosamiento del estrato c6rneo). Su aspecto es
tosco, con los poros dilatados y de color opaco. Es una epidermis gruesa y
queratinizada, con un aspecto amarillento debido a la queratina’®®.

La piel gruesa, se presenta deshidratada, tosca poco elastica, ya que en la dermis
la proporcion entre fibras elasticas y colagena es favorable a las primeras
tendencias a la floculacién de los coloides constitutivos. El color es opaco y térreo

por la presencia de vastas discromias!®.



Tabla 1. Comparacion entre la piel fina y la piel gruesal®*!.

Caracteristicas

Piel Fina

Piel gruesa

Todas las partes de
cuerpo excepto

Palmas, superficie

Distribucién palmas, superficies | palmar de los dedos
palmares del los dedos y plantas
y plantas
Espesor 0.10 - 0.15 mm 0.6 — 4.5 mm
epidérmico
Estrato lucido faltante; Estrato lucido,
Estrato . )
S estrato espinoso y espinoso y corneo
epidérmico .
corneo mas fino gruesos
Faltantes a causa del | Presentes a causa
Pliegues namero y del del desarrollo
epidérmicos desarrollo menores de mayores de las

las papilas dérmicas

papilas dérmicas

Foliculos pilosos y

musculo erector Presentes Ausentes
del pelo
Glandulas
, Presentes Ausentes
sebaceas
Glandulas ,
. Menos abundantes Mas abundantes
sudoriparas
Receptores .
pt Dispersos Densos
sensoriales

A parte de esta clasificacion (piel fina y gruesa) se puede clasificar en diferentes
tipos cutaneos como son: piel grasa, seca, envejecida, sensible, e hiper-
pigmentada.

2.1.3.1 Piel grasa

En la piel grasa, el manto hidrolipidico estd aumentado, confiriéndole un aspecto
brillante y untuoso con los poros dilatados (Figura 3). Son pieles mas gruesas y

con pocas arrugas'*®.



Figura 3. Piel grasa. Las lesiones acnéicas
aparecen sobre una piel seborreical*®.

De notable espesor y turgencia, se caracteriza por una dermis compacta y poco
estilizada. Soporta facilmente las condiciones atmosféricas, la salobridad marina y
la aplicacion de detergentes y de disolventes de cuerpos grasos!”.

Al mismo tiempo, la seborrea 0 exceso de secrecion sebacea junto a la
intervencidon de otros factores como la predisposicidn genética, la formacion de
una queratina mas densa en el foliculo pilosebaceo, una descamacion alterada,
factores hormonales (hormonas sexuales) y factores infecciosos (Proponibacte-
rium acnes), favorecen la aparicion del acné. Dado que la mayoria de las lesiones
se localizan en lacara y el tercio superior del tronco, el acné produce un fuerte
impacto psicoldgico en las personas que lo padecen!™®. Por el contrario de la piel

grasa se encuentra la seca.

2.1.3.2 Piel Seca

La xerosis se produce por una pérdida de la proteccién que supone el manto
hidrolipidico, que lleva a una disminucion del agua contenida en el estrato corneo
(Figura 4). Por este motivo se origina una descamacion anormal de los
corneocitos, llevando a una piel seca, aspera, mate y con aspecto agrietado. Los
sintomas fundamentales son sensacion de tirantez, pérdida de flexibilidad, y a

menudo picor y escozort*®.




Figura 4. Piel seca. La alta intensidad del
cuadro responde a una piel xerodérmica™®.

Todas estas modificaciones se traducen clinicamente en una piel delgada con
arrugas y cambios en la coloracién. El envejecimiento prematuro de la dermis y la
aparicion de ciertas patologias son consecuencia por el descuido y la falta de
atencion oportuna. Este tipo de patologias le brindan a la piel un aspecto poco

saludable y una apariencia envejecida.

2.1.3.2.1 Piel envejecida

La mayorfa de los cambios relacionados con la edad se producen en la dermis®.

El envejecimiento (Figura 5) es el resultado de la participacibn de numerosos
procesos (radiacion ultravioleta, tabaco, inflamacién) que afectan a todos los
organos y sistemas, incluyendo la piel. Con los afios, los puentes de sulfuro que
poseen los aminoacidos de las proteinas que constituyen las fibras de colageno,
se van rompiendo, ocasionando un colageno imperfecto que en lugar de estar en
haces o0 paquetes, se convierte en masas sin forma, totalmente desordena-
das!™??. Las fibras elasticas pierden algo de su elasticidad, se engrosan formando
haces y se deshilachan, proceso muy acelerado en la piel de los fumadores. Como
resultado, se forman en la piel las caracteristicas grietas y surcos conocidos

como arrugas®.



A
Figura 5. Piel envejecida. Arrugas de expresion superficiales
y profundas lentigos y telangiectasias [ *°.

Como consecuencia a alteraciones en la fisiologia debido a este tipo de patologias
se tienen reacciones de hipersensibilidad como la piel sensible.

2.1.3.2.2 Piel sensible

La piel sensible se trata de una condicion cutanea de hiperreactividad cuya
manifestacion depende de gran variedad de factores y patogénesis no es del todo
conocida, aunque diferentes estudios sefialan un origen biofisico para este
desorden™. Se combinan factores esenciales (Figura 6) tales como sexo
femenino, juventud, susceptibilidad al rubor, pigmentacién de la piel, estrato
corneo delgado, disminucion de la hidratacion epidérmica, interrupcion del estrato
corneo, inervacion epidérmica aumentada, aumento de funcion la de las glandulas
sudoriparas, aumento de los lipidos neutros y disminucion de los esfingolipidos,
nivel alto de TEWL (Transepidermal Water Loss, pérdida de agua transepidér-
mica); factores asociados como enfermedades cutaneas (acné, psoriasis,
dermatitis atopica); y factores extrinsecos como cosméticos, productos de aseo,
corticoseteroides topicos, procedimientos cosméticos fisicos o0 quirdrgicos,
factores ambientales (el frio, el sol, el viento, el calor, la contaminacién y el aire
acondicionado),factores relacionados con el estilo de vida (afeitado, dietas ricas en
especias, alcohol, café, etc., duchas excesivas)y las actividades laborales en las
que hay una importante exposicién a productos quimicos™®.

La piel sensible representa un reto también para la industria cosmética en la que la

busqueda de un tratamiento dermatolégico adecuado, junto con una racional




aproximacion en la seleccién de los productos cosméticos, constituyen elementos
indispensables para alcanzar el bienestar del paciente. Los cosmeceéuticos tienen
como objetivo actuar como mecanismo de ayuda y reforzar la funcidn barrera de la

piel*,

Figura 6. Piel sensible. Las manifestaciones objetivas
son escasas, pero la sintomatologia subjetiva
de escozor e intolerancia son intensas!*®.

2.1.3.2.3 Hiperpigmentacion

La hiperpigmentacion puede producirse por diversos mecanismos: aumento del
namero de melanocitos, incremento de la produccibn de melanina, o de su
transferencia a los queratinocitos, sintesis de melanosomas de gran tamafio o a
un alargamiento en la vida media de los queratinocitos mas pigmentados. De
todas las hiperpigmentaciones la mas frecuente es el melasma (Figura 7), una
pigmentacién adquirida que afecta preferentemente a la cara de las mujeres

aunque ocasionalmente también afecta a los hombres!*®!.

Figura 7. Piel hiperpigmentada. Melasmal %51,



Existe una gran variedad de productos farmacéuticos para el tratamiento de
patologias y el cuidado de la piel, el desarrollo de este tipo de productos lleva el
nombre de formas cosmeéticas cuyo principal objetivo es el cuidar la estética del
cuerpo.

2.2 Formas Cosmeéticas

Se refiere como forma cosmética, a la mezcla de dos o mas ingredientes que da
como resultado un producto con ciertas caracteristicas fisicas para su uso,
aplicacion y conservacion tal como spray, mouse, roll-on, emulsion etc.?.

Los productos cosméticos o simplemente cosméticos, son los medios técnicos
adecuados para el mantenimiento y perfeccionamiento de la estética del cuerpo
humano!*.

El crecimiento de la industria cosmética, junto con los avances espectaculares en
el ambito quimico han incrementado el interés del dermatdlogo en este campo®.
Los productos cosméticos deben ser seguros en condiciones de utilizacién normal
0 razonablemente previsible. En especial, un razonamiento basado en el balance
entre riesgos y beneficios sin riesgo para la salud humana®™”.

La Norma Oficial Mexicana NOM-141-SSA1-1995, “Bienes y servicios. Etiquetado
para productos de perfumeria y belleza preenvasados.” Define como productos de
perfumeria y belleza, aquellos destinados para su aplicacion directa en piel sana,
sus anexos y faneras con la finalidad de embellecer, mejorar la apariencia y
conservar la limpieza o pulcritud de las personas!*'4%,

En esta, norma se define como productos cosméticos, a las sustancias o
formulaciones destinadas a ser puestas en contacto con las partes superficiales
del cuerpo humano: epidermis, sistema piloso y capilar, ufias, labios y érganos
genitales externos, o con los dientes y mucosas bucales con el fin exclusivo o
principal de limpiarlos, perfumarlos, ayudar a modificar su aspecto, protegerlos,
mantenerlos en buen estado o corregir los olores corporales o atenuar o prevenir
deficiencias o alteraciones en el funcionamiento de la piel sanal*¥#2435%,

A su vez en la Ley General de Salud, Titulo Decimo Segundo “Control Sanitario de
Productos y Servicios de su Importaciéon”, Capitulo IX Productos cosméticos, dice

en su Articulo 270, que no podran atribuirse a los productos cosméticos acciones




propias de los medicamentos, tales como curar o ser una solucién definitiva de
enfermedades, regular el peso o combatir la obesidad ya sea en el nombre,
indicaciones, instrucciones para su empleo o publicidad*?.

El Reglamento de Control Sanitario de Productos y Servicios, tiene por objeto la
regulacion control y fomento sanitario del proceso, importacion y exportacion, asi
como de las actividades, servicios y establecimientos, relacionados con los
productos, de perfumeria, belleza y aseo; quedando comprendido dentro de los
productos o preparaciones de uso externo, destinados a preservar, mejorar o
modificar la apariencia personal, para uso facial o corporal®*.

En otros paises como Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo, en su
reglamento Técnico-Sanitario en el apartado Regulacion de Productos Cosmé-
ticos, excluye de su Real Decreto aquellos preparados destinados a la prevencion,
diagnoéstico y tratamiento de enfermedades, asi como los destinados a ser
ingeridos, inhalados, inyectados o implantados en el cuerpo humano ademas de
preparados destinados a la proteccion frente a la contaminacion o infeccién por
microorganismos, hongos o parasitost*®.

No se considerara producto cosmético una sustancia o0 mezcla destinada a ser
ingerida, inhalada, inyectada o implantada en el cuerpo humano!**°.

Los cosméticos originalmente se desarrollaron para afiadir color, ofrecer perfume,
crear un estado de bienestar. Los cosméticos actuales, afiaden a estos propdésitos
los de reparar la piel dafiada, revertir los signos del envejecimiento cutaneo,
proporcionar una proteccién frente a los ultravioletas, aumentarla funcién barrera
de la piel y algunas otras aplicaciones®®!.

Un cosmético debe ejercer su accion solamente en el lugar de su aplicacion; no es
deseable, por lo tanto, la accién sistémica mas alla de la piel'®.

Cuando los ingredientes penetran a las capas profundas de la piel en UE (Unién
Europea) y en USA (Estados Unidos de Ameérica) se llaman cosmecéuticos
(cosmeceuticals en ingles) en lugar de cosméticos. Los ingredientes en los
cosmecéuticos pueden tener muchas funciones tales como afirmar la piel,
exfoliarla, combatir el acné o manchas en el rostro y prevenir o disminuir lineas de

expresiont’.




2.2.1 Cosmeseéuticos

El término cosmecéutico fue creado en 1984 por A. Kligman para definir unas
sustancias con capacidad cosmética y con ciertos efectos terapéuticos. Es un
término que no esta aceptado por la FDA (Food and Droug Administration),
aunqgue en todo el mundo se ha convertido en una de las palabras mas utilizadas
cuando nos referimos a cosméticos con una accion antienvejecimiento, y con
propiedades que rozan el ambito médicol?.,

En la ultimas décadas del siglo XIX, las compafiias farmacéuticas comenzaron a
revalorar la importancia de las plantas medicinales para la obtencién de produc-
tos*. Ya que existe una gran variedad de plantas de las cuales se extraen
principios activos que presentan propiedades benéficas para la piel, las cuales
pueden influir en su crecimiento, diferenciaciébn y homeostasis. En las diversas
regiones del mundo, hay variedades especificas de plantas que son empleadas
por la industria cosmética local*”).

Aungue no existe una definicion clara y consensuada del término cosmecéutico
podemos concluir que para que un principio activo sea considerado como tal debe
cumplir varios requisitos: llevar a cabo algun tipo de modificacién a nivel cutaneo y
no ser reconocido como un farmaco!.

Los efectos buscados con el uso de cosmecéuticos son: retrasar el
envejecimiento, disminuir los sintomas que produce la piel sensible, lograr la
despigmentacion de las pieles hiperpigmentadas y aportar los cuidados
adecuados a los distintos tipos de piel (grasa o0 seca) ya sea dentro de una
situacién de normalidad o secundaria a otros factores (medicaciones, patologias
cutaneas, estilo de vida y otros)™.

A continuacion explicaremos algunas las aplicaciones practicas para el cuidado de
la piel de los distintos cosmecéuticos.

Los cosmeceuticos poseen funciones de proteccion, blanqueamiento, antiarrugas,
desodorante, antienvejecimiento, cuidado de ufias y cabello etc. Los ingredientes
gue los componen se basan en sus capacidades de emoliencia, proteccion,

antiinflamacion, antioxidacion®®?!,




Los cosmecelticos que contienen exfoliantes vitaminicos tipo niacinamida y
acidos débiles como el lactico o el lactobidnico tienen un efecto queratolitico
disminuyendo el aumento del estrato corneo propio del fotoenvejecimiento!®.
Dentro de los cosmecéuticos dirigidos para la utilizacion en la piel grasa se
encuentra la niacinamida, perlas absorbentes de polimeros, &cido salicilico,
papaya, soja y retinol *°!.

Algunos cosmecéuticos que se usan para la piel seca clasifican sus ingredientes

conforme a la Tabla 2.

Tabla 2. Clasificacidon de los ingredientes cosmecéuticos usados en la piel seca y
su clasificaciont*®.

Las férmulas

oclusivas actian

impidiendo la
Hidratantes evaporacion de agua

oclusivos a la atmoésfera.
Generalmente son
sustancias grasas

impermeables al

Aportan agua, ya
gue disminuyen la
pérdida de agua
transepidérmica.
Hay dos
mecanismos para
rehidratar el estrato

Cosmecéuticos
hidratantes

. i agua.
corneo mediante
sustancias oclusivas _ Los agen_tes
y mediante férmulas Hidratantes humectantes intentan
humectante. humectantes atraer el agua desde

las capas viables de la
piel al estrato corneo.

Ablandan algo duro Las férmulas actian
seco, y confiere a . hidratando la piel

y : y Hidrosolubles . piety
la piel un tacto mejorando la

suave. Se debe al lubricacion.

Cosmecéuticos relleno de los
emolientes huecos que se Son sustancias grasas
produce.n entre los _ que pueden tener
corneocitos que se Liposolubles

estructura quimica de

descaman cuando la alcohol o éster.

piel esta seca.




Existe una gran variedad de formas farmacéuticas para la aplicacion principios
con actividad farmacolégica, la mas usada en la cosmética son los sistemas
semisolidos ya sean en forma de geles o cremas de uso topico.

Las formas técnicas que entran en los sistemas dispersos son considerablemente

numerosas. Aqui encontramos soluciones coloidales, que comprenden los geles™.

2.2.1.1 Geles

Para poder hablar de los geles y por qué fue la forma farmacéutica que se eligid
para el desarrollo del estudio, primero hay que estudiar sus cualidades y su

definicion.

2.2.1.2 Definicién

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) define como un gel a
una preparacion semisélida, que contiene el o los principios activos y aditivos,
sélidos en un liquido que puede ser agua, alcohol o aceite, de tal manera que se
forma una red de particulas atrapadas en la fase liquida®?.

Por otro lado un gel es un sistema coloidal donde la fase continua es sélida y la
dispersa es liquida. Los geles presentan una densidad similar a los liquidos, sin
embargo su estructura se asemeja mas a la de un sélido®®.

El contenido de agua en los geles es muy grande y en algunos casos representa
hasta 99% de la relacion volumen/peso como en los hidrogeles; debido a esta
caracteristica su densidad es muy similar a la del agua. Por otra parte, la
estructura de los geles se “sostiene” generalmente mediante la interaccion de las
moléculas del agente gelificante, los cuales forman una red tridimensional que
contiene al agua en su interior. Debido a las propiedades que presentan los geles,
tienen importantes aplicaciones a nivel industrial ya que son capaces de impartir
caracteristicas como textura, estabilidad y estructura a los sistemas que los
contienenl®”.

Los geles pueden ser: hidréfilos, anhidros hidratables (linimentos jabonoso
alcohdlicos, glicerolado de almidon); hidréfilos hidratados (mucilagos, gelinas,

pomadas, cataplasmas); hidrofébicos (ungtientos gelificados).


http://es.wikipedia.org/wiki/Coloide
http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%B3lido

2.2.1.3 Tipo de geles

La constitucion de los geles tiene muchas variantes, a partir de sus componentes

pueden poseer distintas propiedades, estos se pueden clasificar segin sus

distintas caracteristicas como se muestra en la (Tabla 3)!".

Tabla 3. Clasificacion de geles segun diferentes propiedades

[4,7,16,56,62,65,71,75,81 ]

Caracteristicas

Clasificacion

Propiedades

Dependiendo de
su
comportamiento
frente al agua

Hidrofilos o
hidrogeles

Constituido por agua, glicerina propilenglicol u otros
liquidos hidrofilicos. Gelificados por sustancias de tipo
poliméricas, goma tragacanto, almidén, derivados de la
celulosa, polimeros carboxilicos o silicatos de aluminio y
magnesio. La seccién de la base activa, predominante
lipdfilica, puede ser utilizada a varios niveles dérmicos en
virtud del efecto detergente del vehiculo respecto a la
pelicula epicutanea. Al menos uno de los componentes
de la red interpenetrada es hidrofilico, ésta puede formar
un hidrogel basado en polimeros cuando el agua sea
absorbida.

Hidréfobos o
lipogeles

Constituidos por excipientes como la parafina liquida
adicionada de polietileno, aceites grasos gelificantes con
silice coloidal por jabones de aluminio. Son hidrofébicos
y malos vehiculos para las bases activas: no poseen un
valido componente detergente o dispersante, y por otra
parte, el gelificante estructural no permite una cohibencia
homogénea.

Segun el
numero de
fases en que
estan
constituidos

Monoféasicos

Consisten en moléculas organicas distribuidas de forma
uniforme a través de un liquido de manera que no existen
limites aparentes entre las macromoléculas dispersas y
el liquido ElI medio liquido lo constituye una sola fase o
liguidos miscibles; agua-alcohol, solucion hidroalcohdlica,
aceite, etc.

Bifasicos. En los geles
bifasicos consisten en
una red de particulas
pequefias  separadas
(gel de hidroxido de
aluminio), si el tamafio
de las particulas de la
fase dispersa es
relativamente grande, la
masa del gel a veces se
designa con el nombre
de magma. También
forman semisélidos en
reposo y se tornan
liqguidos después de
agitar.

El lipido se incorpora a la micela que forma el
emulgente, el cual se comporta como agente
solubilizante. Los TOW son geles bifasicos
micelares O/W; se presentan en forma de un
sistema de cristales liquidos y viscosos. Son
sonoros o vibrantes a la percusion, también
llamados “ringing gels”. A estos geles se les
puede incorporar sustancias tanto lipo como
hidrosolubles.

TOW gel

Son geles transparentes basados en
emulsiones de siliconas W/S (agua / silicona).
Se consideran como una crema transparente
de agua en siliconas, de gran aplicacion
cosmética.

TAS gel




Continuacion (Tabla 3).

Geles fluidos. Ciertos geles presentan la capacidad de pasar de un estado coloidal
a otro, es decir, permanecen fluidos cuando son agitados y se solidifican cuando
permanecen inmoviles. Esta caracteristica se denomina tixotropia

Geles semisoélidos. Un gel es un sistema solido o semisoélido de dos componentes,

Por su por lo menos, que consiste en una masa condensada que contiene un liquido
viscosidad |interpenetrado y encerrado en la misma. Cuando este sistema coherente es muy
rico en la fase liquida, se le suele denominar jalea.

Geles so6lidos segun la invencién no presentan ninguno de los inconvenientes de
la técnica anterior en la medida en que son estables al almacenado, no se
desmenuzan, permanecen transparentes y no son irritantes.

Aquel a partir del cual se puede regenerar facilmente por la
adicion de agua y calentamiento de ser necesario. Una vez que
cesa la aplicacion de la fuerza, desaparece la deformacién

Elasticos inducida, recuperandose el trabajo correspondiente, poseen la

capacidad de sufrir deformaciones temporales cuando se les

Por su aplica un esfuerzo externo de intensidad limitada. Dicha
estructura deformacion desaparece cuando el esfuerzo cesa.

No se pueden regenerar por la mera adicion de agua al solido
seco. El méas conocido es el del 4cido silicico o gel de silice. Se
No elasticos |obtiene mezclando soluciones de silicato de sodio con &cido
clorhidrico. Los geles no elasticos no tienen imbibiciébn o
hinchamiento, pueden tomar liquido sin cambio de volumen.

Debido a las propiedades fisicoquimicas del polimero que se uso para la
formulacion en cuanto a su comportamiento frente al agua se clasifica como
hidrofilo, segun el numero de fases se califica como monofésico, en cuanto a su
viscosidad como semisélido y por su estructura como elastico.

Partiendo de las distintas cualidades y funciones que poseen este tipo de formas
farmacéuticas y aplicables a nuestro campo de estudio, se desarrollo un gel, del
cual pretendemos probar sus distintas propiedades cosmecéuticas entre la que

destacan la exfoliacion y humectacién principalmente.

2.2.1.4 Funciones
2.2.1.4.1 Hidratante

Los humectantes son sustancias higroscopicas que poseen la propiedad de
absorber vapor de agua de la humedad del aire hasta alcanzar un cierto grado de
dilucion. lgualmente, las soluciones acuosas de los humectantes pueden reducir la

cantidad de pérdida de humedad al aire circundante hasta alcanzar el equilibrio®.



http://es.wikipedia.org/wiki/Tixotrop%C3%ADa

Los acidos frutales actian también como humectantes, atrapando agua y
mejorando el aspecto de la piel en forma inmediata y de efecto mas prolongado
que los agentes humectantes corrientes™™”. Algunos humectantes se obtienen
mediante mezclas de productos que se encuentran en el factor de hidratacion
natural; otros derivan de elaboraciones quimicas.

Existen tres clases de humectantes: inorganicos, metal-organicos y orgénicos. Los
humectantes organicos son el tipo mas ampliamente usado; generalmente, son
alcoholes polihidricos, sus ésteres y éteres. La unidad simple es el etilen glicol, y
por progresion superior las series de la mayoria de los productos son: glicerina
(trihidroxipropano) y sorbitol (hexahidrohexano)!®.

Como se menciono en parrafos anteriores uno de los efectos que se espera
obtener con el gel, es la exfoliacion, pero antes de estudiar su efecto sobre la piel
hay que hacer una pequefia introduccién a este tipo mecanismo, que aunque se
da de manera natural, es posible acelerarlo con cierto tipo de tratamientos que

describiéremos en el parrafo siguiente.

2.2.1.4.2 Exfoliante

Los peelings o exfoliaciones quimicas consisten en tratar la piel con compuestos
causticos que provocan una lesiébn dérmica controlada que va seguida de
liberacion de citocinas y mediadores inflamatorios que dan lugar al engrosamiento
de la epidermis, aumento de los depdsitos de colageno, reorganizacion de los
elementos estructurales y aumento del volumen dérmicof.

La exfoliaciébn quimica consiste, en la aplicacion de una acido débil en la piel para
eliminar las células superficiales, restablecer su textura y reducir las manchas®®.
La familiaridad con los nuevos compuestos y técnicas de exfoliacion permite
conseguir resultados adecuados. La obtencion de resultados 6ptimos esta basada
en el conocimiento y el desarrollo de la técnica de exfoliacion quimica de forma
correcta, incluyendo el pretratamiento, preparacion, seleccion del tipo de

exfoliacion, comunicacién con el paciente y sistemas de mantenimiento!*?.



El gel se elabor6 a partir de los distintos extractos del fruto de la planta Physalis
ixocarpa, las caracteristicas generales de la planta las mencionamos como

introduccién preliminar a las caracteristicas del fruto.

2.3 Caracteristicas de la planta

Physalis ixocarpa es una planta herbacea anual (Figura 8), de 40 a 90 cm de
altura, diametro del tallo principal de 1.1 a 1.3 cm, ramas primarias de 0.8 a 0.9
cm; en los primeros dias de vida presenta pelos esparcidos en hojas y ramas, los
cuales se pierden a medida que van creciendo; hojas alternas en forma ovada de
5.0 a 10 cm de largo por 4.0 a 6.0 cm de ancho, base atenuada, &pice agudo o
ligeramente acuminado, con margenes y regularmente dentados, pero por lo
general presenta 6 dientes por cada lado; peciolos de 4.0 a 6.5 cm de largo; flor
pentamera, pedicelos de 0.7 a 1.0 cm de largo; I6bulos del céliz de 0.7 a 1.3 cm de
largo, corola de 1.0 a 2.6 cm de didmetro, color amarillo, con manchas azul
verdoso o morado, tenues o bien marcadas, anteras azules o azul verde, de 0.2 a

0.4 cm de largo, las cuales se encorvan después de la dehiscencial*®.
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Figura 8. Planta de Physalis Ixocarpa!%m.

2.3.1 Origen de la especie

El género Physalis comprende mas de 80 especies distribuidas principalmente en
América, siendo México el principal centro de distribucién del género con
aproximadamente 70 especies, de éstas, 36 se encuentran ampliamente
distribuidas en 26 estados del pais, en un amplio intervalo altitudinal comprendido

entre 8 y 3,350 metros sobre el nivel del mar 78],




El tomate de cascara (Physalis ixocarpa Brot.) se conoce en México desde
tiempos precolombinos. Los Aztecas lo cultivaban y lo empleaban para preparar
salsas y guisos, en forma parecida a como se emplea en la actualidad®.

Para facilitar su estudio las plantas se clasifican taxondmicamente a fin de poder

diferenciarlas unas de otras a través de sus caracteristicas macroscoépicas.

2.3.2 Clasificacion taxondmica

Reino: Vegetal

Divisidon: Tracheophyta

Clase: Dicotiledonae

Orden: Tubiflorae

Familia: Solanaceae

Género: Physalis

Especie: Physalis ixocarpa Brot.

N. coman: Tomate de cascara, Tomate verde o tomatillo
Fruto: bayal 284!

La planta posee un fruto a partir del cual se elaboraron los extractos, el cual

cuenta con propiedades peculiares para su estudio.

2.3.3 Fruto

El fruto es una baya, el caliz que lo cubre, mide de 1.8 a 4.3 cm de largo por 2.5 a
6.0 cm de ancho, con 10 costillas (nervaduras) que en algunos casos son de color
morado, pero en general son del mismo color del caliz, el fruto tiene de 1.6 a 6.0
cm de diametro y los pedicelos miden de 0.6 a 1.0 cm de largo! *°!.

Los tomatillos (Physalis ixocarpa) también se conocen como tomates de cascara
(Figura 9), miltomates, tomates verdes mexicanos, “jamberberries” y “strawberry
tomatoes.” El tomatillo pertenece a la familia de las solanaceas junto con el

tomate, la papa, la berenjena y el chilel **!.



Figura 9. Fruto de la planta de Physalis ixocarpal™.

La estructura de la fruta se parece a las linternas chinas. Constan de fruto redondo
que mide 1 a 2 pulgadas que parece un jitomate (Figura 10), y el fruto es envuelto
de hojas delgadas que parecen papel. Al madurarse, los frutos son lisos,
pegajosos, y de color amarillento-verde. Los tomatillos son mas firmes que los

jitomates. Su sabor es parecido al sabor de un limén acidulzén**.

Figura 10. Estructura del fruto de Physalis ixocarpal’.

Este fruto es de uso cotidiano en la cocina mexicana desde tiempos prehispanicos

y por su antigiedad se le atribuyen una gran variedad de propiedades

medicinales.




2.3.4 Propiedades

La medicina tradicional contempla el uso de todo tipo de conocimiento existente de
los recursos locales para mantener o mejorar la salud de la comunidad. Dentro de
esto se puede incluir el uso de diversos productos y/o materiales (plantas,
minerales, animales, etc.) los cuales al emplearse para el cuidado de la salud, se
combinan con otros elementos particulares como la vision integral, social y
cosmogdnica de la cultura que los utiliza™.

El uso medicinal de esta planta, se encuentra registrado en el cédice florentino,
donde se describe que es utilizado para ampollas y el calor de la lengua.
Francisco Hernandez relata: “Las hojas como los frutos, son eficaces contra los
fuegos, curan las fistulas lagrimales y los dolores de cabeza y resuelven las
paperas. Su jugo, cura la irritacion de los nifios que llaman siriasis, instilado, alivia
el dolor de oidos. Detiene los flujos menstruales excesivos, cura el empacho, quita
la flatulencia, provoca la orina, aplicado al pecho alivia el asma y aplicada a los
pechos seca la leche”. En Veracruz y Morelos cura el dolor de amigdalas; en
Michoacan se usa contra la tosferina y la tos y para bajar la fiebre, para afecciones
digestivas, bilis, inflamacién del estomago, contra calvicie y para el nacimiento del
pelo, en el tratamiento de la presion alta, para controlar la sed de los diabéticos y
para la vista. Sin embargo estas propiedades no han sido estudiadas de forma
sistematical™.

Las cascaras de este fruto han sido utilizadas como té para bajar los niveles de
azucar en la sangre, los frutos asados en la atencién de amigdalitis.

En un estudio realizado se realizaron diversas pruebas de actividad antibacteriana
con Staphylococcus aureus, bacteria que causa infecciones leves de la piel y otras
MAs severas como neumonia, y Staphylococcus epidermis. Se utilizaron diversas
cepas y algunos extractos tuvieron buena actividad, pero aun falta profundizar en
el estudio y ensayar con compuestos puros®®. El fruto y la cascara, poseen
actividad antibacteriana debido a numerosas cualidades debidas a la vasta
variedad de componentes en su estructura, entre los que se encuentran vitaminas,

minerales, proteinas, carbohidratos y lipidos™.




Los principios activos se pueden encontrar en cualquier region de la planta: hojas,
tallos, semillas o frutos, siendo las raices y la corteza donde habitualmente estos
se concentran. Experimentan variaciones en cuanto a la cantidad y calidad
dependiendo de las caracteristicas del suelo y de las condiciones de cultivo de las
plantas. Las sustancias activas se extraen por distintos procesos quimicos de
maceracion, destilacion u otros, y en muchos casos a través de un proceso
industrial muy tecnificado se producen en forma artificiall*”.

Los resultados obtenidos en este estudio, cuestionan el uso empirico de diferentes
partes de la planta (generalmente frutos) debido a la actividad observada con

extractos compuestos de diversas partes.

2.3.4.1 Composicion

La composicién quimica del fruto de la planta Physalis ixocarpa Brot. (Tabla 4), en
un estudio realizado muestra que dentro de algunos de sus principales
componentes se encuentran minerales como el calcio, fosforo y fierro y algunas
vitaminas como la vitamina C, vitamina A, Tiamina y Niacida, que aunque no todos
tiene actividad cosmecéutica sobre la piel si lo tienen en otras partes del cuerpo y
pueden ser absorbidos a través de la piel.

En cuanto a vitamina C se considera uno de los principales componentes en el
fruto. Dentro del andlisis realizado a los frutos del tomate de cascara en plantas
fertilizadas con una formula con un alto contenido de nitrogeno, fésforo y potasio y
con una aplicacion foliar, reporta presentaron un contenido de &cido ascérbico de
12.3 y 11.04 mg cada 100 g respectivamente al inicio y después de 15 dias de

almacenamiento®®.




Tabla 4. Composicion quimica, contenido en minerales y
vitaminas del fruto del tomate de cascaral™®.

Humedad 91.10
Cenizas 0.85
Proteinas 1.25
Extracto etéreo 0.9
Fibra cruda 1.43
Carbohidratos asimilables 4,43
Calcio 17.00-22.00
Fosforo 14.00
Fierro 1.09
Caroteno 0.05
Vitamina A 0.004
Tiamina 0.07
Riboflavina 0.03
Niacina 1.80

Uno de los componentes mas importantes aunque en menor proporcién son las
vitaminas consideradas de vital importancia para las necesidades del cuerpo
humano y en especial seran las que brinden las principales propiedades al gel que

se desarroll6.

2.3.4.1.1 Vitaminas

Las vitaminas son compuestos organicos esenciales para reacciones metabdlicas
especificas que no pueden sintetizar las células de los tejidos del hombre a partir
de metabolitos simples. Muchas actlian como coenzimas o partes de enzimas y se
encargan de promover reacciones quimicas esenciales®*.

Es dificil intentar definir los antioxidantes naturales, pero en general el termino
alude a aquellas sustancias que se presentan o pueden ser extraidas de los
tejidos de las plantas y los animales y aquéllos que se forman durante la coccién o
el procesado de compuestos alimenticios de origen vegetal o animal. Los
antioxidantes se encuentran presentes en practicamente todas las plantas,

microorganismos, hongos e incluso en los tejidos animales!®®.



Cuando los sistemas fisiologicos (enzimas especificas y neutralizadores
biolégicos) estan saturados debido a la excesiva produccion de radicales libres
(exposicion a radiacion ionizante, radiacion UV intensa) o debido a una actividad
enzimatica disminuida (sistemas enzimaticos deficientes en recién nacidos,
problemas asociados al envejecimiento, etc.), la neutralizacion de los radicales
implica a otros sistemas celulares tales como membranas, acidos nucleicos y
proteinas. La propagacion de radicales a constituyentes celulares causa un
deterioro considerable de las membranas y del metabolismo, llevando en ultimo
término a la muerte celular®®.

La cubierta cutanea estd expuesta a un ambiente prooxidativo que incluye luz
ultravioleta, radiacion, tabaquismo y contaminaciont®.

La piel esta equipada con antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos; vitamina E,
coenzima Q10, ascorbato y carotenoides son los principales ejemplos de estos
altimos, mientras que las enzimas superéxido dismutasa, catalasa y peroxidasa de

glutation son los principales antioxidantes cutaneos %,

2.3.4.1.1.1 Vitamina C

La vitamina C (Figura 11) esté presente en las frutas, verduras y patatas en forma
de acido L-ascorbico y acido dehidroascorbico. El ascorbato es, probablemente, el
antioxidante hidrosoluble mas efectivo presente en el plasma’®®.

La concentracion sanguinea de acido ascoérbico esta regulada por la excrecion
renal. La forma oxidada de la vitamina C, el acido dehidroascérbico, penetra de
manera pasiva a través de las membranas celulares y sus mayores
concentraciones se alcanzan en la pituitaria, cerebro, leucocitos y el 0jo!*?.

La Vitamina C o enantidmero L del acido ascérbico, es un nutriente esencial para
los mamiferos. La presencia de esta vitamina es requerida para un cierto nimero
de reacciones metabdlicas en todos los animales y plantas y es creada
internamente por casi todos los organismos, siendo los humanos una notable
excepcion. Su deficiencia causa escorbuto en humanos de ahi el nombre de
ascorbico que se le da al &cido. El farmacéforo de la vitamina C es el i6on

ascorbato. En organismos vivos, el ascorbato es un antioxidante, pues protege el



cuerpo contra la oxidacién, y es un cofactor en varias reacciones enzimaticas
vitales. Esta vitamina es esencial para el desarrollo y mantenimiento del
organismo, por lo que su consumo es obligatorio para mantener una buena
salud®®".

Es una sustancia biolégica con gran potencia reductora que interviene en
numerosos procesos bioquimicos®2.

La vitamina C es un potente antioxidante hidrosoluble que previene la formacion
de células de quemadura y eritema después de exposicion a luz ultravioleta,
aumenta la sintesis de colagena y de inhibidores de las metaloproteinasas. Debido
a su corta vida media, las preparaciones topicas no penetran la barrera cutanea
facilmente, pero existen estudios clinicos controlados que demuestran mejoria de
arrugas finas, telangiectasias, laxitud y pigmentacién con el empleo de acido L-
ascorbico al 5%,

El &cido ascérbico reporta numerosos beneficios dermatoldgicos fundamental-
mente por su poder antioxidante y en menor medida por sus propiedades
antiinflamatorias unido a su capacidad para inducir la formacién del colageno
dérmico ayudando a combatir el fotoenvejecimiento. Sus efectos se potencian con
la combinacién de otras moléculas como el 4cido ferulico y la vitamina E asi como
de terapias fisicas como el laser no ablativo®?.

Al hacer una revision de la literatura se desprende que la ingesta de antioxidantes,
fundamentalmente vitaminas (E y C) podrian reducir el dafio oxidativo. La
administracion del cocktail de vitaminas (C y E) en especimenes de ratas
sometidas a estrés psiquico provoca una disminucion de la oxidacion lipidica y
proteica. lgualmente el estado antioxidante total plasmatico, experimenta una
mejoria estadisticamente significativa'?®.

Los estudios in vitro sugieren que el ascorbato ejerce un papel protector contra el
dafio oxidativo de los componentes celulares y lipoproteinas circulantes!?®.

Por otra parte, el acido ascorbico se ha utilizado en cosmeceltica para combatir el

envejecimiento cutaneo.



El acido ascérbico es una sustancia bioldgica con gran potencia reductora que
interviene en numerosos procesos bioquimicos, incluyendo el metabolismo del

hierro y cobrel®?.

<|:H20H
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Figura 11. Vitamina C o &cido ascérbico™.

Se plantea que el acido ascoérbico en presencia de hierro puede inducir la
peroxidacién lipidica con la formacion de aldehidos reactivos. Por otra parte el
acetaldehido y el malodialdehido exdgeno que son producto de la peroxidacion
lipidica, estimulan la transcripcién del colageno®®!. Si se examina la funcién del
ascorbato en el metabolismo del colageno encontramos que en una gran variedad
de tipos celulares la vitamina C provoca un incremento de la transcripcion,
traduccion y estabilidad del ARNm (acido ribonucleico mensajero) del
procolagenot.

El acido ascoérbico estimula la expresién de genes de colageno en cultivos de
fibroblastos pero los mecanismos responsables de este efecto, son poco
conocidos®!.

El ascorbato se concentra en los tejidos heridos y es rapidamente utilizado durante
la cicatrizacion de heridas!®®.

Asi, el acido ascérbico induce la peroxidacion lipidica y aldehidos reactivos, y este
paso puede ser necesario para la estimulacion de colageno la expresion génica
por &cido ascérbico en cultivos de fibroblastos humanos®Y.

La fabricacion de colageno requiere la hidroxilacion enzimatica de dos
aminodcidos: la prolina y la lisina. El acido ascérbico funciona como factor esencial

para las dos enzimas que se requieren en la sintesis de colageno, la propil




hidroxilasa (estabiliza la molécula) y la lisil-hidroxilasa (fortalece su estructura
formando enlaces cruzados). El fallo de este proceso resultaria en una deficiente
curacion de las heridas, en una formacion dentaria defectuosa y en una funcién
insuficiente de osteoblastos y de los fibroblastos!®?.

En los ultimos afios la vitamina C se ha convertido en un cosmeceutico topico muy
popular. El &cido ascoérbico ha sido usado en diferentes formulaciones tépicas con
la finalidad de estabilizar esta molécula que es tremendamente inestable. La
presencia de acido ascorbico en la piel dias después de la aplicacion topica
evidencia un aumento en la cantidad de colageno dérmico®?.

El 4cido ascérbico también parece influir en la sintesis de elastina®®. Las células
del tejido conjuntivo sintetizan la elastina en forma de proelastina y la liberan al
espacio periplasmico!®.

Estudios realizados “in vitro” sugieren que esta vitamina disminuye la fabricacion
de la misma por los fibroblastos. Tal efecto podria ser beneficioso en cuanto a que
reduciria la acumulacién de elastina que observamos habitualmente en pieles
fotoexpuestas'?.

Otros aspectos destacables en los que interviene el acido ascorbico son el
transporte de acidos grasos, la sintesis de neurotransmisores, el metabolismo de
prostaglandinas y por ultimo, pero no por ello carente de importancia, en la

sintesis de colageno®?.

La vitamina C es una sustancia que reporta numerosos beneficios dermatoldgicos
fundamentalmente por su poder antioxidante y en menor medida por sus
propiedades antiinflamatorias y por su capacidad para inducir la formacién del
colageno dérmico ayudando a combatir el fotoenvejecimiento. Por lo tanto, dado
gue se ha demostrado la eficacia del acido ascérbico como cosmecedutico, esta
sustancia deberia figurar entre las herramientas terapéuticas para el manejo de la
piel fotoenvejecida®?.

Algunos de los inconvenientes en este tipo de formulaciones es la absorcion, ya
gue la penetracion del acido ascorbico a través de la piel es pobre y menos del 1%
de la dosis topica puede penetrar, para ello se ha intentado buscar derivados del

acido ascérbico sin cargas negativas para aumentar su penetracion®®?.



2.3.4.1.1.2 Carotenos

Estos precursores de la vitamina A, que participan en la sintesis de pigmentos
necesarios para la vision, se acumulan en el estrato corneo, en las areas adiposas
de la dermis y en el tejido subcutaneo en una respuesta a una ingesta excesiva.
En efecto se pueden depositar en la piel de ingerir grandes cantidades de
alimentos ricos en ellos, otorgandole un color anaranjado, lo cual es mas evidente
en personas de piel blancal®.

Como ya se ha indicado, la principal funcion fisiologica de los carotenoides es su
actividad como provitamina A, funcion que por causas estructurales sélo puede
desarrollar algunos carotenoides. Junto a esta funcion, se describe la capacidad
antioxidante como la mas representativa de los carotenoides, y que se hace
extensiva a todos ellos (con o sin actividad provitaminica) .

El descubrimiento de que los carotenoides (Figura 12), tales como el 3-caroteno,
licopeno, zeaxantina, luteia, y cantaxantina, podrian extinguir oxigenos singulete
“!0,” supuso un importante avance para comprender por qué los pigmentos
carotenoides podian prevenir la alteracion de sistemas fotobioldgicos. Los
radicales superéxido se forman por la adicion de un electron al oxigeno molecular.
Las células de los animales y las plantas se auto protegen contra estos efectos
desplegando asi las llamadas sustancias antioxidantes para atrapar o amortiguar
los radicales libres y por lo tanto, detener las reacciones dafiinas provocadas por
ellos?®,

Se estima que una molécula de pB-caroteno puede extinguir hasta 1000 moléculas
de oxigeno singulete. Ademas, se ha postulado que los carotenos son capaces de
captar radicales peroxilo a través de la adicion de este radical a sistemas
conjugados, de tal manera que el radical se estabiliza por resonancia. Cuando la
concentracion de oxigeno es baja se adiciona un segundo radical peroxilo para
producir un producto final no radical®®®.

Estructuralmente hablando los carotenoides son los Unicos tetraterpenos

naturales, derivados de la uniébn de 8 unidades de isopreno que origina un
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esqueleto de 40 atomos de carbono!




El B-caroteno, un precursor de la vitamina A, es el carotenoide mejor conocido y

mas estudiado.

Y=caroteno

B-criptoxantina

Zeaxanting

Figura 12. Carotenoides!’”.

Estructuralmente hablando los carotenoides son los U(nicos tetraterpenos
naturales, derivados de la uniéon de 8 unidades de isopreno que origina un
esqueleto de 40 atomos de carbono®Y,

La Unica fuente de estos precursores de retinol es la dieta, y en la mayoria de los
casos son las frutas y vegetales los alimentos que principalmente aportan
carotenoides con actividad de provitaminica a nuestra ingesta. Pero ademas,
nuestro organismo utiliza otra actividad de estos componentes, comdn a todos
ellos: la capacidad antioxidante frente a radicales libres de muy diversa naturaleza
y origen, integrando a los carotenoides en el complejo sistema de antioxidantes
primarios junto a los tocoferoles y la vitamina C, entre los que existe un ciclo

regenerativo que aumenta sinérgicamente la capacidad antioxidante!®".



2.3.4.1.1.3 Vitamina A (Retinol)

La vitamina A es un compuesto isoprenoide formado por un anillo carbociclico de
seis miembros y una cadena lateral de once atomos de carbono. Pertenece a una
familia de moléculas con estructura similar que se denominan de modo genérico
retinoides (Figura 13). Los retinoides son una familia de moléculas de bajo peso
molecular, derivadas de moléculas hidrofébicas de la vitamina A™.
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Figura 13. Estructura de algunos retinoides!¥,

Las formulaciones tépicas de los retinoides se vienen usando desde hace més de
50 afios. Stittgen y Krause, en 1959, sugirieron que el retinol (Figura 14) y los
retinil-palmitato, efectivos por via oral para el tratamiento de ciertas dermatosis,
deberian actuar a través de un efector acido ya que carecian de efecto al ser
aplicadas sobre la piel®®.

Los descubrimientos recientes que se han producido en las distintas areas de
investigacién de los retinoides, ha hecho posible un conocimiento mas extenso y
profundo de las bases moleculares de la fisiologia y farmacologia de los retinoides
a nivel de la piel®™.
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Figura 14. Vitamina A o retinol"®,

Los retinoides topicos se usan con frecuencia en el tratamiento de ciertas
patologias como acné, psoriasis y fotoenvejecimiento, gracias a sus propiedades
en la regulacion de proliferacion y diferenciacion de células epiteliales. Las
moléculas de retinoide son lipofilicas y penetran a través de la membrana de la
célula por endocitosis no mediada por receptor’®.

La piel humana requiere retinol para el crecimiento y diferenciacion de
gueratinocitos Kang y colaboradores encontraron bajos niveles de retinil-ester de
en la epidermis humana normal, y cuando se realiza una aplicacion tépica de 0.4%
de retinol, retinil-ester fueron los mayores metabolitos formados®*.

Los retinil-ésteres han sido desarrollados para mejorar la estabilidad clinica del
retinol y para usarse como agentes antiedad en virtud de los buenos resultados
experimentales. En este grupo se encuadran el retinil-palmitato, retinil-acetato y
retinil-propionatot.

La esterificacion del retinol facilita importantes procesos para la absorcion, el
almacenamiento, y la funcién de la vitamina A. Los ésteres de retinilo funcionan
como la forma de almacenamiento molecular para retinol, en los tejidos del higado
y extrahepatico!®!.

El retinol ha sido incorporado a una gran cantidad de productos para el cuidado de
la piel. Tedricamente deberia ser util para el tratamiento de patologia cutanea al
ser precursor del retinaldehido y del &cido retinoico. Ha demostrado promover
cambios en la piel envejecida similares a los producidos por el acido retinoico®™. La

deficiencia de vitamina A ocasiona sequedad y queratosis folicular'®.




2.3.4.1.1.4 Tiamina (vitamina B1)

El grupo de vitaminas B comprenden 8 tipos, son hidrosolubles y regularmente
coexisten en el mismo grupo de alimentos. Fueron clasificadas bajo el mismo
nombre porque se creia que eran el mismo elemento y son: vitamina B1 (tiamina),

B2 (riboflavina), B3 (niacinamida), B5 (acido pantoteico), B6 (piridoxina), B7
(biotina), B9 (folato) y vitamina B12 (cobalamina), teniendo todas ellas un papel
importante en diferentes procesos en el metabolismo celular™?.

La tiamina o vitamina B1 (Figura 15) fue el primer miembro del complejo B en ser
identificado. En 1911, Funk la aisld, reconociéndola como parte de una nueva
clase de factores alimentarios denominados vitaminas, cuando se identifico fue
llamada vitamina B1. En 1926 Jansen y Donath, la aislaron en forma cristalina, en
1936, Williams determind su estructura y el Council on Pharmacy and Chemistry
(Consejo de Quimica y Farmacia) adopt6 el nombre de tiamina para designar a la
vitamina B1 cristalina. Se reconoci6 su existencia en tejidos animales y vegetales,
determinando su importancia para el humano cuando se precisé que la deficiencia
0 ausencia de esta vitamina, provocaba severos trastornos, concluyendo que el

humano no la sintetizaba!.
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Figura 15. Tiamina o Vitamina B1!"?.

2.3.4.1.1.5 Niacina (vitamina B3)

El &cido nicotinico o niacina (Figura 16) es un derivado carboxilico de la piridina
(3- carboxipiridina), que se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza ya
que forma parte de los cofactores de piridina (NAD, NADP, NMN) y constituye un
factor esencial (vitamina B3) para el crecimiento de aquellos organismos

incapaces de sintetizarlo??,
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Figura 16. Acido nicotinico y nicotinamida'®.

La niacina y la niacinamida son formas de vitamina B3!°®. Con el término genérico
de niacina o vitamina PP se entiende el &cido nicotinico, su amida (la
nicotinamida) y todos los derivados biolégicos que se pueden transformar en
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compuestos biolégicamente activos®. La vitamina B3 se encuentra en muchos

alimentos incluyendo la levadura, la carne de vacuno, la leche, los huevos, las
verduras verdes, los porotos y los granos de cereal®®.

La niacina es un precursor del dinucléotido de adenina nicotinamida (DAN) que
tiene una influencia importante en algunas proteinas de vigilancia y reparacion del
DNA como el p53 y la actividad de la polimerasa 5 -difosforibosa-ribosa. Sin la
ingesta de niacina, la radiaciéon UV disminuye la concentracion de la DAN en la
piel afectando dichos mecanismos. Tanto la administracion via oral como topica de
niacina aumenta los niveles de DAN en la piel aun y cuando hay exposicion a
radiacion UV,

La niacina o la niacinamida se usan para prevenir la deficiencia de vitamina B3 y
para afecciones vinculadas a esa deficiencia tal como la pelagra®®.

Nuevas evidencias han llevado a implementar el uso de la niacinamida en el
tratamiento de enfermedades cutaneas como acné vulgar, rosacea, penfigoide
ampolloso, alopecia y fotoenvejecimiento. En estudios in vitro con fibroblastos
humanos promueve la produccion de coldgeno y en modelos murinos la forma
topica de la niacinamida (nicotinamida) y niacina oral son efectivos en prevenir la

inmunosupresién y la carcinogénesis ocasionada por los rayos UV,



http://es.wikipedia.org/wiki/Amida
http://es.wikipedia.org/wiki/Nicotinamida

2.3.4.1.1.6 Vitamina E

El término vitamina E se debe utilizar como la descripcion genérica para todos los
tocol y derivados de tocotrienol (Figura 17) cualitativamente que presenta la

actividad biolégica de a-tocopherol??,

Rs

a-tocopherol, Ry = Rz = R3 = CH;y y-tocopherol, Ry =R; =CH3; Rz =H

a-tocotrienol, Ry = R; = Ry = CH4 y-tocotrienol, Ry =R; =CHy Ry =H
f-tocopherol, Ry = R3 = CHg3 Rz =H d-tocopherol, Ry =R;=Rz=H
f-tocotriencl, Ry = Ry = CHy, Ra = H d-tocotrienol, Ry=R;=Ra=H

Figura 17. Formulas de ocho miembros de tocopherol y tocotrienol,
series con actividad de vitamina E*#2.

La Vitamina E o a-tocoferol es un antioxidante liposoluble que se encuentra en una
variedad de recursos naturales como las nueces, aceites vegetales y vegetales
verdes con hojas y no puede ser sintetizado por el ser humano, predomina en el
estrato corneo y previene el dafio inducido por la luz ultravioleta. Un estudio
reciente propone que su aplicacion tépica a concentraciones del 0.1 al 1% pueden
ser efectivas para mejorar la proteccion anti oxidante de la barrera cutanea!*?.

Estudios béasicos demostraron que al igual que los &cidos nucleidos, los
carbohidratos y las proteinas, los lipidos también podian ser atacados por los
radicales libres y ver afectada de esta manera sus estructuras y funciones™.

La funcion mas importante de la vitamina E es mantener la viabilidad de las
membranas celulares, impidiendo la peroxidacion de los acidos grasos
poliinsaturados que son el mayor componente de ella, mediante la donacién de
moléculas de hidrogeno a los lipidos y a los radicales peroxilicos lipidicos. Las
propiedades antioxidativas de la vitamina E dependen primordialmente de su

constante regeneracion por otras sustancias, como el acido ascorbico y el




glutation que le donan moléculas de hidrégeno cuando se convierte en radical
tocoferol™!,

Estudios en animales han sugerido que administracion de la vitamina E podria
ayudar a reducir la formacion de cicatrices y acelerar la curacion de heridas y
quemaduras?®?.

La aplicacion por via topica (a-tocoferol o a-tocoferil acetato) puede ser absorbida
en la piel y es util como una crema hidratante, ya que, a diferencia de la vaselina
que tiene efectos oclusivos, la vitamina E puede hidratar desde dentro. El a-
tocoferol también es util en cosmética por extender la vida util e inhibir la
formacion de nitrosaminas!®?.

A diferencia de la administracion oral de vitamina E, la aplicacion topica es segura
y su mayor efecto colateral es presentar ligera irritacion de la piel. Sin embargo, no
existen datos suficientes que apoyen que la vitamina E aplicada de forma tépica
mejore las ritides, el color o la textura de la piel, aunque hay una gran cantidad de
productos en el mercado dermocosmético que la contienen!*®,

Aunqgue la vitamina E no se encuentra de forma natural en el tomate de cascara,
se adiciono a la formulacion del gel con el objetivo de aumentar las propiedades
cosmeceuticas.

En el dltimo tiempo, trabajos de investigacion cientifica evaluando tanto las plantas
como los metales incorporados en los productos cosméticos estan tomando cada
vez mayor fuerza. Se estdn empleando nuevas técnicas para dilucidar los
mecanismos a través de los cuales ejercen sus propiedades terapéuticas, asi
como también para evaluar la inocuidad de estos preparados. Las posibilidades
terapéuticas de las plantas y metales para beneficiar la piel, son inagotables y

estamos en la antesala del poder curativo de éstos!*”.

2.3.4.1.2 Minerales

Los minerales son sustancias inorganicas esenciales para el metabolismo
adecuado del ser humano, los cuales son aportados en forma externa por la dieta
ya que no pueden ser producidos por el organismo. Estos actlan en diversos

procesos enzimaticos relacionados con la inmunidad y cicatrizacion de la piel, de




hecho la piel es especialmente sensible a su déficit. Analizaremos algunos de los
metales que se emplean en los productos cosmecéuticos!™®.
Ciertos iones inorganicos son cofactores imprescindibles de procesos enzimaticos,

por ejemplo los iones calciol.

2.3.4.1.2.1 Calcio

El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo. El 99% del calcio se
encuentra en huesos y dientes. El 1% restante estd en la sangre y liquidos
extracelulares y dentro de las células de tejidos blandos!®. Su principal funcién
esta relacionada con la estructura y conservacion de huesos y dientes. También
tiene varias acciones metabolicas:

- Actua como estabilizador de las membranas celulares afectando de esta manera
la funcién de transporte de las mismas.

- Es necesario para la transmision nerviosa y la regulacién del latido cardiaco.

- Es un cofactor necesario en la conversién de protrombina a trombina, que ayuda

en la polimerizacién de fibrinégeno a fibrina®.

2.3.4.1.2.2 Fosforo

Aproximadamente el 80% del fésforo se encuentra como cristales de fosfato de
calcio en huesos y dientes. El resto se distribuye en todas las células del cuerpo y
en el liquido extracelular. Las funciones principales del fosforo son:

- Componente estructural de huesos y dientes.

- Componente de &cidos nucleicos.

- Los fosfolipidos son compuestos importantes en la estructura de la membrana
celular.

- Los compuestos de fosfato ricos en energia tienen una accién central en varias
reacciones®.

Los metales también son elementos que se conocen desde la antigiiedad por sus
efectos a nivel cutaneo. Han sido empleados en forma empirica desde épocas

inmemoriales; actualmente se incorporan en preparados cosmeéticos para retardar




o atenuar el envejecimiento, reparar heridas, proteger de la radiaciéon ultravioleta y

actuar como agentes antioxidantes y antisépticos!*”.

2.3.4.1.2.3 Fierro

El Fierro es esencial en la mayoria de las especies vivientes. El hierro es vital para
el metabolismo de los elementos nutritivos y el transporte del oxigeno al centro de
la célulal”.

La deficiencia del fierro ha tenido importantes implicancias en afecciones de la
piel, ufias y pelo. Ha sido asociada con prurito generalizado, koiloniquia, glositis y
estomatitis angular solo o como parte del Sindrome de Plummer-Vinson o con
afecciones que causan mucha exfoliacion como psoriasis eritrodérmica
cronical?.

El fierro cumple un papel importante en el fotoenvejecimiento ya que cataliza la
generacion de las especies reactivas de oxigeno las cuales actian como
oxidantes. La radiacion ultravioleta estimula la generacion de estas especies. Sin
embargo, el exceso de fierro en la piel es potencialmente toxico ya que por su
actividad catalitica incrementa las especies reactivas de oxigeno. Por este motivo,
se estan utilizando quelantes de este metal para incorporarlo a los protectores
solares. Estos quelantes también se emplean para acelerar la mejoria de las
equimosis y hematomas. Su aplicacién tépica reduce el eritema, la hipertrofia

dermoepidérmica, la formacion de arrugas y la aparicion de tumores!*”.

2.4 Pruebas para la evaluacion de cosméticos
2.4.1 Prueba de Estabilidad Acelerada

La estabilidad es la capacidad de un producto de permanecer dentro de las
especificaciones de calidad establecidas, en el envase que lo contiene durante su
periodo de vida util.

Las pruebas de estabilidad acelerada son disefios de experimentos que se llevan
a cabo a productos bajo condiciones exageradas de almacenamiento para

incrementar la velocidad de degradacion quimica, biolégica o los cambios fisicos o




fisicoquimicos que pudiera sufrir, el objetivo principal es contar con la evidencia
documental de cambios que pudieran existir en el producto al ser sometido bajo la
influencia de factores ambientales como la temperatura, humedad y luz.

La finalidad es establecer el periodo de estabilidad que pudiera alcanzar la
formulacion en almacenamiento, permitiendo conocer el comportamiento y la vida
atil con base a la NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos,
gue aunque este no es un medicamento como ya se aclaro en parrafos anteriores,
se puede aplicar a cosmeéticos proporcionando informacion acerca del

comportamiento de la formulacion bajo las condiciones antes descritas.

2.4.2 Irritabilidad en piel

Los productos de perfumeria y belleza son formulaciones que contienen
sustancias quimicas e ingredientes que pueden causar lesiones en 0jos 0 en la
piel, por ser éstos de uso cotidiano es importante comprobar que su contenido sea
inocuo. Con objeto de determinar si un producto es irritante o sensibilizante, las
primeras pruebas se efectuaron en animales, como es la denominada Prueba de
Draize. Estas pruebas in vivo demostraron que habian cambios visibles
cuantificables. En la actualidad, ademas de éstas, se realizan pruebas de parche
por induccién en humanos, ambas son Utiles para evaluar los dafios que puedan
presentar dichos productos!**.

El objetivo de esta prueba es establecer un método conforme a la Norma Oficial
Mexica NOM-039-SSA1-1993 y el MGA 0515 de la FEUM 102 Edicion 2011, para
determinar caracteristicas de irritacion o sensibilizacion, cumpliendo con lo con el
fin de que el producto desarrollado sea “no irritante” para el usuario, tratando de
evitar daflos a la salud que pudieran surgir al estar en contacto, aplicarse o

después de usarse directamente.

2.4.3 Limites microbianos

Algunos de de los aspectos que se deben de cuidar con respecto a la calidad del
producto, son aquellos que pueden ser ocasionados por los microorganismos,

como enturbiamiento o precipitacion, cambios de color, formacion de alguna capa

D)



de moho, adquirir un olor desagradable o cambio de color o formacién de gas; un
aspecto sanitario importante que hay que tener en cuenta es que se puede
adquirir una infeccién al usar el producto por el contacto directo con la piel o por
productos metabdlicos (toxinas), manifestandose a través de la intolerancia que se
puede producir en la piel.

Parte de ahi, la importancia de asegurar que el producto se encuentra libre
agentes que puedan causar algun tipo de alteracion sanitaria, de calidad del
producto, alguna alteracion quimica, y galénica (cambio en la consistencia,
separacion de fases); por tal razén, nos apegamos a la normatividad vigente, con
el fin de prever la presencia de microorganismos.

Ajustando los métodos fundamentados en la Norma Oficial Mexicana NOM-089-
SSA1-1994, con el fin de conocer la calidad sanitaria y precisar mediante conteo
total de hongos, levaduras, mesofilos aerobios, coliformes y patdgenos, en la
forma cosmética desarrollada y no estéril se establece lo siguiente: [#8+ 401,




ll. JUSTIFICACION

Aun cuando el desarrollo que ha venido presentando la industria cosmética”
tecnificada” en los ultimos aflos es enorme, existe una gran variedad de
ingredientes activos que aun provienen de las plantas o frutos, muchas de los
cuales se han utilizado por siglos y mantienen su vigencia hasta hoy. Otras se
agregan a la gran lista existente de plantas medicinales y que es propia de cada
area geogréfica de acuerdo a la flora regional propia de cada pais.

Por tal razon se desarrollo la formulacion de un gel a partir de extractos del fruto
de la planta Physalis ixocarpa, que por ser una planta que histéricamente se le
han atribuido propiedades benéficas y por su alto contenido en vitaminas y
minerales, se pretende comprobar que posee cualidades exfoliantes y factores

gue pueden ayudar a mantener el cuidado de una piel saludable.




IV. HIPOTESIS

Dado que el fruto Physalis ixocarpa Brot, contiene sustancias astringentes,
antioxidantes, re-epitilizantes y aclarantes como la vitamina C, vitamina A, tiamina,
niacina, vitamina E, tiamina, carotenos y iones como calcio, fosforo y fierro
principalmente entonces, tendremos un gel exfoliante humectante e

hipoalérgenico para piel sensible.

V. OBJETIVOS

e Desarrollar un gel de Physalis ixocarpa Brot, que tenga propiedades
exfoliantes.

e Evaluar la propiedades fisicoquimicas del gel: estabilidad acelerada, pH y
organoléptica (color y olor), oclusividad.

e Evaluar que el gel desarrollado sea inocuo de acuerdo a las pruebas de
irritabilidad en conejo Nueva Zelanda y humanos.

e Evaluar el efecto exfoliante del gel en humanos.




VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Los materiales, equipos y reactivos que se usaron durante la experimentacion, se

encuentran en el Anexo V.

A continuacion se plantea el diagrama general de trabajo desde el desarrollo del

gel y las pruebas de evaluacion (Figura 18).



Figura 18. Desarrollo general del gel y las pruebas de andlisis.
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6.1 Desarrollo de gel de tomate

Para garantizar su seguridad, los productos cosmeéticos que se introduzcan en el
mercado deben ser elaborados conforme a buenas practicas de fabricacion®’. Es
por eso que se tomaron las especificaciones de acuerdo a la normatividad
Mexicana vigente cumpliendo con los requisitos establecidos o en estos
documentos. Por tal razén se propusieron las siguientes especificaciones de
calidad para el producto final (Tabla 5).

Tabla 5. Especificaciones minimas generales para la obtencion del gel a base del
extracto de (Physalis ixocarpa).

Referencia Especificacién

Semisolido, viscoso, no
transparente, suave al tacto, no
Apariencia debe dejar residuos ni sensacion
pegajosa u ocasionar resequedad y

no tener presencia de gas.

Color Verde caracteristico del fruto
Olor Acidulzén caracteristico del fruto
pH 5-6

Menos de 500 UFC/g para mesofilos
aerobios menos de 100 UFC/g para
mohos y levaduras y ausencia total
de Escherichia coli, Salmonella spp.,
Pseudomonas spp.,
Staphylococcus aureus

Limites microbianos

Prueba de irritabilidad en piel

: De no irritante a ligeramente irritante
de conejos

Prueba de irritabilidad en piel

No reaccion visible en la piel
de humanos

Conservar condiciones al inicio y al

Estabilidad acelerada final de la prueba




6.1.1 Formulacion

Se propusieron formulaciones a partir de un extracto natural del fruto de la planta
de tomate verde Physalis ixocarpa Brot.; se experimentd con las distintas partes
del fruto con el objetivo de encontrar la formula mas estable y usarla en la
preparacion del gel.

Posteriormente se adiciond a las distintas formulaciones de gel y se evaluaron las
condiciones de estabilidad acelerada determinando las distintas propiedades,

hasta elegir la mas adecuada.

6.1.2 Procedimiento de obtencién del extracto

Se analizo la estabilidad de los extractos obtenidos de distintas partes del fruto de
la planta Physalis ixocarpa y se eligieron los extractos mas estables después de
ser sometidos a diferentes condiciones de temperatura, humedad, solventes
(agua, etanol) midiendo el pH, y verificando que no hubiera cambios de color, olor
y crecimiento microbiano. En adelante nos referiremos a los distintos componentes
del fruto utilizados en el procedimiento de obtencion de extractos con las
siguientes claves:

Cascara del fruto (epicarpio, mesocarpio y endocarpio) (f) que corresponden a la
membrana externa del fruto que incluye la piel y la membrana a la que cubre, sin

pulpa ni semillas (Figura 19).

Figura 19. Cascara (epicarpio, mesocarpio y endocarpio).



Semilla (s) (Figura 20), pulpa del fruto con las semillas y sin la membrana del
vegetal que rodea al fruto en su parte externa.

Figura 20. Semillas y ulpa del fruto.

Fruto Completo ( ¢ ) (Figura 21), sera al fruto completo epicarpio mesocarpio y

endocarpio, la pulpa interior y las semillas.

Figura 21. Fruto completo de P. ixocarpa.

Los componentes fueron macerados con agua y etanol a una concentracion del
10% del extracto de acuerdo a matriz planteada en la Tabla 6, analizando todas
las combinaciones posibles.




Tabla 6. Matriz de extractos en funcion de la fraccion del fruto
en relacion con los solventes utilizados.

Maceracion/agua Etanol Cosido/agua
Fruto o Cascara M f Ef Cf
Semilla Ms Es Cs
Completo Mc Ec Cc

Donde M=Agua, E=Etanol, C=Coccion, f=céscara del fruto, s= semilla, c=fruto
completo.

El proceso que se siguid para la elaboracion de un lote de extractos de acuerdo a
la Tabla 4 fue:

Se verifico la limpieza y el orden de los materiales a utilizar, los equipos y el area
de trabajo.

Se lavaron y se desinfectan los frutos, para aligerar la carga microbiana y remover
componentes que pudieran estar adheridos a la superficie y que pudieran fungir
como fuente de contaminacion al extracto.

Unicamente para los extractos Cf, Cs y Cc se llevo a cabo el proceso de coccion;
en donde se calentd agua hasta el punto de ebullicibn, posteriormente se
sumergieron los frutos por un lapso de un minuto, después se retiraron del agua y
se dejaron enfriar para seguir con el siguiente paso.

Se separaron los frutos en los distintos componentes a utilizar (pulpa con semillas
y el fruto o cascara) y los que fueron usados completos para la elaboracion de
extractos.

Se pesaron y transportaron al contenedor de maceracion (tomate completo,
semillas con pulpa, fruto o cascara) por separado y se les agrego el solvente
(agua o etanol) hasta obtener la concentracién del extracto de tomate al 10% se
maceraron por 5 minutos hasta que se obtuvo un tamafio de particula y una

consistencia homogénea.



Se agregaron los conservadores previamente pesados por separado (nipasol,
nipagin y &cido citrico) en un porcentaje del 1% en relaciéon al peso del macerado
de fruto agregandolos uno por uno en el orden antes descrito.

Se agitaron durante un tiempo aproximado de dos a tres minutos hasta garantizar
la homogeneidad del extracto y los conservadores. Y se transfirieron a los distintos
contenedores previamente esterilizados y etiquetados para su posterior
evaluacion de estabilidad acelerada.

Al final se seleccionaron los extractos que cumplieron con las prueba de
estabilidad acelerada.

Se trabajo para la obtencion de los extractos conforme al diagrama de flujo que se

presenta a continuacion (Figura 22).




Figura 22.
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6.1.3 Procedimiento de obtencion del gel

Una vez seleccionados los extractos (Mezcla A) que cumplieron con los
parametros de compatibilidad de conservadores, y estabilidad, se procediéo a
realizar diferentes formulaciones de gel donde se evalu6é la compatibilidad con
excipientes y se realizaron las pruebas de estabilidad acelerada, donde se eligio la
formulacion final, la cual cumplié con los estandares de calidad preestablecidos,
“apariencia (incluyendo consistencia), color, olor, pH.

Para lo cual se desarrollaron tres diferentes formulaciones, en donde el
procedimiento que se sigui6 para la preparacion fue el siguiente.

Se verifico la limpieza y orden de los equipos, materiales y &rea de trabajo.

Se prepar6 la base del gel 24 h antes de agregar el extracto y los demas
excipientes de la siguiente forma:

Se pesd en una balanza analitica 10 g de carbémero (Carbopol 940) para la
formulacion uno y 12 g para la formulacion dos y tres (mezcla B), se transvasaron
a un vaso de precipitados y se les agregd 100 mL de agua destilada caliente y se
dej6 reposar durante 24 h hasta el dia siguiente para que se hidratara
completamente para una mayor disolucién del polimero sin presencia de grumos.
Pasadas las 24 h se colocé la mezcla A (extracto y conservadores) al vaso del
mezclador donde después se agrego la mezcla B (polimero previamente
hidratado, se agitaron durante dos minutos y se agregaron los demas excipientes
en el orden descrito en la Tabla 7, esperando un minuto entre cada uno, hasta

homogenizacién completa.




Tabla 7. Aditivos utilizados en las formulaciones propuestas

de acuerdo al orden en el cual fueron agregados.

Formulacion

Formulacion

Formulacion

Aditivo 1 > 3 Funcion
Fuente natural
1. Extracto (102) o
(mezcla A) (mL) 175 100 250 de vitaminas,
minerales
a. Nipasol 1 1 1 Conservador
b. Nipagin 1 1 1 Conservador
¢. Acido citrico 1 1 1 Antioxidante y
conservador
Agente
2. Carbopol 940 (mezcla B) (9) 10 12 12 gelificante
3. Agua destilada (mL) 100 200 50 Disolvente
4. Glicerina (mL) 0.1 0.1 0.1 Humectante
, . Neutralizante
5. Trietanolamina (mL) 0.1 0.1 0.1 (base débil)
Humectante,
6. Propilenglicol (mL) 0.1 0.1 0.1 codisolvente y
conservador
7. Dimeticona (mL) 0.1 0.1 0.1 Humectante
Regenerador
8. Vitamina A (mL) 0.5 0.5 0.5 celulary
Antioxidante
9. Vitamina E (mL) 0.5 0.5 0.5 Antioxidante
10. Aceite esencial aroma a .
citricos (mL) 0.1 0.1 0.1 Aromatizante
11. Alcanfor (g) 05 0.5 0.5 Anestesico y

antimicrobiano

Al final se tomaron dos muestras de tres lotes piloto para cada una de las

formulaciones de los dos extractos elegidos para la prueba de estabilidad

acelerada, se siguio la metodologia de la figura 23.




Figura 23. Desarrollo del gel del extracto de P. ixocarpa.
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6.2 Control de Calidad
6.2.1 Prueba de pH

Esta prueba forma parte de una de las condiciones de calidad requeridas para la
prueba de estabilidad acelerada. En esta prueba se realizaron dos
determinaciones experimentales, una a los extractos con antimicrobianos del fruto
P. ixocarpa, que se desarrollaron en diferentes condiciones y la otra a las
diferentes formulaciones del gel ya con todos los excipientes, en la segunda se
uso la formula méas estable del extracto (dos muestras de los tres lotes piloto para
cada una de las preparaciones).

Cabe mencionar que lo que se esperaba obtener como resultado de la prueba es
gue se mantuviera la acidez dentro del rango establecido para los extractos y para
la presentacidn final del gel en sus diferentes formulaciones.

La determinacién del pH se hizo de la siguiente manera.

Se verifico la limpieza y orden del area de trabajo antes de realizar las pruebas. El
frasco contenedor se agito manualmente para garantizar que la muestra que se
tomo fue representativa y homogénea asegurando que la acidez que se midi6é es
la verdadera.

Ya agitado se tom6 una pequefia muestra con una espatula limpia y se aplico
sobre el papel pH perfectamente hasta que se impregnara sobre el papel y
esperando el vire en el color para hacer la lectura. Posteriormente, se realiz6 la
lectura de acuerdo a la escala marcada para las tiras reactivas de pH-
HYDR101069.

Se repitid el procedimiento para cada una de las muestras (extracto y gel), en las

diferentes etapas del experimento (Figura 24).




Figura 24. Determinacién de pH.
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6.2.2 Prueba de Estabilidad Acelerada

El estudio de estabilidad desarrollado a continuacién, pone a prueba la
formulacion con el fin de cumplir con las caracteristicas de calidad siguiendo las
pruebas que aplican para semisdlidos, apariencia (incluyendo consistencia), color,
olor, pH y limite microbiano®*®, y se llevé a cabo en dos etapas; la primera
consistid en evaluar las condiciones de los tres diferentes extractos de P. ixocarpa
(previamente desarrollados como se menciona el punto 6.1.2). La metodologia
gue se siguio para hacer el estudio de estabilidad de las formulaciones en cada
etapa fue siguiendo los estatutos de la NOM-073-SSA1-2005, que se refiere al
estudio de estabilidad acelerada, en el cual las muestras se almacenan durante
un periodo relativamente corto de tiempo (duracion minina de tres meses); y a
condiciones extremas de temperatura y humedad ( 40°C £ 2°C/ 75% + 5% HR'y
4°C/ 45% £+ 5% HR), la frecuencia con que se analizaron los lotes fue una vez
cada semana haciendo una andlisis del apariencia, color , olor y pH, al cumplir el
periodo de 180 dias se hizo un analisis completo de las pruebas analiticas finales
completas (apariencia, color, olor, pH, viscosidad y limites microbianos).

Lo primero que se realiz6 fue verificar que el area de trabajo, los equipos vy el
material se encontraran en orden y limpios.

Se seleccionaron dos muestras de cada una de las formulaciones de los de los
tres lotes piloto.

Se les realizaron la pruebas analiticas iniciales (apariencia, color, olor, pH, limites
microbianos), como ya se describi6 con anterioridad. Posteriormente se
compararon los resultados obtenidos al inicio, durante el experimento y al final.
Con respecto al envase primario se utilizd un envase de vidrio con taparrosca, ya
qgue fue el mas indicado para hacer el envasado de las muestras que se
requirieron durante la prueba, facilitando en esta presentacion observar la
apariencia y el color.

En la figura 25 se observa la mecanica de trabajo que se siguio para el desarrollo
de la prueba.




Figura 25. Prueba de estabilidad acelerada.
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6.2.3 Irritabilidad en piel
6.2.3.1 Irritabilidad en piel de conejos

Los animales que se usaron para la prueba de irritacion en piel, fueron tratados
conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-1999, que trata acerca de las
especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio, atendiendo los campos y disposiciones de caracter obligatorio
aplicables a la investigacién en campo!*®.

La prueba se realizo en seis conejos albinos adultos de 2.0 a 3.5 kg de peso, de
sexo indistinto y sin lesiones o dafio mecanico en la piel y libres de irritacion o
algun tipo de eritema.

Se verifico la limpieza y orden del area de trabajo al inicio y al terminar el
desarrollo experimental durante el tiempo que duro la prueba. Los residuos
generados durante las pruebas fueron separados y desechados conforme a la
NOM-087-ECOL-SSA1-2002",

Un dia previo a la experimentacion se prepararon los animales, la cual consiste
en rasurar el dorso de los conejos de manera que quede sin pelo desde la regién
escapular a lumbar a un lado y otro de la columna vertebral. Para esto se utilizo
primero el peine del No. 40 y después el del No. 0. Esto se debe de hacer con
mucho cuidado con el objetivo de no lesionar la piel al rasurarla.

El dia posterior a rasurar los conejos, se dividi6 el area rasurada en seis
cuadrantes utilizados para realizar las pruebas, se asignaron tres para el producto
de prueba y tres a los que se les aplico solucion salina isotdnica (SSI) al 0.9 % .Se
aplico en el dorso de cada animal y en cada cuadrante segun la asignacién 0.5 mL
del producto en las areas en contacto directo con la piel, después se cubrieron
utilizando papel filtro de 2 x 2 cm y una gasa quirdrgica con un grosor de 4 a 8
monocapas pegada con tela adhesiva (Figura 26).

Los animales se colocaron en un cepo para minimizar los movimientos durante 4
horas, transcurrido el tiempo de aplicacion se retiraron los parches, se eliminaron
los restos de material de prueba con ayuda de una toalla himeda y se hizo la
evaluacion de la pruebaa 0.5, 1,24y 72 h.




Después de cada lectura volver a cubrir cada animal con la gasa y regresar a cada
animal a su jaula.

La asignacion de calificacién para los resultados obtenidos de las lecturas de
Eritema y Edema en piel como se deben de interpretaron los resultados, se
complementa conforme a la Norma Oficial Mexica NOM-039-SSA1-1993 y el MGA
0515 de la FEUM 102 Edicién 2011, en el (Anexo ), a fin de calcular el indice de

Irritacion Primaria (IIP) y concluir la prueba.

Figura 26. Aplicacion del gel a la piel de conejo,
(1,3,5 gel con ETOH) (2,4,6 SSI).

La metodologia que se sigui6 se resume en la Figura 27.



Figura 27. Prueba de irritabilidad en piel.
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6.2.3.2 Prueba de irritacion en piel de humanos

La Prueba de irritacion en piel de humanos se hizo siguiendo con estricto apego a
lo estipulado en la NOM-039-SSA1-1993 siguiendo la siguiente metodologia.

Para la prueba se requiri6 de un minimo de 20 voluntarios, los cuales antes de
comenzar su participacion en el estudio, entregaron una carta donde informan por
escrito su consentimiento para participar voluntariamente en la prueba (la carta se
encuentra en el anexo Il), a su vez se da por enterado que a cada voluntario se le
proporciono la informacion necesaria acerca del propoésito y naturaleza del estudio
(cada sujeto recibié una copia del informe de consentimiento).

Cada voluntario fue seleccionado con el propésito de que cumpliera con las
siguientes caracteristicas a fin de poder participar en la prueba:

e Ser una persona sana

¢ Que hay transcurrido por lo menos un mes desde la ultima vez en que el
voluntario haya participado en una prueba de parche.

e Tener por lo menos 18 afios de edad cumplidos. No mas del 20% de de
los participantes podran tener mas de 65 afos.

Un voluntario NO podra participar en la prueba por alguna de las siguientes
razones:

¢ Si ha sido sometido a algun transplante de 6rgano que requiera el uso
de medicamentos inmunodepresores (a excepcion de transplante de
cornea).

e Si presenta psoriasis, eczema u otro tipo de erupciones en cualquier
sitio de la piel, cancer en la piel o alguna enfermedad de ésta, que
pudiera interferir con las evaluaciones efectuadas o que pudiera exponer
al voluntario a un riesgo inaceptable.

e Si el voluntario estda tomando algin medicamento esteroide anti-
inflamatorio por administracion sistémica, o si esta aplicando cualquier
medicamento en el sitio de aplicacion del parche.

e Sipresenta diabetes o esta tomando insulina.




e Si presenta asma severa 0 algun tipo de alergia respiratoria que
requiere de una terapia cronica o frecuente con administracion de
medicamentos.

e Si se le ha practicado mastectomia bilateral o unilateral durante el
altimo afo, o extirpacion de nédulos linfaticos axilares.

e Si esta recibiendo tratamiento para cualquier tipo de cancer, o si ha sido
tratado contra cancer durante los ultimos seis meses.

e Si presenta alguna enfermedad de inmunodeficiencia (lupus, tiroiditis,
etc.).

e Sidesarrollo alergia como consecuencia de su participacion en pruebas
de parche previas.

e Sila persona se encuentra embarazada o en periodo de lactancia.

e Sila persona presenta antecedentes de trastornos mentales.

El producto se aplico directamente sobre la piel aproximadamente 0.5 mL, el
parche empleado fue de algododn, y se aseguro que la cantidad del gel usada no
escurriera ni sobrepasara el area que cubre el parche.

Se aplicaron dos parches por brazo con un espacio minimo entre los bordes de
cada parche de 2 cm.

Los parches se aplicaron en la superficie lateral del brazo o entre el codo y el
hombro, con el brazo en una posicion relajada al lado del cuerpo. Los lugares de
aplicacion de los parches se eligieron aleatoriamente y se rotaron entre los
voluntarios para minimizar la variacion entre los sitios.

El sitio de aplicacion para cada sujeto, se anoto claramente, conservando su
localizacion durante todo el tiempo de duro la prueba. Los sitios de aplicacion se
marcaron con dos puntos arriba y uno abajo con una solucién al 0.5 % de violeta
de genciana, de forma que su localizacion en el sitio de prueba fuera claramente
visible para las subsecuentes evaluaciones y nuevas reaplicaciones del parche.
Los parches se aplicaron 6 veces, cada uno por 24 h 'y después se removieron.

Los parches se aplicaron y evaluaron conforme a la (Tabla 8).




Tabla 8. Aplicacion dérmica de parches.

Dia Aplicacion y evaluacion

Se aplicaron los parches y se mantuvieron en su lugar
durante 24 h, cubriéndose con material adhesivo
(micropore), dicho material se coloco de manera que
se ejerciera igual presion sobre todo el parche.

Se instruyé al voluntario para que él mismo se retire
el parche y elimine cualquier residuo de la sustancia
2 de prueba utilizando una toalla o un trozo de algodén
humedo, aplique nuevamente el producto y coloque
un nuevo parche.

El voluntario acudi6é al centro de prueba donde se
realizo la evaluacion del area expuesta, empleando
3 una fuente Iluminosa artificial, de ser necesario,
auxiliarse con una lente de aumento. Al terminar la
evaluacion se aplica el siguiente parche.

Se procedié como el segundo dia.

Se procedié como el tercer dia.

Se procedié como el segundo dia.

~N|o o b

Proceder como el tercer dia sin aplicar nuevo parche.

Se entrego un cuestionario al sujeto de prueba donde se le indico que después de
haber seguido las instrucciones recibidas para la remocion del parche, hiciera las
anotaciones correspondientes en cuanto a la reaccion dérmica que observara en
su piel, en caso de que hubiera existido alguna.

Las evaluaciones se califican conforme al anexo IV, donde se le asigna el valor a
la prueba y que se complementa con las indicaciones para la interpretacion de
resultados, conforme a lo estipulado en la NOM-039-SSA1-1993.

Los voluntarios fueron evaluados por la misma persona durante toda la prueba.

El la figura 28 se observa la metodologia seguida en la prueba.




Figura 28. Prueba de sensibilidad dérmica en humanos.

Seleccién de voluntarios

v

Llenado de carta de consentimiento

A

Capacitacion individual a voluntarios

A

Marcaje con violeta de genciana

A

Dia uno

v
Aplicar 0.5 ml del producto en dos
aplicaciones por brazo

\

Colocar parches

v

Voluntario

v

El voluntario hace la remocion, la Dia dos

A

calificacion v la nueva aplicacion

A

Aplicacion en el centro de prueba,
evaluacion v aplicacion

A

Dia tres

A

Voluntario . El voluntario hace la remocion, la Dia cuatro

A

calificacion y la nueva aplicacion

A

Aplicacién en el centro de prueba,

Dia cinco
evaluacion y aplicacién

A

Voluntario El voluntario hace la remocion, la

Dia seis

calificacion y la nueva aplicacion

A

Fin Aplicacion en el centro de prueba, < Dia siete

evaluacion




6.2.4 Limites microbianos

En este apartado se describe la metodologia que se siguid para la determinacion
del contenido microbiano en el producto cosmético terminado, con el objetivo de
asegurar que se encontrara libre de contaminacion microbiolégica, haciéndolo asi
apto para el uso en humanos, cumpliendo con lo establecido con la normatividad
Nacional vigente y ademas con las disposiciones aplicables de la Secretaria de
Salud.

Se verifico la limpieza y orden de las areas de trabajo, asi como de los equipos,
materias primas y materiales utilizados durante la prueba. El analisis se realizo en
dos frascos, estos fueron esterilizados y etiquetados previamente a su utiliza-
ciont*ol,

Se tomo una muestra representativa del producto, se almaceno a temperatura
ambiente para hacer la pruebas tan pronto como fue posible, esta no se incubd,
congeld, ni refrigero antes o después de hacer el analisis*®.

En condiciones asépticas a cada frasco se le agreg6 1 g de muestra del producto
y se le adicion6 0.5 mL de tween 80 estéril, con el objetivo de hacer miscible la
muestra e inactivar los parabenos presentes en la formulacion, de esta forma se
hace posible el desarrollo de microorganismos que pudieran estar presentes en
las muestras. Uno de los frascos contenia 90 mL de CLM y 90 mL de CDS el otro.
Posterior a la adicibn respectivamente se agitaron y homogenizaron
perfectamente.

Los medios de cultivo inoculados se deben de incubaron a 30°C + 2 durante 7
dias. La confirmacién de crecimiento se ley6 a los 2 y 7 dias de incubacion.

Si se tiene crecimiento evidente o si se duda del desarrollo microbiano, se debe
hacer una resiembra en ALM y AEM, inoculando 0.5 mL de los cultivos CLM y
CDsS.

Petri con 18 a 20 mL de medio de cultivo, sembrandolas de la siguiente manera:
ALM para cuenta estandar total.

AEM para cuenta de hongos y levaduras.

Se espero a que se absorba el inoculo, se invirtieron las cajas y se incubaron a

30°C £ 2 durante 48 horas para la cuenta estandar total (ALM); a 22°C durante 5



dias para la cuenta de hongos y a 35°C por 48 horas para la cuenta de levaduras
(AEM).

El reporte de resultados respectivamente con una pipeta estéril para cada uno,
utilizando el método vaciado en placa. Incubar durante 4 dias a 30°C + 2.

Si no hay crecimiento reportar: menos de 10 UFC/mL o g de muestra.

Se agreg6 por separado 10 g de muestra dos frascos, mas 5 mL de Tween 80, se
pusieron en bafio de agua a 45°C durante 15 minutos hasta homogenizar.
Posteriormente se agregaron a 85 mL de medio CDS y CLM (Dilucion 1-10). A
partir de esta dilucién 10, hicieron tres diluciones seriadas a partir de la inicial
hasta llegar a una dilucién 10™. Se sembré con un asa calibrada y estéril de 0.5
mL de cada dilucién en cajas para la cuenta total de hongos y levaduras, se hace
multiplicando el nimero de colonias contadas por el inverso de la dilucién
observada y al final se multiplica por dos.

Para reportar la cuenta total de mesofilos aerobios contar las cajas donde se
encuentren de 25 a 250 UFC, el numero de UFC se multiplica por el inverso la
dilucion observada y al final se multiplica por dos.

En caso de que los resultados sean positivos se procedera a identificar los
patégenos utilizando los tubos de las diluciones 10-2 y 10-3 de CLM utilizado para
la cuenta estandar total, incubandolos durante 7 dias a 30°C + 2 se tomara una
azada y se sembraran en medios de cultivo diferenciales: agar centrimida, EMB,
AMC, y AVJ. Los medios EMB y AMC se incuban de 33 a 37°C durante 24 horas
y los medios agar centrimida y AVJ durante 48 horas. Posterior mente se haran las
pruebas bioquimicas respectivas para cada género!*®,

Los limites microbiologicos para los productos de perfumeria y belleza (Tabla 9),

no deberan exceder los siguientes:



Tabla 9. Limites microbianos en productos de perfumeria y belleza®®.

Microorganismo Limite

MICrooraanismos aerobios No mas de 500 UFC/g o mL en los productos para
9 nifos y para aplicacion en el area de los o0jos

Mohos y levaduras No més de 100 UFC/g o mL

Escherichia coli Negativa/g o mL

Salmonella spp. Negativa en 25 g o mL

Pseudomonas spp. Negativa/g o mL

Staphylococcus aureus Negativo/g o mL

Para realizar las pruebas se utilizaron controles positivos de resiembras de:
Candida albicans, Aspergillus niger, Staphylococcus aureus, Eschelichia coli,
Salmonella spp. y Pseudomona spp. Todos los medios de cultivo asi como los
controles bioldgicos utilizados, fueron donados por el Departamento de Biologia de

la Facultad de Quimica.
La figura 29 nos muestra la mecanica para el andlisis microbiano en la prueba.



Figura 29. Anéalisis microbiano.
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6.2.5 Prueba de Exfoliacion

Una vez que se eligid la formulacion, se eligieron 20 voluntarios sanos que
cumplieron con las caracteristicas necesarias citadas en el punto (6.2.3.2 Prueba
de irritabilidad en piel de humanos), se les explico el objetivo de la prueba, se les
capacito para desarrollar la metodologia que se llevé a cabo y se les hizo firmar la
carta de consentimiento (Anexo II).

Se tomo una fotografia del area antes de aplicar el gel para estimar las
condiciones al inicio y hacer la comparacion de resultados al final de la prueba.

El gel se aplico en el area facial mediante un masaje en la frente, alrededor de los
0jos, nariz, linea de la sonrisa y mejillas; la finalidad del producto es aplicarse en
otras areas del cuerpo que se deseen obtener el efecto exfoliador, sin embargo
Gnicamente se aplico en rostro con fines didacticos para su evaluacion de la

siguiente manera (Figura 30).

=
-1 _l— 5

=

Figura 30. Masaje facial y aplicacion del gel.



1. Para la frente: aplicar masajes suaves ascendentes desde las cejas hacia la
linea del pelo con movimientos alternativos de las manos.

2. Para los ojos: trabajar con ambas manos simultaneamente, hacer circulos
alrededor de los ojos, terminando con suavidad en el parpado inferior.
Siempre se efectla en la direccion indicada en la (Figura 30).

3. Para la nariz: usar alternativamente ambas manos aplicandolas alrededor la
nariz y dar masajes firmes con movimientos descendentes.

4. Para la linea de la sonrisa: dar masaje con ambas manos con movimientos
simétricos ascendentes sobre la “linea de la sonrisa” finalizando entre las
comisuras de la boca y ventanas de la nariz.

5. Para las mejillas: trabajar alternativamente con ambas manos, tomando la
linea de la mandibula entre el segundo y tercer dedos, realizar movimientos
ascendentes desde el punto de la barbilla hacia el musculo temporal.

El gel se empled por las noches cada tercer dia en cuatro aplicaciones, después
de cada uso se removié con agua corriente. El tiempo de aplicacion recomendable
es de un minimo de 15 minutos para que dé tiempo a que se ejerza algun efecto,
sin embargo si se desea puede permanecer en la piel durante toda la noche ya
que en las pruebas de irritabilidad no se observo ningun efecto de irritabilidad en la
piel hasta con una aplicacion continua de hasta 72 horas.

Después de las aplicaciones ya removido el producto se sugirid llenar el
cuestionario con los datos solicitados.

El resultado final del estudio se demostr6 a través de una fotografia del area a la
gue se le aplico el gel bajo las mismas condiciones de luz y con la misma camara
fotografica para hacer la comparacion de los resultados obtenidos.

En la figura 31 se muestra el diagrama de flujo para la prueba de exfoliacién en

humanos.




Figura 31. Prueba de exfoliacion.
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VIl RESULTADOS
7.1 Obtencién del extracto.

Durante el desarrollo experimental se utilizaron frascos de vidrio transparente con
taparrosaca. Con esto cumplimos con un punto de la norma donde se indica que el
contenedor que se debe de seleccionar para la prueba debe de ser representativo
o el mismo que se utiliza o utilizara en la presentacion final del producto y en su
comercializacion.

La primer parte de la experimentacion (mezcla A), consistio en desarrollar un
extracto estable, el cual se sometid a la prueba de estabilidad acelerada antes
descrita (punto 6.2.2), los parametros que se evaluaron fueron: apariencia
(incluyendo consistencia), color, olor, pH.

Los resultados obtenidos de las determinaciones de los tres lotes piloto que se
sometieron a la prueba de estabilidad acelerada, con muestras por triplicado para
cada lote (la mezcla A “extractos”), se reportd (Tabla 10) con el promedio de los
valores obtenidos cuando aplicé (prueba de pH); en el caso de resultados
descriptivos (apariencia, color y olor), (Figura 32), el resultado se consider6 como
inadecuado o inaceptable cuando se obtuvieron dos muestras por lote de las tres
analizadas no cumplia con las especificaciones descritas a continuacion, que
fueron las iniciales:

pH rango aceptacion: 5-6 .Condiciones iniciales pH= 5

Color: Verde caracteristico del fruto.

Apariencia: Semisolido, no transparente, suave al tacto, no deja residuos, ni
sensacion pegajosa y sin gas (g).

Color: Verde, caracteristico del fruto.

Olor: Acidulzén caracteristico del fruto.




Tabla 10. Resultados obtenidos de la prueba de estabilidad de los extractos.

Maceracion Apal’lenCIa CO|0I’ O|Or (prorpnl_édlo)
Clave /a(%a Lote Lote Lote Lote
112 |3 112 |3 1 2 | 3 1123
Fruto o
Cascara M f X X X viVviviviviv | 5|5]|5
()
Semilla g | 949
©) Ms I oe|9¢ || X[ X|[X X XX/ 4|4]4
comeel Mo WV VI VIVIVIVI|VIV]s |5 s
Etanol
(E)
Fruto o
Cascara Ef XX X ViV iV ivVvIiv|iv | 5|55
®)
e Es | X|IX|X|X|X|X|v| Vv 65|55
oMl Ec |V |\VI|VIVI|VIVI|VIVI|V|s5 |55
Cosido
lagua
©)
Fruto o gggxxxxxx444
Cascara Cf
7 X|X| X
Semilla g g g
(s) Cs XXXXXXXXX444
Completo g g g
© Cc XXXXXXXXX444
Aceptable o adecuado Inaceptable o inadecuado X g=presencia de gas

Los criterios de aceptacidon para las distintas determinaciones a los extractos se
reportan a continuacién (Tabla 11), al salir del rango o al ser considerado como

inaceptable o inadecuado se reporto como inestable.




Tabla 11. Resultado final de la prueba de estabilidad acelerada a la mezcla A.

Ma/c;grﬁglon Resultado| Etanol |Resultado | Cosido/agua | Resultado

Fruto o M f Inestable Ef Inestable Cf Inestable
Cascara

Semilla Ms Inestable Es Inestable Cs Inestable

Completo Mc Estable Ec Estable Cc Inestable

Los dos extractos estables (mezcla A) fueron seleccionados para homogeneizarse

con la mezcla B (distintas formulaciones de gel).

7.2 Consecucion de geles mas extractos.

Después de homogenizar los dos extractos que fueron estables (Mc y Ec) con las

tres distintas formulaciones (mezcla A + B), ya que ambas se prepararon por

separado y al final se mezclaron, se sometieron a la prueba de estabilidad

acelerada descrita en el punto (6.2.2), los resultados obtenidos (Tabla 12) se

califican con el mismo criterio que el punto anterior (7.1).




Tabla 12. Resultados de prueba de estabilidad acelerada a formulaciones mas
extractos.

Apariencia Color Olor pH (promedio)
Lote Lote Lote Lote
123123 ]1]2]3[1]2]3
Maceracion

lagua
(Mc)

Formullacién x x x / / / V / / 5 5 5
Formulacion v iviv

2

Formtglaciénxxx‘/‘/‘/‘/‘/‘/444

Etanol
(Ec)

Formullacién vivivivivivivivivis|s|s
Formuzlacién XIXIXVvIiVIiVIiVIivVv|iv| e|6|s
Formlglacién X X! X ‘/ ‘/ ‘/ ‘/ ‘/ / 4 4 4

X
X
X
<
AN
AN

Aceptable o adecuado v Inaceptable o inadecuado X

Al final solo una formulacién cumplié con todos las criterios de calidad que se
preestablecieron al principio del ensayo de estabilidad acelerada, (Tabla 13).

Tabla 13. Criterio de aceptaciéon a formulaciones desarrolladas del gel mas

extractos.
Maceracion Resultado | Etanol | Resultado
/agua
Formullacmn M c Inestable Ec Estable
Formuzlacmn M c Inestable Ec | Inestable
Formlélacmn M c Inestable Ec | Inestable

D)



7.3 Limites microbianos.

Los resultados reportados (Tabla 14) del ensayo microbiolégico que se hizo a la
formulacion del gel estable, refleja el cumplimiento con lo establecidos segun la
Norma Oficial Mexicana NOM-089-SSA1-1994, Bienes y servicios, que establece
los métodos y los limites para la determinacion del contenido microbiano en

productos de belleza.

Tabla 14. Resultados de la prueba de cuantificacion de microorganismos
(mesdfilos aerobios, coliformes y patégenos, en la forma cosmética
desarrollada y no estéril).

Microorganismo Limite Resultado
. , No mas de 500 UFC/g o mL en los
Microorganismos roductos para nifios y para aplicacion en Menos de
aerobios bro . 500 UFC/g
el area de los ojos
. Menos de
Mohos y levaduras No mas de 100 UFC/g o mL 100 UFC/g
Escherichia coli Negativa/g o mL Negativo
Salmonella spp. Negativa en 25 g o mL Negativo
Pseudomonas spp. Negativa/g o mL Negativo
Staphylococcus aureus | Negativo/g o mL Negativo

Ya concluida la prueba de limites microbianos y aprobada, el producto se
considera como apto para el uso en humanos, posterior a este ensayo el gel se
sometio a la evaluacion de irritabilidad en piel de conejo y en humanos.

7.4 Pruebas de irritabilidad en conejo.

Los resultado de la prueba de irritabilidad en piel de conejos segun la NOM-039-
SSA1-1993 y con base a la FEUM 102 edicién 2011. MGA 0515. Irritabilidad en
piel, se reportan en la (Tabla 15), junto con la asignacion de calificacion e

interpretacion de resultados segun lo contenido en el (Anexo ).



Tabla 15. Pruebas de irritabilidad en conejo.

Prueba en Segin la NOM-039-SSA1-1993
conejo
Conejo 1 3 3 Calificacion
Hora 051 1 (24| 72 |0.5 24 |72 1051|124 |72
Eritema O 0|0l O0O0]|O o|jolO0O|]O0O|lO]O No eritema
Edema Ol 0|0l O0]|O o|j|o0o|lO0O|]0O|lO]O No edema
Promedios 0 0 0 Categoria
[P 0 0 0 No irritante
Prueba en Con base a la FEUM 102 edicién 2011. MGA 0515
conejo
Conejo 1 2 3 Calificacion
Hora 05| 1 |24| 72 |0.5 24 |72 05| 1|24 |72
Eritema O 0|0l O0O0]|O O|0o|l O ]|]O|O]O No eritema
Edema Ol 0|0l O0]|O oOo|0o|lO0O]|0OlO]O No edema
Promedios 0 0 0 Categoria
[P 0 0 0 No irritante
Piel intacta 0 0 0 No irritante
No téxico
Picl paralos
. 0 0 0 componentes
erosionada .
de la piel
erosionada
Reaqcmnes 0 0 0 No irritante
mixtas
Conejo 4 5 6 Calificacion
Hora 05| 1 (24| 72 |0.5 24 (7210511124 |72
Eritema 1 41 5 0|0 |0 ololo|o|lo]|o]| Noeritema
9




Continuacion (Tabla 15).

Edema 0|0 0| 0 No edema
Promedios 0 Categoria
[P 0 No irritante
Piel intacta 0 No irritante
No toxico
Picl paralos
. 0 componentes
erosionada .
de la piel
erosionada
Reagcmnes 0 No irritante
mixtas

7.5 Prueba de irritabilidad en humanos.

El gel se probd en 10 voluntarios sanos que cumplieron con los puntos sefialados

en el apartado (6.2.3.2 Prueba de irritacion en piel de humanos), los resultados

obtenidos de la prueba se reportan en la (Tabla 16), se hicieron las observaciones

durante un periodo de siete, los dias 3, 5y 7 el voluntario acudié para hacer las

observaciones pertinentes y los dias 2, 4 y 6 se instruyo al voluntario para que el

removiera el parche, respondiera una cuestionario (Anexo lll) referente a la auto

evaluacion dérmica y auto aplicara el producto de nuevo.




Tabla 16. Asignacion de de valor a la prueba de irritabilidad en humanos y
resultado de indice de irritacion promedio final.

Sujeto Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia Promedio
1 |2 | 3| 4|5 |6 |7

1 o [0 |0 |O0]|] O] O]oO 0
2 o |o |0 |oO0]|]O0O]O]oO 0
3 oo |o0|oO0| O] oO]oO 0
4 oo |o0|oO0]| O] O0O]oO 0
5 o | o|o0o|lo]|] 0| o0]|oO 0
6 o [o |0 |oO0]|] O] O]oO 0
7 o [o |0 |oO0]|] O] O]oO 0
8 oo |o0|oO0]|] O] oO]oO 0
9 oo |o0|oO0]|] O] oO]oO 0
10 o | o|o0o|lo]|]O0]|o0]|oO 0
Suma 0

IIPF 0

9




La asignacion de valores a la prueba asi como el analisis de resultados, la
interpretacion y los criterios de aceptacion, se reportan en el (Anexo 1V).

7.6 Resultados prueba de exfoliacion.

Se tomoé una fotografia a los voluntarios (Figura 33) al inicio y al final, donde se
pueden observar efectos notorios. Se reportan los efectos obtenidos al final (Tabla
17), después de cinco aplicaciones por la noche cada tercer dia.




En la Tabla 17, se muestran los resultados del efecto en los sujetos de prueba (n=
15 mujeres, n= 5 hombres), se observa que ninguno presento irritacion y todos
manifestaron sensacion de frescura al momento de aplicar el gel, se observo
disminucién del tamafio de poro y ligero aclaramiento de la piel (disminucion de
manchas).

Tabla 17. Resultados de los sujetos de prueba
después de la aplicacion.
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VIII ANALISIS DE RESULTADOS

En cuanto a los resultados obtenidos del procedimiento desarrollado referente a la
obtencién de extractos estables del fruto, se analizaron varios parametros uno de
ellos fue: el pH el cual se establecié un rango de 5-6, ya que este es el pH ideal
para productos que pueden ser usados para el uso dérmico; ademas de los
productos que ofrece el mercado para mantener un cutis saludable, como cremas
con contenido lipidico y vitaminas, logran un balance pH 5.5, barras de jabén con
pH balanceado y maquillaje, entre otros, para evitar el exceso de grasay el
envejecimiento prematuro de la piel [°3). El pH ideal de la piel se encuentra entre
4.8 y 6 varia dependiendo de la raza y del tipo de piel de la persona. De entrada
los extractos que no cumplieron con este rango después o durante la prueba de
estabilidad acelerada fueron descartados y tachados como inestables; podemos
relacionar la disminucién en el pH con los cambios en el olor, color y apariencia,
ya que al bajar este hasta 4 (extractos Cf, Cs, Cc, Ms) estos cambiaron su olor de
acidulzén a agrio, la coloracién de verde a amarillo verdoso y su apariencia a dejo
de ser homogénea formandose dos fases siendo de estas la superior espumosa y
con presencia de gas. Esto se le atribuye a que se favorecio el desarrollo de
microorganismos que fermentaron el extracto y disminuyeron el pH como
consecuencia de la formacion de metabolitos secundarios de la descomposicion.
Este efecto se observo en mayor proporcion en los extractos de tomate cosido (Cf,
Cs, Cc), ya que posiblemente la coccion favorecio el crecimiento al cambiar las
propiedades del tomate, a diferencia de los demas extractos estos se des
estabilizaron a los 7 dias de la prueba. En cuanto a los extractos adicionados con
agua disminuy6 el pH so6lo en el Ms que contiene Unicamente las semillas del
fruto, es aqui donde se encuentran la mayoria de los nutrientes que pudieran ser
necesarios para el crecimiento de los poos es por eso que se cree desarrollaron
en este y no en el que Unicamente contiene la cascara pues esta puede carecer
del contenido nutricional minimo requerido para el desarrollo de los

microorganismos.




En cuanto a los extractos que contenian en su formulacion etanol (Ef, Es, Ec), no
hubo disminucion del pH ni cambios olor, esto se pudo deber a que el alcohol
como se sabe puede inhibir el desarrollo microbiano en los extractos.

Como ya mencionamos con anterioridad los cambios en el color y olor van ligados
a la disminucion del pH y crecimiento microbiano, ya que al desarrollar en es
extracto modificaron estas caracteristicas con la produccion gas y descomposiciéon
del extracto, debido a la fermentacién que es la descomposicion de moléculas de
glucosa, las cuales son ricas en energia. El proceso es anaerdbico (se produce en
ausencia de 0,)®?.

En el caso particular de extracto (Es) que contiene la semilla del fruto en etanol,
hubo un cambio considerable en la coloracion al tornarse este con un verde mas
obscuro casi acercandose a verde seco, por esta razdn se considero que no
cumplié con la prueba conservacion de la coloracion, le atribuimos este cambio a
la presencia de etanol en la formulacion ya que al ser este un alcohol es
potencialmente un compuesto que oxid6 con facilidad las vitaminas y fracciones
gue se encuentran en las semillas del fruto que como ya se mencioné es donde se
encuentra la mayor variedad y contenido de compuestos facilmente oxidables; es
decir el cambio en la coloracibn podria deber a la oxidacion de estos
componentes. Aunque en los otros extractos con alcohol (Ef, Ec) se observo un
ligero cambio en la coloracion tornandose un poco mas oscuro, no se considero
tan grande el cambio como para calificar el resultado como inaceptable o
inadecuado.

Al evaluar la apariencia se consideran muchas cosas una de estas es que el
extracto permanezca homogéneo durante toda la prueba, como ya se menciono
hubo formacion en fases (Ms, Cf, Cs, Cc), y con formacién de gas. En los casos
donde no hubo disminucién en el pH ni crecimiento de poos (microorganismos),
algunos extractos no cumplieron con esta prueba (Mf, Ef), debido a que se
consideraron como no aptos para el estudio pues al tratarse de la cascara su
apariencia no era atractiva para su uso en el gel sumando que no se logro
homogenizar el tamafio de las particulas formadas adn incrementando el tiempo

en e que se disminuyo el tamafo de particula.




Independientemente de que todos los extractos contenian antimicrobianos no se
logro frenar el desarrollo al 100% en estos, se propondria proponer el incrementar
la cantidad de estos en la obtencion de extractos, sin en cambio no es
recomendable pues el producto es de uso tépico y podria causar efectos en la piel
al incrementar su porcentaje en el gel, es por esto que se eligid6 seguir la
experimentaciéon con los extractos nombrados como estables (Mc, Ec) que
cumplieron con las cualidades preestablecidas con que debian cumplir al final de
la prueba de estabilidad acelerada.

Los resultados de la prueba de estabilidad acelerada a las tres formulaciones
resultado de la mezcla de (A + B) donde se varié la cantidad de los extractos
elegidos (Mc, Ec), arrojaron una disminucion en el pH a 4 (formulaciéon 3 en ambos
extractos), esto se pudo deber a que la cantidad del extracto agregada fue elevada
y no cumplié al bajar del limite de acides establecido; consecuentemente de esta
caida en el pH se desestabilizo la red polimérica del gel lo que ocasiond la perdida
de la consistencia y formacion de dos fases a lo que invariablemente se les califico
como inestables, faltando por tal motivo a las cualidades requeridas para la
aprobacion de la prueba de estabilidad acelerada. Si se aflade un principio activo
acido que haga bajar el pH (inferior a 6), se produce la ruptura del gel (evidente
por una total caida de la viscosidad y formacion de pequefios aglomerados
blanquecinos de Carbopol)®?. El carbopol en solucién acuosa tiene un pH de 2.5 a
3.5, pero la estabilidad y viscosidad del gel es maxima a pH entre 6 y 11,
reduciéndose considerablemente a pH menor de 3 0 mayor de 121,

En cuanto a la formulacién 2 aunque conservaron el pH en el limite superior (pH
6), no cumplieron con la prueba de apariencia, manteniendo una figura
homogénea y la estabilidad del gel, su consistencia no era aceptable ya que esta
era poco espesa no como un semisolido, sino mas bien tenia una aspecto un tanto
liquido debido a que la red polimérica del gel no era lo suficientemente fuerte como
para alcanzar la estabilidad que le proporcionara la viscosidad requerida.

Para la evaluacion de la formulacién 1 con ambos extractos estos mantuvieron un
pH de 5 lo que ocasiond que se mantuviera estable la red polimérica resultado de

este fenOmeno una apariencia aceptable con una viscosidad aceptable, suave al




tacto y sin dejar residuos de ningun tipo sin embargo en el caso del extracto (Mc)
era distinguible una ligera caida en la estabilidad conforme transcurrid el tiempo, al
final de la prueba de estabilidad acelerada se formo una ligera capa acuosa en la
superficie del gel tal vez debida a un exceso de la cantidad de agua, sin embargo
esta formulacion recuperaba su cuerpo al agitarse ligeramente; es por esta razon
que se eligio la formulacion con el extracto (Ec) para continuar con las demas
pruebas ya que este mantuvo la uniformidad y homogeneidad durante el
transcurso de la prueba y al final de esta.

Aunque todas las formulaciones mantuvieron el color y olor durante la prueba se
recurrio a aspectos descriptivos de estado fisico y criterio de facha con respecto a
su estado, para calificarlas y elegir la mas adecuada para continuar con las
pruebas.

El debido a las caracteristicas del polimero que se uso en la formulacién, el gel se
clasifica de acuerdo a sus distintas propiedades fisicas como un hidréfilo debido a
su afinidad con el agua, con respecto a su constitucion es monofasico ya que solo
constituye una sola fase, debido a su viscosidad se considera un gel semisélido, y
de acuerdo a su estructura como un gel elastico.

En cuanto al analisis de los limites microbianos evaluados a la formulacién elegida
(Formulacién 1 con el extracto “Ec”), los resultados obtenidos fueron favorables
manteniéndose por debajo de los limites establecidos por la Norma Oficial
Mexicana NOM-089-SSA1-1994, Bienes y servicios, que establece los métodos y
los limites para la determinacion del contenido microbiano en productos de
belleza; esto nos permitié continuar con la siguiente evaluaciéon en la dermis de
conejos.

Los resultados de la prueba de irritabilidad en piel de conejos segun la NOM-039-
SSA1-1993, se calificaron como cero ya que no existio reaccion cutanea alguna ni
formacion de eritema y edema a los tiempos evaluados (0.5, 1, 24, 72 h), el lIP
calculado fue de cero, de esta forma la determinacién de irritabilidad sugiere que
el producto entra en la categoria de productos “No Irritantes”.

Con base a la FEUM 102 edicion 2011. MGA 0515. Irritabilidad en piel, la prueba

se califica basandose en el IIP cuyo resultado fue cero para: piel intacta, piel




erosionada y reacciones mixtas; la interpretacién de resultados para piel intacta
sugiere que el producto en “No irritante” y para piel erosionada el valor de |IP de
cero nos dice que el uso sobre la piel es “No téxico para los componentes de la
piel erosionada”, con base al resultado obtenido a reacciones mixtas de IIP con un
valor de cero nos dice que es “No irritante”; asi basandonos en la NOM-039-SSA1-
1993 y FEUM 102 edicion 2011. MGA 0515, el producto puede ser considerado
como apto para ser usado para el consumo humano; por tal razon se procedié a
su evaluacion en piel de humanos.

Para la prueba de irritabilidad en piel de humanos se asigno el valor a la reaccion
cutanea evaluada en el centro de aplicacion y por el paciente capacitado para
dicha tarea, se promediaron las calificaciones en los diez pacientes durante los
siete dias, el resultado fue de cero en todas las valoraciones al no presentar
reaccion alguna en la piel; conforme a la NOM-039-SSA1-1993 el IIPF calculado
fue de cero por tal motivo el producto se describe como “apto para el uso
humano”.

Sumado a la calificacién del IIPF en el cuestionario (Anexo Ill) se incluyeron tres
preguntas con el fin de tener un control sobre posibles reacciones cutaneas
secundarias debidas a la mala aplicacion o el efecto de la combinacion del gel con
otro tipo de productos; no hubo tales efectos pues los pacientes siguieron las
recomendaciones y las instrucciones recibidas para la aplicacion del gel, sin
embargo todos reportaron el haber sentido una sensacién de frescura al momento
de aplicar el producto, esto se debe al efecto del alcanfor sobre la piel.

Para la evaluacion final del efecto en la piel los pacientes reportan sensacion de
frescura al aplicar el gel, se recomendd removerlo con agua después de aplicarlo,
sin embargo después de mantenerlo en la piel hasta por un periodo mayor a 8 h
no hubo efectos secundarios de reacciones de irritacion ni sensacion de molestia.
Después de varias aplicaciones como se puede observar en la (Figura 32) hubo
remocién de células muertas (exfoliacién), producto de este efecto se reporta
aclaraciéon de la piel remocion de puntos negros y desaparicion parcial de
manchas cutaneas, sumado a este efecto se observo un efecto no esperado

donde se obtuvo una disminucion en el tamafio de poro, desaparicion de puntos




negros y un ligero brillo en la piel resultado de la humectacion parcial debida a
compuestos extra adicionados para enriquecer las propiedades cosmecéuticas del
gel como lo son la glicerina, el propilenglicol y la dimeticona.

Ningun voluntario utilizo algun producto cosmético sobre la piel antes de la
aplicacion del gel, esto con el objetivo de evitar posibles efectos de irritabilidad en
combinacion con el gel.

Gracias a que la planta posee gran variedad de vitaminas y minerales contenidos
en el fruto de la planta Physalis ixocarpa Brot, se observaron resultados favorables
que sustentan los objetivos propuestos y la hipotesis planteada, esto observado
de la experimentacion a partir de la formulacion propuesta del producto final
desarrollado.

Los efectos favorables observados se debierona los ingredientes que se
encuentran de manera natural en el tomate verde, la vitamina C posee efectos anti
oxidantes contra los rayos UV, potenciando la formacién de colageno, ayudando
de esta manera a combatir el foto envejecimiento. Los carotenos precursores de la
Vitamina A, que tambien se encuentran en la vitamina C tiene propiedades
antioxidantes. La vitamina A, posee la cualidad de regular la proliferacion vy
diferenciacion de células epiteliales, facilitando el procesos de absorcién y
promueve cambios en piel envejecida.

La vitamina E y C que se adicionaron a la formulacion potencian su accién
antioxidante, y ayudan a mantener la viabilidad de las células, poseen la cualidad
de reducir la formacién de cicatrices y tienen propiedades hidratantes, que son
reforzadas en la formulacion con la adicion de la dimeticona, propilenglicol y

glicerina.




IX CONCLUSIONES

Se desarrollo un gel a partir del extracto vegetal del fruto completo “Physalis
ixocarpa Brot. 10% base etanol de la planta”, que cumplié con las caracteristicas
de calidad evaluadas propuestas de:

El producto desarrollado fue inocuo a reacciones cutaneas hasta con un tiempo
constante de aplicacion de 72 h en la piel en conejo Nueva Zelanda y hasta con 24
h en aplicacidén continua en humanos, de acuerdo a las pruebas de irritabilidad en
la dermis.

El producto desarrollado posee las cualidades de exfoliacion y humectacion
después de la aplicacion continua en el cutis, ayudando a la remocién de puntos
negros, aclaracion de la piel y desaparicion parcial de manchas cutaneas.
Adicionalmente a los objetivos planteados se observo que el gel desarrollado tiene
la cualidad de disminuir el tamafio del poro cutaneo después su aplicacion facial.
De acuerdo a las caracteristicas fisicoquimicas del gel desarrollado se clasifico

como un gel hidréfilo, monofasico, semisolido y elastico.




Apéndice

Anexo |

Irritabilidad en piel en conejos.

Definiciones.

Edema, inflamacién producida por acumulacion excesiva de liquido
seroalbuminoso en el tejido celular, debida a diversas causas.

Eritema, enrojecimiento difuso o en manchas de la piel producido por la
congestion de los capilares, debido a diversas causas.

Irritacidbn dérmica, alteracion fisiologica de la piel provocada por algun agente
fisico, quimico o biolégico.

Asignacién de calificacion para la prueba de irritabilidad en piel (eritema y
formacion de edema) y (edema), para la NOM-039-SSA1-1993 y con base a la
FEUM 102 edicion MGA 0515, Irritabilidad en piel.

Calificacion Reaccion cutdnea
Eritema y formacién de escara
0 No eritema
1 Eritema ligero (apenas perceptible)
2 Eritema (bien definido)
3 Eritema de moderado a severo
4 Eritema severo a formacion ligera de escaras (heridas
en profundidad)
Calificacion maxima posible de eritema: 4

Calificacion Reaccion cutanea

Formacién de Edema

No edema

Edema muy ligero (apenas perceptible)

Edema ligero (bordes del area conspicuos por elevacion definida)

W|N [~ |O

Edema moderado (elevacion maxima de 1mm, aproximadamente)

Edema severo (elevacion mayor de 1 mm y extendiéndose mas alla

4 . D
del area de exposicion)

Calificacion maxima posible de edema: 4




Con base a la NOM-039-SSA1-1993 para el analisis de resultados se toman
valores obtenidos de tres conejos al azar ya que segun la norma solo se utilizé a
tres animales para la prueba y se calcula el IIP de la siguiente manera:

Una vez obtenidas las lecturas de eritema y formacion de escara, promediar las
calificaciones obtenidas por separado (0.5, 1, 24, 72 h, después de haber
removido el parche) para los tres animales (nueve calificaciones en total) y por
separado promediar las calificaciones de edema de la misma manera para cada
uno de los tiempos!**.

A partir de los promedios, calcular el indice de Irritacién Primaria de la siguiente
forma:

IIP = Promedio de eritema + Promedio de edema

Interpretacion de resultados.

[P Categoria

0-1 No irritante

1.1-2 |Ligeramente irritante

2.1-5 Moderadamente irritante

5.1-6 Irritante moderado a severo

6.1-8 Irritante severo

Criterio de aceptacion.

1. Todos los productos de usos para bebés deberan tener in IIP no mayor a 2.

2. El producto que tenga un IIP no mayor a 5 sera aceptado como un producto
para uso en adultos.

3. Cuando en producto obtenga una calificacion entre 5.1 y 6 deber& optar por
cualquiera de las tres alternativas siguientes:
a) Ostentar la leyenda “Precaucion, este producto es irritante”
b) Repetir la prueba en animales virgenes y si se repiten los resultados de la

primera debera optarse por la alternativa anterior

Si el IIP obtenido en la segunda prueba tiene un valor aceptable conforme al
criterio de aceptacién el producto sera considerado apto para uso humano.

4. Si el valor obtenido es mayor a 6 no seran aceptados para su uso en humanos.




Con base a la FEUM 102 edicion 2011. MGA 0515. Irritabilidad en piel, se usan los
valores obtenidos de los seis conejos:

Se suman los valores de para eritema y formacion de escaras a las 24 hy 72 h,

(tomar cuatro valores). El total de los ocho valores se divide en cuatro para dar el

valor de irritacion. El valor registrado para cada lectura es el valor del promedio de

los seis animales de prueba.

Interpretacion de resultados

Valor Interpretacion
0 - 0.9 [ No—irritante
Piel intacta 1-19 Ligeramente irritante. Requiere medidas de proteccién
dura te su uso
2 - 4 | Muy irritante (evitar su uso)
0 - 0.9 | No toxico para los componentes de la piel erosionada
Piel 1-19 Ligeramente toxico. Requiere medidas de proteccion
erosionada "~ |durante su uso
2 - 4 | Muy téxico (evitar su uso)
Reacciones mixtas
Valor Interpretacion
0 - 0.9 [ No-irritante
No irritante
1-1.9|Para piel intacta puede ser inocuo
0-0.9 Para piel erosionada se requieren medidas de proteccion
durante su uso
5.4 |NO irritante para piel intacta
Evitar contacto con la piel
0-0.09 Puede ser inocuo para piel intacta y erosionada
Se requieren medidas de proteccion durante su uso
1-1.9 Puede ser inocuo para piel intacta. Se requieren medidas
1-1.9 |de proteccién durante su uso
Evitar su uso sobre piel erosionada
5.4 5.4 Muy irritante para piel intacta y para piel erosionada.

Evitar su uso




Anexo Il

Formato (Carta de Consentimiento Informado para Participacion en Protocolos de
Investigacion Clinica).

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha Bioterio de la Facultad de Quimica de la UNAM

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
“Desarrollo de un gel exfoliante a partir del extracto acuosos de Physalis ixocarpa Brot. y su evaluacién dérmica en conejo Nueva Zelanda

”

El objetivo del estudio es:
Determinar si el producto a probar posee actividad exfoliante y si produce irritabilidad en la piel.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en:

Aplicar el gel en el rostro una vez cada tercer dia por las noches, aplicandolo en tres ocasiones siguiendo la siguiente metodologia:
1. Aplicar el gel en el rostro

Frotar con las yemas de las manos la superficie de la piel donde se aplique el gel

Dejar reposar durante un periodo de 5 minutos

Retirar el producto lavando con agua abundante

Responder el cuestionario proporcionado para cada aplicacién

Nota En caso de molestias o irritacion enjuagar con agua abundante.

woswN

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

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informaciéon oportuna, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo. Informarme de los posibles riesgos involucrados en el
estudio, asi como de los beneficios que recibiré y cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio si es que en algiin momento lo deseo y lo considero conveniente, sin que ello
afecte la atencién médica que pueda recibir en el instituto.

El Investigador Responsable se compromete a mantener la confidencialidad de mis datos y resultados obtenidos, manteniendo oculta mi
identidad en las publicaciones o presentaciones que se deriven de la participacion en estudio, asegurando que todo tipo de informacidn se
manejara de forma privada y reservada exclusivamente para fines cientificos y de investigacion.

También se ha comprometido a mantenerme informado y actualizado de los resultados obtenidos durante mi estancia, aunque estos puedan
cambiar mi juicio sobre la permanencia

Nombre y firma

Nombre y firma del Responsable

Numeros telefénicos a los que podra comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:

Testigos




Anexo
Cuestionario al sujeto de prueba evaluacién de irritabilidad en humanos.

DATOS DEL PACIENTE
Nombre:

Fecha: Hora de Aplicacion

PRIMERA APLICACION DEL SUJETO DE PRUEBA (Segundo dia)

RESPONDE AL TERMINAR LA APLICACION Sl NO

1. Durante la aplicacion ¢ Experimentaste sensacion de frescura?

2. Después o durante el manejo ¢Te ocasioné alguna irritacion o molestia?

3. ¢Utilizaste otro producto cosmético antes o después de usar el gel?

4. Asignacién de valor a reaccion cutanea.

DATOS DEL PACIENTE
Nombre:

Fecha: Hora de Aplicacion

SEGUNDA APLICACION DEL SUJETO DE PRUEBA (Cuarto dia)

RESPONDE AL TERMINAR LA APLICACION Sl NO

1. Durante la aplicacion éiExperimentaste sensacion de frescura?

2. Después o durante el manejo ¢Te ocasiond alguna irritacién o molestia?

3. ¢Utilizaste otro producto cosmético antes o después de usar el gel?

4. Asignacién de valor a reaccidon cutanea.

DATOS DEL PACIENTE
Nombre:

Fecha: Hora de Aplicacion

TERCERA APLICACION DEL SUJETO DE PRUEBA (Sexto dia)

RESPONDE AL TERMINAR LA APLICACION Sl NO

1. Durante la aplicacidn {Experimentaste sensacion de frescura?

2. Después o durante el manejo ¢ Te ocasiond alguna irritacion o molestia?

3. ¢Utilizaste otro producto cosmético antes o después de usar el gel?

4. Asignacién de valor a reaccidn cutdnea.




Anexo IV

Asignacién de a la evaluacion del IIPF (indice de Irritacion Primaria Final).

Para asignar el valor a la prueba de irritabilidad en humanos después de aplicar el
parche directamente en la piel se utiliza la siguiente tabla. Los voluntarios para el
estudio debieron ser previamente entrevistados seleccionados y capacitados para

las autoevaluaciones del estudio.

Valor Descripcion

0 No se presenta reaccion visible en la piel.

0.5 Mayor que 0 y menor que 1.

1 Eritema ligero definido, sin erupciones ni grietas en la piel o bien
ausencia de eritema con presencia de resequedad.

1.5 Mayor que 1y menor que 2.

2 Eritema moderado puede presentarse algunas papulas o fisuras
profundas y presentarse eritema moderado o severo en las grietas.

2.5 Mayor que 2 y menor que 3.

Eritema severo (color rojo brillante), pueden presentarse papulas
3 generalizadas o eritema severo con edema ligero (bordes bien
definidos y elevados).

3.5 Mayor que 3 y menor que 4.

4 Vesiculas generalizadas o eritema moderado a severo o edema que
se extiende més alla del area del parche.

Andlisis de datos

En caso de que se obtenga una calificacion de 3 o mayor, no se reaplica el parche
y se supone una calificacién de 3 para las evaluaciones restantes.

Cualquier sujeto de prueba que falte a una aplicacion o evaluacion debe ser
eliminado del estudio. En caso de que alguna de estas circunstancias ocurriera
debe de ser anotado el motivo o razén y ser reportado al hacer la evaluacion final.
Interpretacion de resultados

Después que han completado todas las sesiones de evaluacién se suman las
calificaciones obtenidas por dia y se dividen entre el numero total de sujetos, lo
que representa al promedio de calificacion para este dia. El promedio de estas
calificaciones es el indice de Irritacion Promedio Final (IIPF).

Los productos que tengan una calificacion menor o igual a 1,5 seran aceptados

como productos aptos para uso humano.




Anexo V

Equipo, Material y reactivos

Equipos

» Balanza analitica Mettler Toledo 2004

Parrilla eléctrica
Agitador magnético
Rasuradora de uso veterinario con peine No. 40 y No. O
Estufa BINDER serie KBF
Refrigerador Mabe
Homogenizador modelo 4125

YV V. V V V V VY

Incubadora serie BD

Materiales
» Matraces aforados de 10, 50 y 100 mL
Pipetas graduadas de 1, 5y 10 mL
Probetas de 25, 50 y 100 mL
Tubos de ensayo de 12 x 75 mm
Vasos de precipitados 50, 100, 150, 250, 500, 1000 mL
Vidrios de reloj
Mortero con pistilo
Cajas petri de plastico
Cronémetro
Espétula cromo/niquel
Propipeta
Piceta
Termometro
Gradilla
Bisturi quirdrgico
Jeringas 10 mL
Cepos
Cuchillo

V V V V V V VYV VYV V VYV VYV V V VYV V V VY



Tina de aluminio

Gasas

Vernier

Tela adhesiva

Naves de pesado

Frascos de vidrio 20 mL

Tiras reactivas de pH-HYDR101069
Marcador indeleble

Cémara fotografica

YV V.V V V V V V V V

Lampara de luz blanca

Reactivos
> Acido citrico GR
Aceite esencial aroma a citricos
Agua destilada
Agua destilada
Alcanfor
Carbopol 940 GR
Dimeticona
Etanol
Glicerina
Medios de cultivo (CLM, CDS, AEM, ALM, EMB, AMC, AVJ)
Nipagin
Nipasol
Propilenglicol
Trietanolamina
Tomates verdes (Physalis ixocarpa Brot.)
Violeta de genciana
Vitamina A, E

vV V V VYV V V V V V V V V V V V V



Reactivos Bioldgicos

Se usaron seis conejos albinos de sexo indistinto de la cepa Nueva Zelanda de
peso de 2.0 a 3.5 kg. Sin dafio en la piel, ni sometidos previamente a ninguna
experimentacion.

Todos los animales fueron proporcionados por el Bioterio de la Facultad de
Quimica de la UNAM. Estos se mantuvieron de acuerdo a la NOM-062-ZO0-1999.
Voluntarios humanos sanos de sexo indistinto, de entre 18 y 35 afios, de entre 40
y 75 kg. Con una N=20. Los voluntarios fueron sometidos a una seleccion para el
estudio y firmaron una carta de consentimiento informado de acuerdo con lo
dispuesto en la Ley general de Salud un Materia de investigacion y salud para las

buenas practicas clinicas y conforme a la NOM-039-SSA1-1993.
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