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RESUMEN

La radiacion solar es una fuente de energia necesaria para nuestro organismo. Aunque
la exposicion de forma no controlada supone un factor de riesgo para la salud y para la
mayoria de los canceres de piel. Conocer las diferentes radiaciones y el dafio que pueden
provocar en nuestra piel es fundamental para tener y adquirir buenos hébitos de proteccién
solar.

Los protectores solares normalmente actian frente a las radicaciones UVA y UVB. Son
cosmeéticos que independiente de la forma galénica que adopten, tienen como finalidad la
proteccion de la piel humana de los efectos nocivos del sol. Existen una amplia variedad
de formas farmacéuticas tépicas tales como las cremas, unglientos y preparaciones
liquidas. La via de administracion tépica cutanea se emplea con el objetivo de conseguir
efecto terapéutico a nivel local. Por consiguiente, las cremas estan destinadas a ser
aplicadas sobre la piel o ciertas mucosas para ejercer una accion local y penetrar los
ingredientes activos que contienen. Tienen una absorcion media, poca capacidad oclusiva
y accion refrescante, la crema es, de todas las formulas semisoélidas, la que contiene mas
cantidad de agua, generalmente contiene mas de un 50%. El Yogurtene® Balance que se
incorporé en la formulacion es una mezcla de yogur deshidratado en aerosol e inulina, un
polisacarido derivado de la fructosa obtenido del vegetal achicoria, que se ha utilizado para
microbioma intestinal y es capaz de proteger y reequilibrar la microbiota de la piel. También
proporciona a la piel todos los beneficios del Yogurt, al contener proteinas no hidrolizadas,
lactosa, vitaminas y minerales (Zapata & Quagliarello., et al., 2015).

La elaboracion de una crema se propuso como vehiculo de nuestra formulacion y el
desarrollo del producto consistié en una crema fotoprotectora Factor de Proteccién Solar
(FPS) 15 ademas de la incorporacion de prebiético (Yogurtene® Balance) protegiendo la
microbiota de la piel, debido a que reduce el crecimiento de bacterias patégenas a favor
de microorganismos presentes de forma natural en la epidermis.

Para la evaluacion de la crema fotoprotectora, se compar6 con una crema fotoprotectora
comercial con factor de proteccién solar 15. Inicialmente, se determinaron el FPS y el UVA
in silico a través del simulador de BASF® (BASF®, 2021), ademas de las caracteristicas
organolépticas que incluyeron aspecto, color, olor y consistencia, asimismo sus
propiedades fisicoquimicas como el pH, la densidad, la viscosidad, la prueba de

separacién a través de la centrifuga, estabilidad térmica, estabilidad microbioldgica,



contenido volétil y finalmente se realizé la evaluacion sensorial afectiva. El disefio de la
formulacion permitié establecer los porcentajes adecuados de los filtros solares y
excipientes para poder obtener la mezcla y proporcionar la estabilidad de la formula. Los
resultados obtenidos en la evaluacibn mediante pruebas descriptivas del producto
fabricado y comercial mostraron diferencias en las variables que se estudiaron para la
estructuracion del gréfico radial o poligono irregular. La crema fotoprotectora demostré
tener el factor de proteccion solar establecido (FPS 15), ademas, la incorporacion del

prebiotico a la formula podria mejorar la hidratacion de la piel segun reportes previos.



ABSTRACT

Solar radiation is a necessary energy source for our body. Although uncontrolled
exposure is a risk factor for health and for most skin cancers. Knowing the different
radiations and the damage they can cause on our skin is fundamental to have and acquire
good sun protection habits.

Sunscreen normally act against UVA and UVB radiation. They are cosmetics that,
regardless of the galenic form they take, are intended to protect the human skin from the
harmful effects of the sun. There is a wide variety of topical pharmaceutical forms such as
creams, ointments and liquid preparations. The route of topical administration is used with
the aim of achieving therapeutic effect at the local level. Therefore, creams are intended to
be applied on the skin or certain mucous membranes to exert a local action and penetrate
the active ingredients they contain. They have a medium absorption, low occlusive capacity
and refreshing action, the cream is, of all the semi-solid formulas, the one that contains the
largerst amount of water, usually contains more than 50%. The Yogurtene® Balance that
was incorporated in the formulation is a mixture of dehydrated yogurt aerosol and inulin, a
polysaccharide derived from fructose obtained from the vegetable chicory, which has been
used for intestinal microbiome and is able to protect and rebalance the microflora of the
skin. It also provides the skin with all the benefits of yogurt, containing non-hydrolyzed
proteins, lactose, vitamins and minerals (Zapata & Quagliarello., et al., 2015).

The development of a cream was proposed as a vehicle of our formulation and the
development of the product consisted of a photoprotective cream Sun protection factor
(SPF) 15 in addition to the incorporation of prebiotic (Yogurtene® Balance) protecting the
microbiota of the skin, because it reduces the growth of pathogenic bacteria in favor of
microorganisms naturally present in the epidermis.

For the evaluation of the photoprotective cream, it was compared with a commercial
photoprotective cream with Sun Protection Factor 15. Initially, SPF and UVA in silico were
determined through the BASF® simulator, in addition to the organoleptic characteristics that
included appearance, color, smell and consistency, as well as their physico-chemical
properties such as pH, density, viscosity, the separation test through the centrifuge and
finally the sensory affective evaluation was performed. The design of the formulation
allowed to establish the appropriate percentages of the solar filters and excipients to obtain

the mixture and provide the stability of the formula. The results obtained in the evaluation



by descriptive tests of the manufactured and commercial products showed differences in
the variables that were studied for the structure of the radial graph or irregular polygon. The
photoprotective cream proved to have the established sun protection factor (SPF 15), in
addition, the incorporation of the prebiotic formula allowed to improve the hydration of the

skin, benefit for a healthy skin.
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1. INTRODUCCION.

La radiacion ultravioleta (UV) es radiacion electromagnética con longitudes de onda
comprendidas entre 100 y 400 nm. En cantidades pequefias, las radiaciones ultravioleta
son beneficiosas para la salud y desempefian una funcidén esencial en la produccién de
vitamina D. Sin embargo, la exposicion excesiva a ellas se relaciona con diferentes tipos
de cancer cutaneo, quemaduras de sol, envejecimiento acelerado de la piel, cataratas y
otras enfermedades oculares. También se ha comprobado que estas radiaciones

aminoran la eficacia del sistema inmunitario (OMS, 2018).

Uno de los principales problemas que afectan a la piel humana es la exposicion a la
radiacion ultravioleta (RUV) que causan dafios por fotoenvejecimiento y cancer de piel.
Con el fin de proporcionar medidas preventivas contra tales incidentes, existe una mayor
demanda de fotoprotectores solares. Los agentes de proteccion solar han demostrado
efecto beneficioso en la piel, reduciendo la exposicion a los rayos UV y sus sintomas
asociados. Aunque se ha reconocido que varios componentes tienen actividad de
proteccion solar, su seguridad y eficacia siguen siendo motivo de preocupacion. La
Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) y las Directrices Europeas (EU) han
hecho obligatorio el factor proteccion solar (FPS) y otros indices similares en las etiquetas
de dichas formulas para orientar a los consumidores sobre una mejor seleccion. Los
diversos rangos de radiaciones y tipos de piel influyen en el mecanismo de fotorreaccion
y la posterior eleccion de la formulacion. Ademas de los agentes existentes, algunos
nuevos agentes y tecnologias de proteccion solar estan disponibles para proporcionar una

mejor proteccioén a las poblaciones humanas (Swathi P., et al., 2018).

El aumento en la incidencia de cancer de piel de tipo melanoma representa un problema
médico significativo en todo el mundo. En México ocurren alrededor de mil casos anuales
de cancer de piel y por tratarse del érgano mas grande de nuestro organismo, la piel es
susceptible de padecer enfermedades ocasionadas por la radiacion solar (Secretaria de
Salud, 2015).

La importancia de la exposicion a los rayos UV como factor de riesgo esta relacionada
con su papel comprobado en el desarrollo del cancer de piel, asi como con su posible

control mediante medidas preventivas. Aunque existe controversia sobre el uso de



fotoprotectores solares para la proteccion, siguen siendo una parte importante del
concepto general de proteccion UV. Se ha demostrado en ensayos clinicos que el uso
rutinario de protectores solares reduce el desarrollo de la queratosis actinica y el
carcinoma de células escamosas (Swathi P., et al., 2018).



2. ANTECEDENTES.

2.1 Radiacioén solar.

La radiacion solar es el conjunto de radiaciones electromagnéticas emitidas por el sol.
La energia del sol llega a la tierra en forma de radiacion solar con una longitud de onda
entre 300 y 2.500 nm (Figura 1, Twidell y Weir, 2006). La region visible se encuentra entre

400 y 700 nm, lo que representa aproximadamente 50% de la radiacion.
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Figura 1. Distribucion del espectro de la radiacion solar sobre la atmésfera y a nivel del mar
(Martinez M., 2016).

2.1.1 Composicion de laradiacién solar.

La radiacion solar se clasifica conforme a la longitud de onda. La longitud de onda de
los rayos ultravioleta (UVR) es inferior a 400 nm. La longitud de onda de la luz visible varia
entre 400 nm a 700 nm, y longitud de onda de los rayos infrarrojos (IR) es superior a 700
nm. La radiacion que llega a la Tierra (Figura 2) constituye un 10% de UVR, un 40% de la
luz visible y un 50% IR (Shin DW., 2020).



Espectro solar

Constituyentes de la luz solar:

50% es luz infrarroja

40% es luz visible

10% es luz ultravioleta: 95% es UVA
5% es UVB

Figura 2. Componentes de la luz solar que inciden en la Tierra (Padera F, 2011).

2.1.2 Radiacién Ultravioleta.

Las radiaciones ultravioleta (UV) son radiaciones electromagnéticas con longitudes de
onda entre 100 y 400 nm. Es la principal responsable de los efectos nocivos de la radiacion
solar sobre el organismo, actta sobre la piel causando lesiones que van desde un pequefio
enrojecimiento a auténticas quemaduras, o lesiones tardias como fotoenvejecimiento,
fotosensibilidad, cataratas, queratosis actinicas y cancer de piel (Soledispa K., 2015).
Existen diferentes tipos de radiacion ultravioleta:

UVA (320 a 400 nm): Aproximadamente el 50% de UVA penetra la epidermis y lo hace
con mayor profundidad que la radiacion UVB. Es la principal responsable del
fotoenvejecimiento, fotosensibilidad y dafio en la retina, asi como de la aparicién de
cataratas. Tiene aplicaciones terapéuticas en el tratamiento de la psoriasis, acné, linfomas
cutaneos de células T, repigmentacion del vitiligo. Es la radiacion empleada en las cabinas

bronceadoras.

UVB (280 a 320 nm): La radiacion UVB llega a toda la superficie de la Tierra después
de pasar a través de la atmdésfera. Se absorbe en un 90% por la epidermis. Tiene alta
energia y, muy a menudo, causa quemaduras solares. Es la principal responsable del
eritema solar, inmunosupresion y fotocarcinogénesis. La exposicion frecuente e intensa a
la radiacion UVB puede causar lesiones en el ADN, ademas de suprimir la respuesta
inmune de la piel.

UVC (100 a 280 nm): Posee propiedades germicidas y es responsable del eritema sin
bronceado, por ello es potencialmente la mas peligrosa. El ozono impide su penetracion
en la atmésfera. Esta presente en fuentes artificiales: lamparas bactericidas, arcos de

soldadura industrial. Cuando la luz solar atraviesa la atmosfera, el ozono, el vapor de agua,
4



el oxigeno y el diéxido de carbono absorben toda la radiacion UVC y aproximadamente el

90% de la radiacion UVB. La atmodsfera absorbe la radiacion UVA en menor medida. En

consecuencia, la radiacion UV que alcanza la superficie terrestre se compone en su mayor

parte de rayos UVA, con una pequefia parte de rayos UVB (Bohorquez J., 2007).

2.1.3 Factores que inciden en la radiacion ultravioleta.

Los efectos en la salud producidos por los rayos UV dependen directamente de la

intensidad con la que estos llegan a la superficie terrestre. De acuerdo con la Guia del

indice UV solar mundial elaborado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2003)

los principales factores que intervienen tenemos:

Posicion del sol: La radiacion UV es mas intensa al medio dia entre las 12 y 15
horas (dependera de la hora solar de la region).

Estado atmosférico: La contaminacion del aire nos protege de la radiacion solar,
pero a su vez es la causante del progresivo deterioro de la capa de ozono. La
intensidad de la radiacion UV es maxima cuando no hay nubes, pero puede ser alta
incluso con ellas, pues el efecto de nubes aisladas o dispersas puede incrementar
los niveles de UV localizados, si esta presente la luz del sol por efecto de la
dispersion.

Latitud geogréfica: Cuanto mas cerca de la linea ecuatorial, es mayor la radiacion
uVv.

Altitud: A mayor altitud la atmésfera es mas delgada y absorbe una menor
proporcién de radiaciéon UV. Con cada 1000 metros de incremento de la altitud, la
intensidad de la radiacion UV aumenta en un 10 a 12%.

Ozono: Absorbe parte de la radiacion UV que podria alcanzar la superficie terrestre.
La concentracion de ozono varia a lo largo del afio e incluso del dia. Actualmente
se observa que a partir de la disminucién del espesor de la capa de ozono ha
aumentado la RUV que llega a la tierra, impactando negativamente en la salud
humana, la vida vegetal y la cadena alimenticia marina.

Superficies reflectantes: Diferentes tipos de superficies que reflejan o dispersan la
radiacion UV en diversa medida; por ejemplo, la nieve reciente puede reflejar hasta
un 80% de la radiacion UV; la arena seca de la playa, alrededor de un 15%, y la

espuma del agua del mar, alrededor de un 25% (Soledispa K., 2015).
5



2.1.4 indice de radiacion UV.

El indice de radiacion UV (IUV) es una medida de la intensidad de la radiacion UV sobre
la superficie terrestre que tiene relacion con los efectos sobre la piel humana, tiene un
enfoque sanitario de proteccion solar y prevencion de cancer de piel mediante la
cuantificacion de riesgos y difusion de la informacion. Los valores que adopta van desde
0 hasta el infinito, y, cuanto mayor es el indice, mayor sera la probabilidad de que la
exposicién a los rayos UV dafie la piel y los ojos y menor es el tiempo de exposicion
requerido para la aparicion de las mismas (OMS, 2003).

La escala internacional para el UVI se divide en categorias de acuerdo a la intensidad

como bajo, moderado, alto, muy alto y extremo (Figura 3).

MODERADA 3A5
ALTA 6A7

Figura 3. Categoria de exposicion e intervalo de valores para el IUV (Fuente: Organizacion
Mundial de la Salud. indice UV solar mundial: Guia préctica, 2003.)

Esta clasificacion comprende que tan peligrosa es la exposicion solar en un dia y una

hora determinada.

2.2 Piel.
La piel es un 6rgano de gran tamafio, el mayor del organismo, ya que tiene una

superficie de alrededor de 2 m? (depende de la altura y peso de la persona) y un peso de
4 kg, lo que supone aproximadamente el 6% del peso corporal total. Desde afuera hacia
dentro, se distinguen tres capas de tejido, cuyo origen embrioldgico es totalmente distinto
(Figura 4).



Anatomia de la piel
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Figura 4. Esquema de las capas de la piel (Winslow T., 2008).

Epidermis: es un epitelio plano poliestratificado y queratinizado que cubre la totalidad de
la superficie corporal. Es la capa de la piel con mayor nimero de células y con una dindmica
de recambio extraordinariamente grande. Presenta un espesor variable, con un valor medio
de 0,1 mm, pudiendo alcanzar en zonas como las plantas de los pies y las palmas de las

manos espesores de hasta 1 0 2 mm.

Dermis: es la estructura de soporte de la piel y le proporciona resistencia y elasticidad.
Esta formada basicamente de tejido conectivo fibroelastico. Es un tejido vascularizado que
sirve de soporte y alimento a la epidermis. Constituye la mayor masa de la piel y su grosor

maximo es de unos 5 mm (Merino J., 2019).

Hipodermis o subcutis: Llamada también paniculo adiposo o tejido celular subcutaneo,
estd constituido por células grasas, que se conocen con el nombre de adipocitos, los
cuales se disponen en lobulos separados por tejido conectivo llamados septos o tabiques
interlobulillares (Navarrete F, 2003).

La piel esta constituida por tres capas, la epidermis, la dermis y la hipodermis o tejido
celular subcutaneo. La epidermis esta formada por estratos celulares en donde se

encuentran diferentes tipos de células: queratinocitos, melanocitos, células de Langerhans



y células de Merkel. El estrato basal es el mas profundo y esta en constante division. Los
gueratinocitos en esta capa expresan principalmente queratinas 5y 14. El estrato espinoso
esta constituido por queratinocitos que expresan queratinas 2 y 11. El estrato granuloso
se compone de células aplanadas que contienen granulos de queratohialina.

El estrato mas externo, llamado estrato corneo, estd compuesto por queratina y células
sin ndcleo. Es la capa mas externa de la epidermis y comprende, en promedio, unas 20
subcapas de células muertas, aplanadas, en funcion de la parte del cuerpo que recubre la
piel. Estas células muertas se desprenden regularmente en un proceso conocido por
descamacion. La capa cornea es también asiento de los poros de las glandulas
sudoriparas y las aberturas de las glandulas sebaceas (Valdés R., et al., 2012).

Nuestra piel tiene una fina capa protectora en su superficie denominada manto acido.
Este manto acido estd compuesto de sebo (acidos grasos libre) excretadas de las
glandulas sebaceas de la piel, que se mezcla con acido lactico y aminoacidos del sudor
para crear el pH de la piel. Garantiza las condiciones Optimas para protegernos contra
bacterias, contaminantes nocivos, asi como también facilita la supervivencia de bacterias
saludables y necesarias para su buen funcionamiento.

El manto &cido de la piel es el medio acuoso de nuestra barrera hidrolipidica que
proporciona a la piel sana su pH ligeramente acido, entre 5,4 y 5,9. El pH de nuestra piel
cambia constantemente por los agresores externos como la contaminacioén, los cambios
de temperatura y los quimicos abrasivos. Los productos de calidad para el cuidado de la
piel ayudan a conservar el pH de la piel 6ptimo, mantienen y restauran su defensa natural
(Batlle C, 2018).

2.2.1 Fototipos de piel y respuesta a radiacion ultravioleta.

El fototipo cutaneo es la capacidad de adaptacion al sol que tiene cada persona desde
gue nace, es decir el conjunto de caracteristicas que determinan si una piel se broncea o
no, y como y en qué grado lo hace.

Hay diferentes formas de clasificar los fototipos cutdneos. La mas utilizada es la del Dr. T.
Fitzpatrick, (Marin., et al., 2015).

Existen diversos mecanismos de proteccion frente a la radiacion UV. Desde una

perspectiva clinica la reaccion detallada de cada paciente frente a la luz solar permite

conocer el riesgo relativo de desarrollar procesos agudos o crénicos debidos a la
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exposicion a radiacion ultravioleta (RUV), incluyendo melanoma y el resto de neoplasias

cutaneas. Es asi como se ha desarrollado una clasificacion de los tipos de piel en relacién

a su reaccion a la exposicion solar, que incluye 6 fototipos ilustrados en la Tabla 1.

Tabla 1. Fototipos de piel y su reaccion a la exposicion solar (Melo A., 2011).

Fototipo Color Reaccion a DME* en Historia de
UVA minutos guemadura o
bronceado
I Claro, cabello Muy sensible 15-30 Siempre se
rubio o rojo, guema, nunca
con pecas y se broncea
ojos azules
I Claro, cabello Muy sensible 25-40 Siempre se
rubio o rojo, guema, se
ojos azules o broncea con
verdes dificultad
1] Claro: tez Sensible 30-50 Se quema
morena clara poco, se
broncea
gradualmente
\Y Café claro:  Moderadamente 50-60 Se quema
con 0jos y sensible poco, se
cabellos broncea bien
0SCuros




\Y Moreno: tez Minimamente 60-90 Casi nunca se
morena sensible guema, se
oscura broncea

profusamente

V Negro Insensible o 90-150 Nunca se
menos sensible guema,

siempre se
broncea

intensamente

*Dosis Minima o media de Eritema: es la cantidad de radiacién que causa enrojecimiento de la
piel. Depende del tipo de piel, de la intensidad de la radiacion y del tiempo de exposicion.

Para optimizar la proteccion frente a RUV, se recomienda entre otras medidas, limitar
el tiempo de exposicion durante las horas de mayor intensidad de luz solar.

Para individualizar esta recomendacion a cada paciente, es necesario conocer el
concepto de dosis media de eritema (DME) que es la cantidad de radiacion necesaria para

causar enrojecimiento de piel (Melo A, 2011).

2.2.2 Microbiota de la piel.

La microbiota de la piel asegura la buena salud de nuestra piel y proporciona una capa
de proteccion contra el envejecimiento y factores externos, al tiempo que participa en su
estado general de salud.

Hoy en dia esta establecido que la microbiota de la piel evoluciona a lo largo de nuestra
vida. Algunas evoluciones tipicas se han observado, con principales tendencias en la
poblacién de microorganismo de la microbiota de la piel envejecida en comparacion con
la piel mas joven.

En términos de phylum (filos) principales, Actinobacteria se reducen significativamente,
mientras que Proteobacteria son mas abundantes. En términos de géneros principales,
Cutibacterium (llamado anteriormente Propionibacterium) son significativamente menos

abundantes, en cambio que Corynebacterium son encontrados en mayor proporcion.
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Ademas se han establecido tendencias con un aumento de Enhydrobacter y Acinetobacter
(Shibagaki., et al., 2017).

Por otra parte, es bien sabido que la piel envejecida esta mas expuesta a la deshidratacion,
exponiendo globalmente a hombres y mujeres a disponer problemas de piel seca al
envejecer (Zapata Q, 2015).

2.2.3 Probidticos y prebioticos en la piel.

La piel actia como barrera fisica y quimica para proteger al cuerpo contra dafios

externos, cubre todas las partes del cuerpo humano. La piel regula la temperatura corporal,
controla la tasa de evaporacion y es responsable del almacenamiento de lipidos y agua.
Los microorganismos presentes en la piel incluyen bacterias, hongos y virus, que se
clasifican en los siguientes tres grupos: especies residentes, temporales y transitorias.
Los microorganismos residentes poseen funciones beneficiosas para la piel, como inhibir
especies patdgenas y procesar proteinas de la piel, &cidos grasos libres y sebo. Las
especies transitorias se definen como contaminantes con poca 0 ninguna capacidad de
crecimiento o reproduccion sostenidos en el ambiente cutaneo, que permanecen
brevemente en la piel (Bustamante, M et al., 2019).
La colonizacién varia entre diferentes partes del cuerpo debido a diferentes factores
ambientales. A esos microorganismos se les conoce como probiéticos y las sustancias
gue estimulan el crecimiento de estos microorganismos benéficos son llamados
prebidticos.

Con el uso de prebidticos y probidticos ayudamos a mantener la microbiota equilibrada

y mejoramos visiblemente el aspecto y la salud de nuestra piel (Nicolas A, 2019).
Los efectos beneficiosos de los prebiodticos y probidticos pueden administrarse por via
tdpica o sistémica (por ingestion). Los prebidticos y probidticos tienen la capacidad de
optimizar, mantener y restaurar la microbiota de la piel de diferentes formas. Las
aplicaciones topicas de bacterias probioticas tienen un efecto directo en el lugar de
aplicacion al mejorar las barreras de defensa naturales de la piel (Al-Ghazzewi, FH., et al.,
2014).

En las formulaciones cosméticas, los prebioticos pueden aplicarse directamente a la

microbiota cutanea y aumentar selectivamente la actividad y el crecimiento de la
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microbiota cutanea "normal” beneficiosa, sin embargo se conoce poco sobre la eficacia de

los prebidticos de aplicacién topica (Lolou V., et al., 2019).

2.2.4 Yogurtene® Balance

El Yogurtene® Balance es un prebiético que actia como agente antiestrés, defensa
cutaneo, antiacné y sensorial. Mantiene la salud de la piel y ayuda a restaurar el equilibrio
microbiolégico de la piel (Nicolas A, 2019). Combina los beneficios de la piel del yogur con
la actividad prebidtica de inulina, un polisacarido derivado de la fructosa obtenido del
vegetal achicoria. Reduce el crecimiento de bacterias patégenas en favor de
microorganismos amigables presentes de forma natural en la epidermis. También
proporciona a la piel todos los beneficios del Yogur: proteinas no hidrolizadas, lactosa,
vitaminas y minerales, ademas se utiliza en aplicaciones sin aclarado anti-acné, anti-caspa
y pieles sensibles. El producto esta aprobado por IECIC (China Compliance), Ecocert y
COSMOS (SpecialChem., 2021).

2.2.5 Céancer de piel.

El cancer de piel es el tipo mas comun de cancer en poblaciones de piel clara en todo
el mundo. Los canceres de piel se dividen principalmente en melanoma y canceres de piel
no melanoma (NMSC), estos ultimos incluyen carcinomas de células basales y escamosas
(BCCy SCC, respectivamente). El melanoma es responsable de la mayoria de las muertes
relacionadas con el cancer de piel, y las NMSC generalmente se describen como que
tienen un curso mas benigno con caracteristicas localmente agresivas. Sin embargo,
representan "el tipo mas comudn" de cancer en humanos y pueden provocar una
desfiguracion significativa, lo que lleva a consecuencias fisicas y psicologicas adversas

para los pacientes afectados (Deevya L, et al., 2010).

2.2.5.1 Cancer de piel no melanoma

Se estima que cada afo se producen 2-3 millones de casos de NMSC en todo el mundo.
La incidencia varia con tasas muy altas en las poblaciones caucéasicas del mundo. En
cuanto a la incidencia, la tendencia general es observada en la mayor parte de Europa,
Canada, Estados Unidos y Australia, muestran un aumento promedio entre 3% y 8% al
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afo. La incidencia de NMSC es de mas de 1.3 millones de casos cada afio en los Estados
Unidos; de hecho, esta tasa de incidencia "se espera que se duplique en los proximos 30
afos". Aproximadamente el 30% de todos los canceres recién diagnosticados en los
Estados Unidos son BCC, lo que lo convierte en el cancer de piel mas comunmente
diagnosticado en este pais (Deevya L., et al., 2010).

2.2.5.2 Carcinoma de células basales.

El carcinoma de células basales (BCC), que representa el 80-85% de todos los NMSC,
rara vez hace metastasis a otros organos. Es la neoplasia maligna mas comun en
personas blancas. Su incidencia mundial estd aumentando hasta en un 10%, "con tasas
mas altas en hombres de edad avanzada y una mayor incidencia en mujeres
joévenes". Aunque la mortalidad es baja, esta neoplasia maligna causa una considerable
morbilidad y supone una enorme carga para los sistemas de salud de todo el mundo
(Deevya L., et al., 2010).

2.2.5.3 Melanoma.

Se estima que cada afio se producen 132,000 nuevos casos de melanoma en todo el
mundo. La OMS también "estima que hasta 65,161 personas al afio en todo el mundo
mueren de cancer de piel maligno", aproximadamente 48,000 de las cuales estan
registradas. El melanoma representa solo alrededor del 3% de todo el cancer de piel en
los Estados Unidos, pero representa aproximadamente el 75% de todas las muertes por
cancer de piel. Debido a que es una enfermedad que se manifiesta mas frecuentemente
en individuos de piel blanca, en México no se le ha dado mucha importancia. La Clinica
de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) reporta que en México es
evidente el aumento de esta neoplasia, con una evolucion de casi 500% en los ultimos
afnos (Herrera, N., et al., 2010).

El melanoma aparece con mayor frecuencia en el tronco de los hombres y la parte
inferior de las piernas de las mujeres, aunque se puede encontrar en la cabeza, el cuello
0 en cualquier otro lugar.

Como la incidencia del cancer de piel aumenta a un ritmo alarmante, es una de las

mayores amenazas para la salud publica. La patogenia del cancer de piel es
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multifactorial. Sin embargo, la UVR (un potente carcin6geno) es un importante factor

contribuyente (Deevya L., et al., 2010).

El sistema ABCDE (figura 5) puede ayudarnos a recordar las caracteristicas que pueden

ser sintomas de un melanoma:

A B D E

Diametro Evolucion

. 4

Bordes lisos Un color Menos 6 mm Lunar normal

Tt
_’ ‘
t A -

Asimétrico Bordes no lisos  Muchos colores Méas 6 mm Cambios del lunar

Figura 5. Sefales de riesgo de cancer de piel tipo melanoma.

NORMAL

[P v At

MELANOMA

A (Asimetria): Si una de las mitades del lunar es diferente a la otra mitad es
sospechoso de melanoma.

B (Bordes): Los lunares que tienen bordes irregulares o borrosos, con
proyecciones o entradas y salidas, son sospechosos de melanoma.

C (Color): es tipico en un melanoma que sea de dos o mas colores.

D (Diametro): Si el lunar mide mas de 6 mm o aumenta su tamafio es sospechoso
de melanoma.

E (Evolucién): Cuando el lunar presenta cambios en el tamafio, en el color, si se

enrojece 0 sangra es sospechoso de melanoma.

El riesgo de melanoma aumenta con:

Antecedentes de melanoma maligno personales o familiares.
Antecedentes de quemaduras solares severas.

Fototipos claros.

Pecas numerosas (mas de 50) de diferentes formas, colores y tamafio.

Exposiciones repetidas a UVA (Deevya L., et al., 2010).
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2.3 Filtros solares

Segun la definicidon del Instituto Nacional del Cancer (INCA de Brasil), los protectores
solares son preparaciones topicas que minimizan los efectos nocivos causados por la
radiacion ultravioleta (Marques F., et al., 2012).
Los filtros actian fundamentalmente de dos formas, desviando o reflejando la radiacién o
absorbiéndola; y atendiendo a su composicion se les clasifica en dos grupos; filtros fisicos
y filtros quimicos (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de los filtros solares y sustancias mas empeladas (Skotarczak K., et al.,

2015).

Sustancias mas empleadas como filtros solares

Filtros quimicos
Filtros UVB Filtros UVA
Acido p-aminobenzoico (PABA) y Derivados del dibenzoilmetano
derivados

Derivados del acido salicilico

Derivados del 4cido p-metoxicinamico

Derivados del alcanfor

Derivados de alcanfor bencilideno

Acido sulfénico fenilbobencimidazol

Otros Filtros UVB

Filtros de amplio espectro (UVA + UVB)

Acido sulfénico de fenilbencimidazol
Octocrileno

Triazona de etilhexilo

Benzofenonas
Acido sulfénico de fenilbenzotriazol

Drometrizol trisiloxano

Bisoctrizol

Bemotrizinol

Filtros fisicos

Diéxido de titanio (TiOz2)

Oxido de zinc (ZnO)
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2.3.1 Filtros solares organicos o quimicos.

Los filtros quimicos son moléculas que absorben los fotones de la radiacion solar
alterando su estructura molecular. Cada molécula presenta un espectro de absorcién
optimo que permite clasificarla en filtro UVA o filtro UVB. Los cambios en su estructura
molecular pueden traducirse en cambios en su estructura quimica, de modo que a veces
producen dermatitis de contacto. Son los mas difundidos en el mercado porque son
transparentes, no manchan la ropa y necesitan una capa de aplicacion de menor grosor.
Cosméticamente son mas aceptables. Las sustancias mas habitualmente empleadas son
PABA, salicilatos, acido cinamico, alcanfor, y bencimidazoles como filtros UVB,;
benzofenonas, antranilatos y dibenzoilmetanos como filtros UVA (Duro E, et al., 2003).

La eficacia de las sustancias quimicas como filtros principalmente es debido a las
propiedades fisicoquimicas, por ejemplo, coeficiente de absorcidbn y espectros de
absorcion y propiedades de las particulas restantes en la superficie de la piel, que

dependen de la estructura quimica (Skotarczak K., et al., 2015).

2.3.2 Filtros solares inorgénicos o fisicos.

Los filtros fisicos acttan reflejando o desviando la radiacién solar formando una barrera
opaca que actiua a modo de pequefios espejos. Su espectro de accion es mas amplio, de
manera que proporcionan proteccion frente a los UVA, UVB, luz visible e infrarroja. Son
particulas minerales que necesitan una capa de aplicacion gruesa, pueden manchar la
ropa, aunque cada dia se elaboran nuevas particulas microscépicas cosméticamente mas
aceptables. Estan menos difundidos en el mercado (Marques F., et al., 2012).

Este grupo de compuestos incluye diéxido de titanio (TiOz) y 6xido de zinc (ZnO). Ambos
son de color blanco nevado y son insolubles en agua. En la actualidad, el Gnico material
aceptable es el didxido de titanio. Los compuestos menos usados son oxidos de hierro,
talco, caolin y mica.

Las particulas micronizadas de didxido de titanio tienen un tamafio de 20-80 nm. Son
capaces de difundir la radiacion con una longitud de onda de 400 nm, pero no dejan una
visible capa blanca en la piel. Las concentraciones maximas en formulaciones cosmeéticas
pueden ser del 25%. Sin embargo, las particulas micronizadas pueden entrar en

reacciones fotoquimicas producidas por especies reactivas de oxigeno (ROS) y contribuir
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a la reduccion de la eficacia de la proteccion del sol. Los filtros fisicos no causan alergias
ni reaccionan con la piel; por lo que, se recomiendan para adultos y nifios con alergias
(Skotarczak K., et al., 2015).

2.3.3 Filtros solares biolégicos o antioxidantes.

Los filtros biolégicos también llamados “activos antioxidantes” evitan la formacion de
radicales libres y completan las acciones de otros filtros, estableciendo sinergias. Se
emplean cada vez con mayor profusion y las vitaminas A (betacarotenos), C y E son las

mas utilizadas (en forma de acetato o palmitato) (Marin D, 2005).

2.4 Algunos filtros solares que protegen contra la radiacion UVB.

La radiacion UVB puede causar quemaduras solares severas de la piel. Los efectos
nocivos pueden ser la reduccién de las actividades enzimaticas, el debilitamiento del
sistema inmunitario, las alteraciones de la estructura del ADN y los cambios en la
membrana celular (Symrise, 2020).

Los filtros solares que protegen contra la radiacion UVB (tabla 3) se pueden dividir
segun su estructura en derivados del acido p-aminobenzoico, derivado del acido salicilico,

derivados del acido p-metoxicinamico, alcanfor y mezclas (Skotarczak K., et al., 2015).

17



Tabla 3. Ejemplos de filtros contra la radiacién UVB.

Estado
fisico

/é\ Homosalato 306 nm Liquido
OH O

Estructura quimica Nombre INCI Amax

Octocrileno 303 nm Liquido
T e
N 3
H
N
/>—© Ensulizol 302 nm Sélido
HO. S N
/AN
OO0

2.4.1 Acido p-aminobenzoico (PABA) y derivados.

El &cido p-aminobenzoico (PABA) es uno de los primeros filtros quimicos utilizados en
la década de 1920. El uso es limitado, debido a sus propiedades de tincion y dermatitis de
contacto por proteinas (PCD). Otras restricciones incluyen la mala solubilidad en agua,
pues puede conducir a la precipitacion de PABA de las preparaciones y la cristalizacion
en las superficies de la piel. La concentracion maxima autorizada es del 5% en productos
cosmeéticos. Entre los nombres comunes que se utilizan en cremas son Escalol 507,
Eusolex 6007 y Padimate O (Skotarczak K., et al., 2015).

2.4.2 Derivados del acido salicilico.

Estas sustancias muy raramente se utilizan ya que presentan un bajo coeficiente de
absorcion, y la necesidad de concentraciones elevadas (al menos el 8%) para mantener
un nivel de proteccion. Las propiedades benéficas de estas sustancias es que no son
irritantes y son incapaces de penetrar en la epidermis. Los compuestos pertenecientes a
este grupo son el salicilato de homomentilo y el salicilato de octilo. Ambos tienen la

caracteristica de que son compuestos insolubles en agua, lo que lo hace mas estables
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bajo condiciones de aumento de la transpiracion y el bafio. El salicilato de homomentilo
también se le conoce como homosalato. La concentracidon maxima autorizada es del 10%
(Skotarczak K., et al., 2015).

2.4.3 Derivados del acido p-metoxicinamico.

Los compuestos referentes a este grupo son a menudo utilizados en Europa. Los dos
mas comunes son octil (Parsol® MCX) e isopentilo p-metoxicinamato. Ambos compuestos
se utilizan en productos con una concentracion méaxima autorizada del 10%. Son
caracterizados por una alta velocidad de absorcidn, absorbiendo la radiacion dentro de un
rango estrecho, incluyendo la longitud de onda mas intensa de 308 nm. Pese a la buena
tolerabilidad de estos compuestos en productos cosméticos, los datos en la literatura
establecen que la exposicion cronica a los cinamatos aumenta la tasa de hipersensibilidad
(Skotarczak K., et al., 2015).

2.4.4 Derivados del alcanfor.

Los derivados del alcanfor se caracterizan por una alta fotoestabilidad y raramente se
reportan casos de alergia a causa de su uso. Son comunes en Europa. Cinco compuestos
son clinicamente autorizados e incluyen los siguientes:

e 4-metilbencilideno alcanfor (4-MBC, Enzacameno), en Europa conocida con el
nombre de Eusolex® 6300. La concentracion maxima autorizada es del 4%.

e Bencilideno alcanfor (Mexoryl® SD). La concentracion maxima autorizada es del
2%.

e Acido sulfénico de bencilideno alcanfor (Mexoryl® SL). La concentracién maxima
autorizada es del 6%.

e Alcanfor poliacrilamidometil de bencilideno (Mexoryl® SW). La concentracion
maxima es del 6%.

e Metosulfato de alcanfor benzalconio. La concentracion maxima autorizada es del
6% (Skotarczak K., et al., 2015).
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2.4.5 Acido sulfénico fenilbencimidazol.

Conocido con el nombre de Eusolex® 232, se utiliza usualmente en forma de sal.
Absorbe la radiacion con longitudes de onda de 310 nm. La concentracion maxima
autorizada es del 8% (Skotarczak K., et al., 2015).

2.4.6 Octocrileno.

Fue aprobado recientemente para su uso en Europa. Es un filtro fotoestable que mejora
la fotoestabilidad del producto cuando se combina con otros protectores solares, como
avobenzona. Posee propiedades emolientes (humectantes). Absorcion de la radiacién
UVB a 303 nm. La concentracion maxima autorizada es el 10% (Marques F., et al., 2012).

2.4.7 Triazona de etilhexilo (Uvinul® T150).

Es un compuesto insoluble en agua y frecuentemente utilizado en productos cosmeéticos
etiquetados como "impermeables". La concentracion maxima autorizada es del 5%
(Skotarczak K., et al., 2015).

2.5 Algunos filtros solares que protegen contra la radiacion UVA.

Los rayos UVA, aunque son menos energéticos que los rayos UVB, penetran en capas
mas profundas de la piel donde pueden acelerar los procesos de envejecimiento de la piel.
La radiaciéon UVA-II de onda mas corta también contribuye al desarrollo de quemaduras
solares. Ademas, la radiacion UVA puede desencadenar reacciones cutaneas fototoxicas
o fotoalérgicas. La irradiacion muy frecuente y desprotegida de la piel por la luz solar
conduce a una pérdida de elasticidad de la piel y a un mayor desarrollo de arrugas, lo que
resulta en un envejecimiento prematuro de la piel. En casos extremos, se observan
cambios patogénicos en la piel que se extienden al cancer de piel.

Actualmente, la radiacion UVA se divide en dos categorias adicionales, UVA-II (320 a
340 nm) y UVA-I (340 a 400 nm). La divisidon se produjo al reconocer que las longitudes
de onda de 320 a 340 nm también contribuyen significativamente al eritema y que la
radiacion UVA con longitudes de onda superiores a 340 nm caus6 dafio a la piel a largo

plazo a través de otros mecanismos (Marques F., et al., 2012).
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Los filtros solares de la gama UVA se registran en la FDA y la lista europea de
sustancias activas autorizadas en los protectores solares (tabla 4). Este pequefio grupo
incluye:

» Derivados del dibenzoilmetano

» Derivados del alcanfor benzilideno

= Acido sulfénico fenilbencimidazol

Los compuestos mas eficaces en la proteccion UVA son los derivados del
dibenzoilmetano, como avobenzona con nombres comerciales de Parsol® 1789, Eusolex®
9020 y Escalol® 517. La avobenzona es un derivado de butil metoxidibenzoilmetano,
pertenece a la categoria de cetonas aromaticas. Es utilizado en Europa con un maximo de
concentracion del 5%. Pese a sus beneficios como no irritante para la piel, su desventaja
es que es fotolabil y puede oxidarse rapidamente. Se utiliza como absorbente en
asociacion con filtros UVB especificos (Deevya L., et al., 2010).

A diferencia de los compuestos anteriores, Mexoryl® SX, un derivado del alcanfor
bencilideno, tiene muy alta estabilidad contra los rayos UVA. La concentracion maxima
autorizada en productos cosméticos es del 10%. Acido sulfénico fenilbencimidazol
presenta una absorcién maxima a una longitud de onda de 335 nm, y las concentraciones
autorizadas no superan el 10% (Skotarczak K., et al., 2015).

Las benzofenonas son la Unica clase de protector solar que pertenece a la categoria de
cetonas aromaticas. Aunque las benzofenonas son principalmente filtros UVB, la
oxibenzona (benzofenona 3, Amax 288 y 325 nm) absorbe bien en la escala UVA-II, siendo
considerado un filtro de amplio espectro. Su desventaja es que es fotolabil y puede
oxidarse rapidamente. Se utiliza como absorbente en asociacion con filtros UVB

especificos (Marques F., et al., 2012).
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Tabla 4. Ejemplos de filtros contra la radiacion UVA.

Estado
Estructura Nombre INCI Amax el
@] @]
Butil 357 nm Solido
metoxidibenzoilmetano
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OH O
l Jl . Benzofenona-3 324 nm | Sélido
..__,_.-"' H:::-“:‘;, #..-"’ “H,_Hr_f.-""' H“‘“a‘:r.
S .-d'"fh"*-n -"'.-:T:-'I T __f".-:d;l

Q0 Acido tereftalilideno
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C\)\ U/\ W 7/ “OH dicaforsulféonico 335 nm Sélido
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2.5.1 Benzofenonas.

Hay 12 tipos de benzofenonas, pero sélo tres estan autorizadas para el uso comercial
e incluyen las siguientes:

= Benzofenona-3 (Oxibenzona)

» Benzofenona-4 (Sulisobenzona &acido sulfarico)

» Benzofenona-5 (Sal sddica de sulisobenzona)

La benzofenona-3, una sustancia soluble en aceite, proporciona la base fotoprotectora
en productos cosméticos como la oxibenzona. Las concentraciones para su uso no pueden
exceder el 10%. Debido a los frecuentes casos de hipersensibilidad, las descripciones del
producto deben enumerar la presencia de este compuesto como ingrediente activo
(Marques F., et al., 2012).

La benzofenona-4 y benzofenona-5 son ambas sustancias solubles en agua con menos
casos de hipersensibilidad. Las concentraciones para su uso no pueden exceder 5% en

productos cosméticos.



2.5.2 Acido sulfénico de fenilbenzotriazol.

Su accién abarca un amplio espectro que va desde UVB a la luz visible, siendo al mismo
tiempo un muy buen absorbente de radiacion UVA. Las sustancias registradas de este
grupo incluyen los siguientes:

* Drometrizol trisiloxano (Mexoryl® XL)
» Bisoctrizol (Tinosorb® M)
» Bemotrizinol (Tinosorb® S)

2.5.3 Drometrizol trisiloxano.

Este compuesto persiste en la superficie de la piel, debido a la porcion de siloxano de
la molécula. La concentracion no podra ser superior al 15% en los productos cosméticos.
2.5.4 Bisoctrizol o Tinosorb® M.

Es un pigmento que es soluble en agua. Sus particulas finas permanecen en la
superficie de la piel, pero las propiedades fisicoquimicas no permiten la penetracion del
compuesto a través de la piel. En cosméticos, la presencia no puede superar una

concentracion del 10%.

2.5.5 Tinosorb® S.

Es un compuesto similar a Tinosorb® M, es soluble en aceite. La maxima concentracion

autorizada en productos cosméticos es del 10% (Skotarczak K., et al., 2015).

2.6 Definicién de emulsiones.
De acuerdo a la definicion de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) es un

sistema bifasico (Figura 6) donde un liquido esta disperso en otro en forma de pequefas
gotitas, o sea:

Fase dispersa: Liquido que se dispersa en pequefias gotitas, también se le conoce como
interna o discontinua.

Fase dispersante: Liquido como medio de dispersion, también llamado externa o continua.
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Fase interna o dispersa

Figura 6. Representacion de un sistema de emulsion (Calvo B., 2015).

2.6.1 Caracteristicas de las emulsiones.

Las particulas dispersas deben ser de un tamafio tal que no se provoque
coalescencia de manera rapida.

En el caso de sedimentacién no deben de coalescer para que sea facilmente
redispersable (minimo esfuerzo).

Facil de verter.

Sabor agradable (emulsiones orales).

Resistente al ataque microbiano (Duran C., 2014).

2.6.2 Clasificacion de las emulsiones.

Se representa de la siguiente forma:

O/W 6 O/A = aceite en agua, fase externa acuosa.

WI/O 6 A/O = agua en aceite, fase externa oleosa.

2.6.3 Tipos de emulsiones.

Emulsiones de aceite en agua (O/W): son las emulsiones en las que la fase
continua es agua y en ella se encuentra disperso un aceite u otra sustancia similar.
Son de rapida absorcién y se extienden con mucha facilidad, no dejan brillos,
ademas de que no taponan nuestros poros. Este tipo es ideal para pieles normales

0 grasas.
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Composicion y porcentaje de ingredientes utilizados en este tipo de emulsion:
Fase de dispersion: agua 75%
Fase dispersa: aceite 20%

Emulsionantes: 5%

» Emulsiones de agua en aceite (W/O): son aquellas en las que la fase interna es
agua y se encuentran en forma de gotas rodeadas por la fase oleosa. Su absorcion
es mas lenta, creando asi una pelicula protectora sobre la piel. Este tipo es ideal
para pieles mas bien secas.

Composicidon y porcentaje de ingredientes utilizados en este tipo de emulsion:
Fase de dispersion: aceite 30-40%

Fase dispersa: agua 50-65%

Emulsionantes: 5-10% (Copovi J., 2019)

» Emulsiones multiples W/O/W (agua/aceite/agua/) y O/W/O (aceite/agua/aceite):
Estas emulsiones permiten una liberacion prolongada de las sustancias funcionales
contenidas en ellas, ademas permiten la incorporacion de ingredientes

incompatibles en una sola preparacién, mejorando la estabilidad (Duran C., 2014)

2.6.4 Principales componentes de las emulsiones.

» Medio dispersante (fase continua)
» Glbbulos dispersos (fase discontinua)
= Emulsionante

2.6.5 Tipos de métodos que definen a las emulsiones.

Existen varios tipos de métodos para definir una emulsion, de dilucion, del colorante o por

tincion, del papel filtro, de fluorescencia y de conductividad (figura 7).
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De dilucion: (solo con fase
externa)

Del colorante o por tincion:
(colorante afin)

Del papel filtro con CoClz:
En contacto con emulsiones
o/w vira rapidamente al

Métodos de identificacion r0sado.

de emulsiones

De fluorescencia:
(fluorescencia continua bajo
el microscopio, entonces es

W/O)

De conductividad: (O/W
conducen la electricidad)

Figura 7. Métodos de identificacion de las emulsiones (Faustino A., 2009).

2.6.6 Estabilidad de las emulsiones.

Las emulsiones se estabilizan mediante agentes que impiden la coalescencia. En las
emulsiones aceite en agua, se agregan polimeros hidrofilicos naturales o sintéticos junto
con los agentes tensoactivos. Estas sustancias se acumulan en la interfase y aumentan la
viscosidad de la fase acuosa por lo cual disminuyen la velocidad de la formacién de
agregados. Todas las emulsiones requieren un agente antimicrobiano porque la fase
acuosa es favorable al crecimiento de los microorganismos (Farmacopea Argentina,
2003).

Los factores desencadenantes de la inestabilidad de las emulsiones son:
Reversible
Cremado: La fase dispersa se concentra en la parte superior.
Sedimentacion: La fase dispersa se concentra en la parte inferior.
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Floculacion: Se forman agregados de globulos que no se fusionan entre si.
Irreversible
Coalescencia: Los glébulos se fusionan entre si.

Inversion de fases: La fase continua pasa a discontinua y viceversa (Faustino A., 2009).

2.6.7 Ventajas y desventajas de las emulsiones.

Ventajas:
% Aumentan la absorcion y penetracion de los medicamentos
¢ La acciéon de una emulsién es prolongada asi como el efecto emoliente
% Mejoran la estabilidad del farmaco
% Mejoran las caracteristicas organolépticas

+ Pueden administrarse a nivel oral o topico

Desventajas:
% Mayor vulnerabilidad a contaminacién microbiana (adicién de conservantes)
¢+ Error en la dosificacion

% Separacion de fases (Pasquali R, 2009).

2.7 Proteccion solar.
Los cuatro requisitos para una buena proteccion solar uniforme son los siguientes:

1. Tecnologia de proteccion solar, en particular disponibilidad de filtros UVA y UVB de
amplio espectro.

2. Evaluacion del rendimiento, en particular los métodos SPF y UVA.

3. Estandares establecidos por la industria o las autoridades, en particular con respecto a
la proteccién UVA.

4. Cumplimiento del usuario de protector solar (Lim H W., 2009).

2.7.1 Factor de Proteccién Solar.

Se denomina factor de proteccion solar (FPS) al nimero de veces que el fotoprotector
aumenta la capacidad de defensa natural de la piel frente al eritema o enrojecimiento
previo a la quemadura. Para ello se calcula la dosis minima eritemética (MED) con y sin

proteccion. Se debe tener en cuenta que la definicibn sélo indica la capacidad de
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proteccion frente al eritema y no frente a los otros efectos producidos por la radiacion UVA.

La expresion para determinar el FPS es la siguiente: (Batlle C, 2005).

FPS=  MED piel protegida
MED piel sin proteger

La fotoproteccion que ofrecen los protectores solares topicos contra la radiacion
ultravioleta puede ser determinada in vitro o in vivo, y se determina por fotopruebas en
voluntarios humanos. Este tipo de determinacion se ha utilizado durante muchos afios, y
aunque es util y preciso, es un proceso lento, complejo y caro, sobre todo cuando la
informacion es referente a proteccion contra radiacién de longitud de onda larga (UVA).
Resultado de esto, se ha dedicado mucho esfuerzo para desarrollar técnicas in vitro para
fotoproteccion (Abreu et al., 2004).

En general los métodos in vitro son de dos tipos: Métodos que implican la medicion de
la absorcion o la transmisién de la radiacion ultravioleta a través de productos solares a
base de peliculas en placa de cuarzo o biomembranas, y métodos en los que las
caracteristicas de absorcion de los protectores solares se determinan con base al analisis
espectrofotométrico de las soluciones diluidas (Abreu et al., 2004). Mansur et al., (1986),
desarrollaron una ecuacion matematica que sustituye a la ecuacion in vitro método

propuesto por Sayre et al., (1979), utilizando espectrofotometria UV:

320
SPF espectrophootometric = CF X Z EE ()\)X Ji (7\)3( Abs (}\)

290
Donde:
EE (I): espectro de efectos eritematosos
I (I): espectro de intensidad solar
Abs (I): Absorbancia del protector solar
CF: Factor de correccion
El factor de proteccion solar se puede calcular para determinar cual es el factor de
proteccion necesario para nuestra piel y saber qué productos debemos de aplicarnos. En

la actualidad existen calculadoras que calcula el SPF (factor de proteccién solar) que se
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puede esperar en funcion de la concentracién y combinacion de los filtros solares
seleccionados.

El SPF depende de la cantidad/grosor del protector solar aplicado en la piel. La cantidad
minima recomendada es de 2 mg / cm?, lo que equivale aproximadamente a 1,7g o 1/3 de
cucharadita para el rostro y aproximadamente 369 o 7 cucharaditas para el cuerpo (Making

cosmetics, 2021).

2.7.2 Métodos de prueba parala determinacion de la eficacia del factor de proteccién
solar.
Para la determinacion de la eficacia del Factor de proteccion solar (FPS) deben utilizar
como referencia los siguientes métodos de prueba.
» 1S024442:2011 Determinacion in vivo de la proteccion solar UVA.
= 1S024443:2012 Determinacion de la fotoproteccion de los filtros solares UVA in vitro
= COLIPA 2011 Método para la determinacion in vitro de la protecciéon UVA.
= FDA 2011 Métodos de prueba FPS y para la proteccion UVA (NOM-141-SSA1/SCFI-
2012).

Para la determinacion del factor de proteccion solar (FPS) existen varios sistemas, que
entre ellos varia la metodologia, y es posible que para un mismo producto se puedan
obtener distintos valores de factor de proteccion, en funcion del método utilizado. Los

productos de proteccion se dividen en cuatro clases de proteccion (Tabla 5).

Tabla 5. Categorias de clasificacion de fotoprotectores recomendados por la Comisién Europea
(Padera F., 2011).

Categoria FPS (SPF)
Proteccion baja 6-8-10
Proteccion media 15-20-25

Proteccion alta 30-40-50
Proteccion muy alta 50+

Atendiendo a lo establecido en la tabla, los protectores solares deben cumplir con la

siguiente regulacion:
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= Un factor FPS <6 no se considera protector

» Se debe indicar si la proteccion es UVA o UVB (o ambas)

= Contar con instrucciones de uso y advertencias

» Evitar la leyenda de proteccion total (“sunblock™)

= Aplicacién recomendada de 2 mg /cm? (1/3 del frasco para todo el cuerpo)

= Aplicaciones frecuentes (segun la actividad)

= Nivel de proteccion del producto debe figurar mediante la clasificacibn como

<<baja>>, <<media>>, <<alta>>y <<muy alta>>.

2.7.3 Proteccién UVA.

La proteccion UVA esta actualmente dirigida a prevenir la aceleracién del

fotoenvejecimiento. 1SO24443 lo ha determinado como un método utilizado para medir la
proteccion UVA in vitro. La longitud de onda critica indica el equilibrio de la eficacia de
proteccién en la regién-irradiante. Se calcula a partir de longitudes de onda inferiores al
90% del &rea bajo la curva de la absorbancia de 290 nm a 400 nm.
La regulacion de proteccion UVA de varios productos difieren entre paises. En Japon, se
indican cuatro grados de Proteccién Ultravioleta A, que se basan en el valor FPUVA. En
la Unién Europea (UE) requiere que se indique proteccion de “amplio espectro” o
“proteccion UVA” si el FPUVA es al menos 1/3 del factor de proteccion solar y su longitud
de onda critica minima es de 370 nm.

En los Estados Unidos, la FDA requiere que el término "amplio espectro” se utilice sélo
en productos con una onda critica minima de 370 nm y un factor de proteccién solar 15 o
mas. Ademas, la informacién del producto debe indicar que el uso de los protectores
solares reducen los riesgos de cancer de piel y envejecimiento. Otros paises tienen
regulaciones similares a las de Japéon o la Union Europea, sin embargo, las practicas de
regulacion aun no se han establecido completamente debido a que la regulacion de la
proteccion UVA del protector solar difiere de un pais a otro (1S024443:2012).

2.7.4 Formas Farmacéuticas Cosmeéticas de los Protectores Solares.

Los protectores solares son clasificados como productos que tienen ingredientes activos

gue pueden absorber la radiacion ultravioleta para proteger la piel de los dafios
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ocasionados por el sol. Estos productos son regulados por la FDA. Se han desarrollado

una variedad de compuestos con actividad antisolar, que pueden ser formulados en

vehiculos apropiados como geles, suspensiones, lociones, cremas y barras, para ser

aplicados sobre la piel expuesta al sol y proteja las células que interaccionan con la
radiacion (Cuadrado O, 2011).

Crema: Son emulsiones con una determinada cantidad de fase oleosa lo que
permite muy bien la formulacién de filtros solares puesto que la mayoria de ellos
son lipofilos. Las cremas son las mas hidratantes, suelen estar envasadas en tubo
o tarro, por lo que su escaso volumen las hace mas comodas para el tratamiento

facial. Generalmente son las mas utilizadas para nifios y bebés.

Leche (emulsion fluida): Son emulsiones O/W o W/O, en las que se trata de
aumentar la fase acuosa con el fin de conseguir distintas consistencias para
adaptarse a las necesidades de cada usuario. Suelen ir en envases de mayor

volumen. En general, son muy buenas hidratantes.

Gel: Son sistemas dispersos a los que se les afiaden sustancias capaces de formar
una estructura continua. Son agradables al tacto, muy extensibles y dan sensacion
de frescor. No son recomendables para bebés y nifios. Una de las desventajas de

los geles es que dejan escaso residuo por estar exentos de grasas.

Spray fluido (leche en spray): Son emulsiones tipo O/W en las que el tamafio de las
particulas dispersas es inferior al micrometro. Son extremadamente fluidas. Pueden

tener un gas propelente, o un sistema mecanico con o sin aire como propulsor.

Bruma ultraligera: Se aplica en forma de spray y esta compuesto por un gas

propelente con los componentes dispersos en el gas.

Compacto: Consiste en particulas soélidas finamente pulverizadas que se aplican
sobre la piel con una esponja o pincel. Normalmente se usa esta forma farmacéutica

para los polvos de maquillaje comprimidos.
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» Aceite: Son mezclas de aceite de parafina, ésteres grasos y aceite vegetal. No

suelen tener un alto FPS pero resisten bien el agua.

» Barras: Generalmente estan destinados a la proteccién de los labios pero su uso
se esta extendiendo a todas las zonas més sensibles de la piel como puede ser
cicatrices, lunares o incluso zonas mas expuestas al sol como la nariz (Cruz

Carpena, Ma. Teresa, 2015).

2.7.5 Frecuencia de aplicacion.

Las organizaciones de salud publica, incluida la OMS, recomiendan que el protector
solar se vuelva a aplicar cada 2 a 3 horas, aunque algunos autores han sefialado que la
reaplicacion con una frecuencia de hasta veinte minutos puede mejorar significativamente
la proteccién contra la RUV (Suozzi K, et al., 2020).

2.8 Formulacién y estabilidad de protectores solares.

Los filtros solares quimicos son moléculas altamente inestables, que reaccionan
facilmente modificando sus propiedades funcionales. Estas reacciones no solamente son
debidas a que la propia radiacién ultravioleta los degrada, sino también a interacciones
entre ellos mismos y distintos componentes de la formulacion, dando lugar a procesos de
cristalizacion (Pla M.D. y Carbonell C., 2010).

Ademas de proporcionar una proteccion uniforme de amplio espectro contra radiacion
UVB y UVA, un protector solar ideal debe ser fotoestable. La fotoestabilidad puede
evaluarse comparando la absorbancia de un protector solar antes y después de la
exposicion UV. Cuando un foton UV es absorbido por una molécula absorbente UV, se
forma un estado excitado de la molécula, y la energia absorbida debe disiparse
rapidamente en calor para que la molécula pueda volver a su estado estable. Sila molécula
no dispersa suficiente, los enlaces quimicos del absorbente UV puede romperse y el filtro
UV puede degradarse.

La avobenzona proporciona la mas alta y amplia absorcion, y es el tnico filtro UVA con
un nivel de rendimiento tan alto que esta aprobado en todo mundo. Si bien, avobenzona
no es fotoestable, y se somete a rapida fotodegradacion cuando se utiliza solo o con otros

filtros. Por lo que, se combina cominmente con otros filtros UV como Bemotrizinol (no
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disponible en los Estados Unidos) u Octocrileno, que actian para fotoestabilizar a la
avobenzona. Mientras que, avobenzona y octinoxato son altamente fotoinestables cuando
se combinan, provocan la destruccion de ambas moléculas, por lo que no deben utilizarse
juntos.

A temperaturas extremas (como las que se encuentran en el motor de vehiculos) se
pueden comprometer los efectos fotoprotectores de los protectores solares y conducir a
su degradacion. Los pacientes deben ser aconsejados por los expertos de la salud sobre
el almacenamiento adecuado del fotoprotector solar, especialmente para evitar su
almacenamiento en los coches y para mantenerlos cubiertos o a la sombra al aire libre
(Mancuso JB, et al., 2017).

2.8.1 Legislacion.

Uno de los mayores problemas al formular productos solares es el pais al que va
destinado el producto, ya que dependiendo de ello debera tenerse en cuenta una
legislacion u otra. Existen distintas legislaciones para Europa, Estados Unidos, Australia,
Sudafrica y Japon en las que no solo varia los filtros permitidos, sino también la
concentracion de uso y la forma de testar el producto acabado. Asi, por ejemplo, si se va
a formular productos solares para vender en Estados Unidos, no so6lo se debe tener en
cuenta que se consideran productos que no requieren receta médica (OTC), sino que
ademas tan solo estan permitidos un numero limitado de filtros solares (Pla M.D. y
Carbonell C., 2010).

2.8.2 Seguridad de los protectores solares.

Todas las sustancias autorizadas de un protector solar estan registradas en listas
reguladas. Antes de la aprobacion, estas sustancias deben pasar varias pruebas, incluida
la prueba toxicologica, para garantizar la mayor seguridad posible. Estos compuestos no
pueden penetrar la barrera de la piel y entrar en la circulacién sistémica ni penetrar en las
células donde podrian causar mutaciones del ADN. Los protectores UV ideales no son
toxicos y por ende no causan reacciones alérgicas. Las formulaciones cosméticas
actualmente se basan completamente en compuestos insolubles, debido a que minimizan

el riesgo de penetracién de un compuesto. Ademas, estas preparaciones contienen mas
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de un compuesto protector UV para garantizar una gama mas amplia de proteccion (Pla
M.D. y Carbonell C., 2010).

La mayoria de las formulaciones combinan varios compuestos de diferentes grupos
quimicos con diferentes maximos de absorcion para reducir la concentracion de cada
sustancia individual, por lo tanto, la obtencién de la mas amplia gama posible de proteccion
y mejora de la durabilidad y la estabilidad es mediante la combinacion de filtros solubles
en aceite y en agua. El aumento de uso de estos compuestos es la causa de reacciones
de alergia, principalmente dermatitis de contacto fotoalérgica. Pruebas realizadas en el
2010 confirmaron que compuestos utilizados como filtros quimicos fueron los principales
alérgenos que causan el contacto de dermatitis fotoalergénico. Los filtros quimicos con
moléculas inestables pueden ser inactivados por la luz UV, por lo que pueden perder
capacidad protectora. En consecuencia, las mezclas de diferentes filtros UV no se pueden
producir sin escrutinio adecuado, porque existe la posibilidad de interacciones negativas
(P& M.D. y Carbonell C., 2010).

Desafortunadamente, las sustancias como PABA y sus derivados, ésteres de acido
salicilico y benzofenonas se basan en moléculas de bajo peso molecular, de modo que
podrian penetrar en la piel, y se absorban en la dermis. PABA y sus derivados son
causantes de reacciones alérgicas. Cualquier compuesto quimico proporciona proteccion
UV pero también puede causar reacciones alérgicas, ademas de PABA, la mayoria de los
compuestos alergénicos comunes son la avobenzona, benzofenona-3 y octocrileno. A
pesar de las fuertes reacciones alérgicas que causa la benzofenona-3 es ampliamente
utilizada en productos cosméticos. Estudios en voluntarios han demostrado la presencia
de benzofenona-3 en la orina y plasma incluso cuatro dias después de la aplicacion inicial
topica sobre la piel. Encontrar la sustancia en la orina sugiere su capacidad de pasar al
sistema circulatorio y causar efectos en otros 6érganos. La concentracién aprobada era del
10%, que es la concentracion maxima permitida de benzofenona-3 en la Unién Europea.
Sin embargo, las concentraciones de benzofenona-3 no pueden superar el 6% en los
Estados Unidos aprobado por la FDA. Después de cuatro dias de aplicacion tdpica inicial,
octil metoxicinnamato también se observo en el plasma. La concentracion aprobada por la
Union Europea, utilizada durante el estudio; sin embargo, las concentraciones no pueden
exceder el 7.5% en los Estados Unidos (Skotarczak K., et al., 2015).
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Otro peligro en cosméticos con filtros quimicos es la inhibicion del eritema, que es el
signo alarmante de irritacion de la piel. Sin el signo fisiologico de eritema, los individuos
estan permitiendo periodos mas largos de exposicion a la radiacion. Por lo tanto, los
preparados no deben contener exceso de protectores solares como agentes
antiinflamatorios, como la reducciéon de la formacion de eritema ya que fomenta
permanecer mas tiempo en la luz del sol. Los agentes antiinflamatorios se utilizan en
formulaciones de mitigacion etiquetadas como “después del sol” (Skotarczak K., et al.,
2015).

Muchas controversias rodean el uso de la nanotecnologia, principalmente con respecto
a los filtros fisicos. Las particulas de tamafio pequefio evitan una desagradable pelicula
blanca que queda en la piel después de la aplicacion de una formulacion que contenga
diéxido de titanio. El tamafio de las particulas es significativo, ya que las de menor tamafio
molecular hay mayor riesgo de penetracién de sustancias en la piel y méas alla, en el
torrente sanguineo. Muchos estudios alertan la capacidad de particulas muy pequefias de
diéxido de titanio para penetrar en la piel, y luego, bajo la influencia de UVA, para inducir
mutaciones de ADN que pueden ser el punto de partida para el desarrollo de cancer. Estas
mutaciones son inducidas por especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que resulta dafio
a proteinas y lipidos. También existe la sospecha de acumulacidon de nanoparticulas en
foliculos de cabello y en glandulas sudoriparas. Con la finalidad de evitar los efectos
adversos mencionados anteriormente, las particulas de TiO2 estan recubiertos de
compuestos organicos o inorganicos. Este procedimiento garantiza una mayor estabilidad
y una menor toxicidad de la sustancia. Un estudio realizado en 2009 mostré la ausencia
de particulas de dioxido de titanio en las capas mas profundas de la piel, incluso después
de la aplicacion bajo una oclusion. Un afio después, los estudios demostraron que las
nanoparticulas de TiO2 recubiertas con PABA hicieron no activar las células de
Langerhans, lo que indica ausencia de respuesta inmune e inflamacion (Skotarczak K., et
al., 2015).
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3. JUSTIFICACION.

La radiacion solar es causante de multiples efectos sobre la piel. Los efectos dafinos
de la radiacion UV son acumulativos e irreversibles. Unos son inmediatos, como la
apariciéon de eritema, la pigmentacién retardada o las quemaduras solares, y otros
acontecen de forma tardia, como el envejecimiento cutaneo o el aumento de riesgo de

carcinogenesis.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cancer cutaneo es el tipo
de cancer mas frecuente en el mundo, y el melanoma el que mas rapidamente esta
incrementando. El riesgo estimado de desarrollo de un carcinoma basocelular es de 28 a
33% y el de un carcinoma espinocelular es de 7 a 11%. Como se ha documentado en
numerosos estudios epidemiolégicos, el principal factor de riesgo para el cancer de piel,
especialmente el carcinoma basocelular, el carcinoma espinocelular y el melanoma, es la
radiacion UV (Bray F., et al., 2015).

Recibir demasiada luz solar puede ser perjudicial para ello existen medidas simples que
pueden limitar la exposicion a los rayos UV como las conductas de evitacion solar, la

proteccién con ropas, gorros, gafas solares y el uso de fotoprotectores.

Existen diferentes formas cosméticas de fotoprotectores solares como las cremas, los
aceites, el spray, los geles, las espumas, los polvos compactos, el maquillaje liquido y
barras o sticks. A pesar de que hay muchos productos en el mercado, todavia hay
necesidad de seguir investigando nuevas formulaciones que puedan ofrecer un sensorial
grato, sin perder la propiedad de fotoprotector solar, de acuerdo a las demandas de los

usuarios para su satisfaccion y confianza.

La formulacién de emulsiones con proteccion solar es compleja, tanto por la variedad
en la combinacion de sustancias como la estabilidad de las mismas, y la posibilidad de
incrementar el factor de proteccidon con base en el excipiente y emolientes seleccionados.
Sin embargo, las cremas y las lociones son las preferidas por el usuario, siendo las
primeras utilizadas como formula de proteccion solar de uso diario mientras que las

segundas se utilizan cuando es cuestion de playa.
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En México la mayoria de la poblacién no estd usando protector solar con regularidad
para proteger la piel contra los dafios causados por los rayos ultravioleta del sol, debido a
gue solo se usan cuando es cuestion de playa. Si se usan de forma correcta, los productos
de proteccion solar pueden ayudar a prevenir ciertos tipos de cancer de piel, como el

melanoma.

En el presente trabajo se desarroll6é un prototipo de formula que cubra el FPS y el UVA
para ser considerado un fotoprotector solar eficaz. Ademas de ser una formulacion
fisicoquimicamente estable, con perfil sensorial agradable y atributos deseados por el

usuario.
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4. HIPOTESIS.

Al combinar filtros solares y aditivos adecuados mediante un proceso para la obtencion
de una emulsiéon O/W que pueda cumplir con el FPS 15 y un tercio de UVA, derivara una
formulacion que tendra un perfil sensorial agradable y propiedades tecnoldgicas

convenientes.

5. OBJETIVO GENERAL.

Desarrollar una formulacién semisoélida en presentacion de crema con la carga de filtros
solares correspondiente para alcanzar un FPS 15 adicionada con prebidticos, realizando
los ajustes necesarios de las materias primas como excipientes en la formula para lograr

atributos sensoriales gratos.

5.1 OBJETIVOS PARTICULARES.

» Seleccionar diferentes combinaciones de filtros solares, fisicos y quimicos, a través
de un estudio in silico usando el simulador de BASF® cuya mezcla cumpla con el
FPS y UVA requeridos.

» Disefar una féormula base robusta que sea compatible con la carga de filtros solares
elegidos e ingredientes funcionales.

» Obtencidn de filtros solares y materias primas.

» Manufacturar la férmula correspondiente a escala laboratorio para la obtencién de
emulsiones O/W.

= Determinar las propiedades organolépticas y fisicoquimicas de la emulsién
prototipo obtenido.

= Evaluar el perfil sensorial y atributos de la férmula obtenida y de un fotoprotector
solar comercial como referencia a partir de pruebas afectivas y descriptivas con un
grupo de panelistas voluntarios.

= Comparar el perfil sensorial de la férmula obtenida y del producto comercial para

destacar los atributos de la formulacion.
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6 DISENO EXPERIMENTAL.

6.1 Materias primas utilizadas para la fabricacion de la emulsion.

Donados por Symrise® México

Obtenidos por la Facultad de Farmacia

1.- Neo Heliopan® 357 (622501)

9.- Cera de abejas

2.- Neo Heliopan® 303 (600154)

10.- Goma xantana

3.- Neo Heliopan® HMS (182573)

11.- Propilenglicol

4.- Dragoxat® 89 (109854)

12.- Glicerina

5.- Emulsiphos® (677660)

13.- Alcohol estearilico

6.- SymOcide® pH

14.- Aceite mineral

7.- Dracorin® GOC

15.- Vitamina E

Donado por (Givaudan® México)

16.- Agua destilada

8.- Yogurtene® Balance

6.2 Productos usados para la evaluacion y comparacién del perfil sensorial.

1.- Crema fotoprotectora con FPS 15

2.- Crema corporal con FPS 15 (comercial)

1 Elaborado en la planta piloto de la Facultad de Farmacia, UAEM.
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6.3 Equipos y materiales

Equipo/material Marca Modelo
Balanza analitica OHAUS® PIONEER
Potencidmetro HANNA® HI2210
Viscosimetro Brookfield Brookfield® DV- Il Viscometer
Centrifuga Science MED® DM04152S
Parrilla de calentamiento C-MAG HS 7® IKA-3581201
Batidora de inmersion RIVAL® IB952
Incubadora estandar serie B Classic.Line® B 28
Estufa de circulacion de aire Nabertherm® TR 60 LS
Picnémetro metélico Garoco®

Vasos de precipitados de 250 mL, 100,
mL y 50 mL

Termdmetro de mercurio

Espatulas de acero inoxidable

Pipetas Pasteur de plastico

Tubos de ensayo

Agitador de vidrio

Tubos de ensayo

Placas de Petri

Piseta con agua

Asa bacterioldgica

agar M-H

Recipientes de plastico para el

almacenamiento del producto obtenido

(crema)
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6.4 Preformulaciéon

6.4.1 Estudio in silico a través del simulador de BASF® para alcanzar el FPS
requerido.

Para el estudio in silico se utilizé el simulador de proteccion solar de BASF® que permite
estimar el factor de proteccidon contra quemaduras solares (FPS), asi como diversas
métricas UVA comunes sugeridas por la legislacién vigente. Ademas de planificar la
composicién de los ingredientes activos en una formulacion de fotoproteccion solar. El
simulador de Proteccién Solar de BASF® es una herramienta que permite al formulador
optimizar su tiempo de desarrollo, costos Yy plataformas eficientes que atiendan las
necesidades del consumidor, realizando célculos dindmicos inmediatos y comparando
multiples formulaciones (BASF®, 2018).

6.4.2 Seleccion de los filtros y excipientes para la crema fotoprotectora.

Mediante la revision bibliografica exhaustiva fue posible seleccionar las materias
primas empleadas en el desarrollo de la formula deseada. Para lo cual se tomd en
consideracion la siguiente informacion.

Los filtros solares deben demostrar ser fotoestables, es decir, que la capacidad del
filtro solar permanece estable ante la exposicion solar o del agua. Ademas, es necesario
elegir una combinacién de filtros que proteja la piel de los rayos dafiinos UVB y UVA,
principalmente. Entonces por su fotoestabilidad se seleccionaron Octocrileno y
Homosalato.

Para poder realizar la correcta seleccion de los ingredientes espesantes,
estabilizadores y emulsionantes, se deben conocer las caracteristicas de los ingredientes
activos para que sea compatible y aplicable en zonas del cuerpo humano.

La importancia de afiadir mas o menos ingredientes estabilizantes a las férmulas puede
hacerlas mas robustas o incluso hacer combinaciones con otros emulsionantes puede
mejorar el nivel de estabilidad de las emulsiones.

Para seleccionar los emulsionantes, los espesantes y los emolientes, se debe tener en
cuenta si entre los excipientes a incorporar en la formula hay algun ingrediente funcional

gue no logre estabilidad o compatibilidad, para ello se indagé sus propiedades
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funcionales. Por ultimo, se considerd la solubilidad y las propiedades del Yogurtene®

Balance como la hidratacién y la proteccion de la piel.

6.4.3 Incorporacion de los ingredientes activos.

Tal como sucede en otras formas farmacéuticas a la hora de incorporar un ingrediente
activo la principal caracteristica es su solubilidad, en el caso de los filtros solares, se
consulto la solubilidad con base en las bibliografias revisadas, ya que los filtros utilizados
fueron solubles en la fase oleosa. Sin embargo, también existen filtros que pueden ser
solubles en la fase acuosa.

Los emulsionantes, los espesantes y los estabilizadores suelen incorporarse disueltos
tanto en fase oleosa como acuosa, dependiendo de su caracter apolar o polar,
respectivamente. Una vez obtenida la emulsion, se adicion6 el Yogurtene® Balance y la

vitamina E, el primero previamente dispersado en agua.

6.5 Procedimiento para la fabricacion de la forma farmacéutica cosmética.
Para la fabricacion de la crema fotoprotectora se verificé cada materia prima (MP) a usar,

pesando y midiendo con precisién las cantidades adecuadas de acuerdo a la férmula
propuesta (Tabla 6) segun el tamafio de lote fabricado (200 g). Las concentraciones
recomendadas de uso de cada excipiente fueron consultadas en el Manual de Excipientes
Farmacéuticos (Rowe, R., et al.,, 2006) y para los filtros solares se revisdé de forma
exhaustiva en el Diario Oficial de la Federaciéon (DOF) en el “Acuerdo por el que se
determinan las sustancias prohibidas y restringidas en la elaboracion de productos de
perfumeria y belleza (DOF, 2010).
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Materias primas

Neo Heliopan®
357 (622501)

Neo Heliopan®
303 (600154)

Neo Heliopan®
HMS (182573)

Dragoxat® 89
(109854)

Cera de abejas

Emulsiphos®
(677660)

Aceite mineral

Propilenglicol

Goma xantana

Glicerina

Tabla 6. Formula para la fabricacién de crema fotoprotectora.

Concentracioén

(%op/p)

5.0

6.0

8.0

2.0

15

2.5

5.0

5.0

0.3

5.0

Cantidad
(@)

10

12

16

5

10

10

0.6

10

Nombre INCI

Butil

metoxidibenzoilmetano

Octocrileno

Homosalato

Isononanoato de etilhexilo
Cera de abejas
Cetil fosfato de potasio,
glicéridos de palma

hidrogenados

Aceite mineral

Propilenglicol

Goma xantana

Glicerina

Funcién

Filtro quimico
contra
UVB+UVA
Filtro quimico
contra UVB
Filtro quimico
contra UVB

Emoliente

Emoliente

Emulsificante

Emoliente,
lubricante
Conservante
antimicrobiano
, cosolvente y
humectante
Agente que
aumenta la
viscosidad.
Agente
gelificante,
estabilizador
Humectante,
emoliente,
solvente o

cosolvente

Solubilidad

Liposoluble

Liposoluble

Liposoluble

Liposoluble

Liposoluble

Hidrosoluble

Emulsion

aceite en agua

Miscible en

agua

Soluble en
agua fria o
tibia

Soluble en

agua



Dracorin® GOC

SymOcide pH

Alcohol

estearilico

Yogurtene®

Balance

Vitamina E

Agua destilada

2.0

1.0

2.0

3.0

1.0

c.b.p.

c.b.p. cuanto basta para.

Citrato de oleato de
glicerilo, triglicérido

caprilico/caprico

Fenoxietanol,
hidroxiacetofenona,

caprilil glicol,agua

Alcohol estearilico

Inulina, yogur en polvo

Acetato de tocoferol

Agua destilada

Emulsificante

Conservador

Agente de
refuerzo/Emul

sionante

Mantener la
piel saludable,
agente
hidratante,
prebiético.

Antioxidante

Vehiculo/Disol

vente

Soluble en

agua

Soluble en
etanol y

glicoles

Soluble en

aceite

Dispersable en

agua

Miscible en
agua
Sistema

acuoso

El proceso de la manufactura consistié en preparar previamente dos fases (oleosa y

acuosa) Yy tres pre-mezclas (A, B y C) que a continuacion se describen (Figura 8).

Fase acuosa. En un vaso de precipitado de 250 mL se agregaron 5 g de emulsiphos®,

10 g de glicerina, 4 g de Dracorin® GOC y agua destilada (c.s.). La mezcla se agit6 con

mezclador y propela de paleta, a temperatura ambiente, a 220 rpm por 10 minutos.

Posteriormente se calento a 70-75°C hasta la incorporacion completa de los materiales.

Fase oleosa. En un vaso de precipitado de 250 mL se agregaron los filtros solares (Neo

Heliopan® 357, 303, HMS), 3 g de cera de abejas, 10 g de aceite mineral y 4 g de alcohol

estearilico y en seguida se calento a 70-75°C hasta la incorporacion de los materiales.
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Pre-mezcla A. En un vaso de precipitado de 50 mL se dispersaron y humectaron 0.6 g

de goma xantana a temperatura ambiente, con agitacion manual con 30 mL de agua

destilada por 10 minutos.

Pre-mezcla B. En un vaso de precipitado de 50 mL se agregaron 2 g de SymOcide® pH

con 10 g de propilenglicol hasta incorporacion.

Pre-mezcla C. En un vaso de precipitado de 50 mL se agregaron 6 g de Yogurtene®

Balance con 20 mL de agua destilada y enseguida se procediéo a la dispersion a

temperatura ambiente.

Unidn de fases.

Ya obtenidas las fases acuosa y oleosa y las pre-mezclas A, By C se formul6 la crema
fotoprotectora, uniendo la fase oleosa con la fase acuosa y enseguida se homogenizé. Se
dej6 enfriar a 55°C y se agrego la pre-mezcla A hasta homogenizar. A los 50°C se afiadio
la pre-mezcla B. Se dej6 enfriar hasta llegar a 40°C y enseguida se agrego la pre-mezcla
C y la vitamina E. Se mezcl6 suavemente con un agitador de vidrio hasta la incorporacion

de todo el producto. Finalmente se evalué la crema fotoprotectora elaborada.

45



FORMULACION DE LA CREMA FOTOPROTECTORA

Se peso6 y se midié cada uno de los componentes de formula

Fase acuosa

Fase oleosa

Pre-mezcla A

Pre-mezcla B

Pre-mezcla C

Se verti6 5 g de Se vertio 10 g Neo Se disperso 0.6 g de Se verti6 2 g de Se verti6 6 g de
Emulsiphos®, 10 g Heliopan® 357, 12 g goma xantana y 30 SymOcide® pH y 10 Yogurtene®
de glicerinay 4 g de de Neo Heliopan® mL de agua destilada g de propilenglicol Balance en 20
Dracorin®GOC a 303y 16 g de Neo a Tamp CON agitacion hasta incorporacion. mL de agua

70°-75°C hasta HeIiopan® HMS. manual por 10 min. destilada hasta
dispersion completa. dispersion
completa.

Se dispers6 3 g de
cera de abejas, 10gd
aceite mineral y 4 g de

alcohol estearilico a

70-75°C.

Union de mezclas

Se vertio la fase
oleosa a la fase
acuosa hasta
incorporacion.

Se vertié a 55°C la
pre-mezcla A hasta
homogenizacién.

46



Se vertié a 50°C la
pre-mezcla B,
homogenizando
hasta
incorporacion.

Continuaciéon

——_—

Se vertié a 40°C la
pre-mezcla C,
homogenizando
hasta
incorporacion.

Se vertié 2 g de
vitamina E hasta
homogenizar para
obtener el producto
final.

Figura 8. Elaboracion de la forma farmacéutica de la crema fotoprotectora.
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6.6 Evaluacion de la crema fotoprotectora in vitro.
La evaluacion in vitro se realizé con base a la formulacion establecida por Symrise
(informacion de carécter confidencial) en el cual se corrobora alcanzar el FPS 15, a

través de la combinaciones de los filtros solares realizadas en el simulador de BASF®.

6.6.1 Evaluacion de las caracteristicas organolépticas de las cremas
fotoprotectoras desarrollada y comercial.

Las propiedades organolépticas de las cremas evaluadas fueron determinadas a
través de pruebas perceptivas sensoriales que permitieron describir las caracteristicas

fisicas como la apariencia o aspecto, el color, el olor, la consistencia y la textura.
6.6.2 Parametros fisicoquimicos de las cremas fotoprotectoras.

6.6.2.1 Determinacion de viscosidad.

Para determinar la viscosidad de la crema fabricada y la crema comercial se utilizé
un viscosimetro Brookfield® (DV-II Viscometer) con su juego de agujas. Las mediciones
se realizaron por triplicado, manteniendo las muestras a temperatura de 25°C. Se

registré la viscosidad en centipoise (cP) con la media de las tres determinaciones.

A continuacion se observa el nimero de agujas y las velocidades de rotacién usada
para determinar la viscosidad de la crema fotoprotectora fabricada y comercial a un
minuto de rotacion de la aguja (Tabla 7).

Tabla 7. Numero de agujas y velocidades de rotacién usada para determinar la viscosidad de

las cremas fotoprotectoras fabricada y comercial.

Velocidad de rotacién

Producto evaluado No. De aguja
(rpm)
Crema fotoprotectora
_ 6 20
fabricada
Crema fotoprotectora
_ 4 20
comercial
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6.6.2.2 Determinacion de pH.

Previo al uso del equipo, se calibré con buffer de pH 4 y 7, corroborando el buen
funcionamiento del electrodo (pendiente >80%). A efectos de medir el pH se utilizd un
instrumento marca HANNA® Modelo HI 2210 de lectura digital que consiste en un
potenciometro conectado a un electrodo y a un sensor de temperatura. Al determinar
el pH de la muestra, esta lectura debe estar dentro de un pH entre 4 y 5.5 con base en
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). La temperatura de las
muestras analizadas fueron de 25+1°C, posteriormente se sumergio el electrodo en las
muestras y el valor de pH se registrO directamente en la pantalla digital del
potenciémetro, luego de aproximadamente un minuto. Las lecturas de pH fueron

efectuadas por triplicado y se registré6 como la media de pH.

6.6.2.3 Determinacion de la densidad relativa.

Para este estudio se pesd con precision el picnbmetro metalico totalmente limpio,
seco Yy vacio tres veces, posteriormente se adiciond agua destilada (25°C) y en
enseguida se pesd con precision por triplicado. Después, se retiré el agua del
picnometro y se seco6 para llenarlo con las muestras, procurando compactar la crema
para evitar la formacion de camaras de aire al interior. Este procedimiento se realiz6

tres veces, y al final se calcul6 la densidad relativa por medio de la siguiente ecuacion:

_ (Mp+m)— Mp

DR =
(Mp +w) — Mp

(DA)

Donde:

DR= Densidad relativa de la crema fotoprotectora

Mp+m= Masa del picnbmetro con muestra de crema fotoprotectora
Mp= Masa del picnébmetro vacio

Mp+w= Masa del picndmetro con agua destilada

DA= Densidad del agua (1 g/mL)

La densidad relativa de la crema fotoprotectora fabricada y comercial se considerd

como la media las tres determinaciones.
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6.6.2.4 Estabilidad fisica, prueba de centrifuga.

Para esta determinacion se utilizo la centrifuga Science MED® Modelo DM04152S.
Se agreg6 las muestras en los tubos para centrifuga Falcon de 15 mL equilibrados
(pesos similares de los tubo con muestra) y contrapuestos entre si en el rotor de la
centrifuga y enseguida se realiz0 la prueba, bajo las condiciones de velocidad de
rotacion de 2,500 y 3,000 rpm por 5y 10 minutos. Las pruebas se realizaron por
triplicado y se observo si hay o no separacion.

6.6.2.5 Estabilidad térmica de la crema fotoprotectora.

Para determinar la estabilidad fisica de la preparacion, se sometieron muestras de
la crema fotoprotectora bajo condiciones de temperatura ambiente y 45°C a diferentes
tiempos (1, 5, 10, 15, 20 y 30 dias). Las muestras fueron evaluadas bajo observacion
macroscopica de fendmenos de floculacién y/o coalescencia. El periodo de estudio de

estabilidad fisica de la muestra a temperatura ambiente se extendié hasta seis meses.

6.6.2.6 Estabilidad microbiol6gica de la crema fotoprotectora.

Para el estudio de la estabilidad microbiolégica de la preparacion, bajo condiciones
estériles se tomo una alicuota de crema con un asa bacteriolégica estéril y se descargo
en una placa de agar Mueller-Hinton. Posteriormente, la alicuota fue extendida en el
agar para ser incubada a 37°C durante 24, 48 y 72 h. Una placa con agar Mueller-
Hinton sin muestra fue incubada bajo las mismas condiciones como control de
esterilidad. Ambas placas se observaron a los tiempos establecidos para determinar

ausencia o presencia de crecimiento de microorganismos.

6.6.2.7 Contenido volatil.

El contenido volatil suele medirse por la pérdida de peso que experimenta la
preparacion durante 24 h en una estufa a 110°C y por diferencia de pesos se determina
el contenido volatil que se expresa en porcentaje. Para ello, se registra el peso inicial
de una muestra de cremay después de un dia y temperatura establecida se registra el

peso final.

%CV= Po-Ps x 100
Po
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6.6.2.8 Tipo de emulsién (método de dilucién de la gota).

Para determinar el tipo de emulsion que corresponde la preparacion, a una muestra
de crema fotoprotectora (10 g) se afiadieron 10 mL de agua destilada y se observo si
el agua se dispersa rapidamente, lo cual implica que tenemos una emulsion tipo O/W.
Si se agregara un aceite, se lograria la dispersion si se aplica agitacion vigorosa. Lo
contrario si se tratard de una emulsion tipo W/O. El método de dilucion de la gota esta
fundamentado en el principio de que una emulsién es miscible con el liquido que forma

su fase externa.

6.7 Andlisis sensorial.

Para la evaluacion del perfil sensorial se seleccionaron 10 panelistas voluntarios para
medir, analizar e interpretar la respuesta sensorial de las cremas fotoprotectoras
identificadas con clave (estudio a ciegas) a partir de pruebas afectivas y descriptivas.
A través de formularios se evaluaron aspectos como aspecto, color, olor, consistencia
y textura con vocabulario comun y se estudiaron aspectos cuantitativos usando escalas
hedonicas establecidas mediante el perfil sensorial que incluyé un rango de 0 a 10.
Siendo 0 una percepcion o experiencia hada agradable y 10 una experiencia
totalmente agradable. La media de esas determinaciones cuantitativas representadas

a traves del diagrama radial o de poligono irregular.

Las pruebas heddnicas son una herramienta muy efectiva en el disefio de productos
y cada vez se utilizan con mayor frecuencia en las empresas debido a que los
consumidores quienes, en su Ultima instancia, convierten un producto en éxito o

fracaso.

6.7.1 Parametros evaluados de las pruebas sensoriales durante la aplicacion.

Para asignar numeros a las evaluaciones de los consumidores (panelistas
voluntarios) se utilizé la escala grafica lineal (figura 9), que pertenece a la categoria de
las escalas de intervalos. Consiste en una recta horizontal de dimensiones como

anclajes verbales en los extremos para definir el maximo o el minimo.

Nada agradable

Agradable
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Figura 9. Escalalineal con anclaje verbal.

Para la evaluacion de cada prueba sensorial se instruyo a 10 panelistas voluntarios,

de 30 a 40 afios de edad, de ambos sexos.

6.7.1.1 Espesor

Representa la cantidad percibida de producto entre dos dedos. Cada panelista se
colocd lo equivalente a 50 uL sobre el dedo indice. Posteriormente se presiono
ligeramente contra el dedo pulgar y se froto horizontalmente 5 veces. Se separaron los
dedos y se evalu6 la sensacién de cantidad que se quedo entre ellos. Se indico el valor
del grosor con base a la escala de 0-10. Siendo 0 una percepcion o experiencia nada

agradable y 10 una experiencia totalmente agradable (Bouton F., 2018).

6.7.1.2 Fluidizaci6én

Representa la capacidad del producto para fundirse o licuarse durante la aplicacion.
Cada panelista se coloco lo equivalente a 50 pL sobre la parte posterior o interna del
brazo. Con la ayuda del dedo medio de la otra mano, se aplic6 8 movimientos circulares
suaves conforme a las manecillas del reloj. Se evalu6 la capacidad del producto para
fundirse o licuarse en la piel. Se indicé el valor de la fluidez con base a la escala de 0-
10. Siendo 0 una percepcion o experiencia nada agradable y 10 una experiencia
totalmente agradable (Bouton F., 2018).

6.7.1.3 Suavidad

Representa la suavidad del residuo que deja el producto después de su aplicacion y
absorcién. Cada panelista se colocé lo equivalente a 50 uL sobre la parte superior de
la mano, el brazo o la espalda. Con ayuda de los dedos anular y medio de la otra mano,
se espacio el producto con movimientos circulares suaves hasta completa absorcion
del producto. Se esperd 1 minuto y se evalud la sensacion de suavidad que deja. Se
indico el valor con base a la escala de 0-10. Siendo O una percepcion o0 experiencia

nada agradable y 10 una experiencia totalmente agradable (Bouton F., 2018).

6.7.1.4 Sensacién grasa

Representa la sensacién grasa que deja el producto después de su aplicacion. Cada
panelista se coloco lo equivalente a 50 pL sobre la parte superior de la mano. Con la

ayuda de los dedos anular y medio de la otra mano, se esparcié el producto con
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movimientos circulares hasta completa absorcion. Se evalud la sensacidn grasosa que
deja, se indico el valor con base a la escala de 0-10. Siendo O una percepcion o
experiencia nada agradable y 10 una experiencia totalmente agradable (Bouton F.,
2018).

6.7.1.5 Esparcibilidad

Representa la facilidad de esparcir o dispersar el producto sobre la piel. Cada
panelista se coloco lo equivalente a 50 uL sobre la parte superior de la mano. Con
ayuda de los dedos anular y medio de la otra mano, se esparcio el producto con 8
movimientos circulares suaves conforme a las manecillas del reloj. Se evalud la
facilidad de esparcir el producto, se indicé el valor con base a la escala de 0-10. Siendo
0 una percepcion o experiencia nada agradable y 10 una experiencia totalmente
agradable (Bouton F., 2018).

6.7.1.6 Residuo de pelicula

Representa la cantidad de producto que se deja en la piel después de su aplicacién
y absorcion. Cada panelista se coloco lo equivalente a 50 pL sobre la parte superior de
la mano, el brazo o la espalda. Con ayuda de los dedos anular y medio de la otra mano,
se esparcio el producto con movimientos circulares suaves hasta completa absorcion.
Se esperd un minuto y se evalud el grosor del residuo que deja el producto, se indico
el valor con base a la escala de 0-10. Siendo 0 una percepcion o experiencia nada

agradable y 10 una experiencia totalmente agradable (Bouton F., 2018).

6.7.1.7 Sensacion suave

Representa la sensacién suave que deja el producto después de su aplicacién. Cada
panelista se coloco lo equivalente a 50 pL sobre la parte superior de la mano. Con la
ayuda de los dedos anular y medio de la otra mano, se esparcié el producto con
movimientos circulares hasta completa absorcién. Se esperd 1 minuto y se evalud la
sensacion suave que deja, se indico el valor con base a la escala de 0-10. Siendo 0
una percepcion o experiencia nada agradable y 10 una experiencia totalmente
agradable (Bouton F., 2018).
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6.7.1.8 Sensacién agradable

Representa la sensacion agradable que deja el producto después de su aplicacion.
Cada panelista se colocé lo equivalente a 50 pL sobre la parte superior de la mano.
Con la ayuda de los dedos anular y medio de la otra mano, se esparcio el producto con
movimientos circulares hasta completa absorcion. Se esperé 1 minuto y se evaluo la
sensacion rica que deja, se indico el valor con base a la escala de 0-10. Siendo 0 una
percepcion o experiencia nada agradable y 10 una experiencia totalmente agradable
(Bouton F., 2018).

6.8 Andlisis estadistico

Los datos de las cremas fotoprotectoras fueron analizadas estadisticamente
realizando un Andlisis de Varianza de dos vias (ANOVA) y un estudio post hoc Tukey
con una p<0.05. El programa utilizado para este analisis fue Excel 2013.
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7. RETSULTADOS
7.1 Evaluacion in silico de los filtros mediante el simulador de BASF®.

A través de un estudio in silico fue posible estimar diferentes combinaciones de filtros
solares que alcanzaron un FPS 15 y un tercio de UVA in vitro, respecto al FPS arrojado
(1S024443), haciendo uso del simulador para FPS y UVA de BASF®. La tabla 8 muestra

algunas propuestas.

Tabla 8. Combinaciones de filtros solares seleccionados del simulador BASF® con FPS 15.

Rango Filtros Solares Cantidad FPS UVA
de RUV propuesta (%)

Combinacion ~ UVAYy Butil metoxidibenzoilmetano 5 15 9.1
1 uvB Salicilato de homomentilo 8
Octocrileno 6

Combinacion  UVAY Drometrizol Trisiloxano 8 15 7.2
2 uUvB Antranilato de mentilo 3
Etilhexil dimetil PABA 6

Combinacion  UVAYy Butil metoxidibenzoilmetano 5 15 7.1
3 UvB Tetrasulfonato de fenil 4

bencimidazol disédico

Salicilato de homomentilo 9

Los resultados obtenidos (Figura 10) mostraron los datos de los filtros solares que
alcanzaron un PFS 15 y un tercio de UVA a través del simulador BASF® para la

formulacién evaluada.
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O -BASF Care

reations.

We create chemistry

Project:

BASF Sunscreen SimUIator Date: 2020/09/12 17:38:14

Region: All filters Application Amount: 2.0 mg/em?®

UV Filter composition

INCI name USAN name Abbreviation Amount

Butyl Methoxydibenzoylmethane Avobenzone BMDBEM 5%

Homomenthyl Salicylate Homosalate HMS 8%

Octocrylene Octocrylene OCR 6 %

Total: 19 %
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Figura 10. Simulador BASF® que muestra la combinacion especifica de la filtros solares
empleados en la emulsion.
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Los resultados observados muestran el rendimiento de las diferentes combinaciones
de filtros UV seleccionados y el factor de proteccion solar que alcanza, ademas de una

proyeccién en vivo que proporciona eficacia y seguridad.

7.2 Evaluacion de las caracteristicas organolépticas de las cremas
fotoprotectoras.

Para esta evaluacion, los caracteres organolépticos de las cremas fotoprotectoras
fueron determinados a través de pruebas perspectivas sensoriales que permitieron

establecer el aspecto, el color, el olor, la consistencia y textura. (Tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas organolépticas de las cremas fotoprotectoras.

Caracteres organolépticos

Cremas
evaluadas i _
Aspecto Color Olor Consistencia Textura
Crema i
Homogéneo, _ Agradable, _ Suave
fotoprotectora _ Beige Poco viscosa
uniforme aceptable
desarrollada
Crema )
Homogéneo, . Suave
fotoprotectora ) Blanco Agradable Poco viscosa
) uniforme
comercial

7.3 Evaluacion de los parametros fisicoquimicos.

En la tabla 10, se observan los parametros fisicoquimicos evaluados como pH,
densidad relativa, viscosidad y separacién por centrifugacion de la crema fotoprotectora

desarrollada y comercial.
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Tabla 10. Pardmetros fisicoquimicos obtenidos de las cremas fotoprotectoras desarrollada y

comercial.

Crema

desarrollada

Crema

comercial

pH

5.39

7.63

Densidad

Viscosidad Prueba de

relativa (cPs) centrifuga

(9/mL)
Pasa la
prueba, no se
1.3995 31,682.33 observé
separacion
de la
formulacion.
Pasa la
prueba, no se
1.0037 6,193.33 observé
separacion
de la

formulacion.

Los datos mostrados corresponden a la media de las mediciones con una n= 3.

Todos los parametros fisicoquimicos se determinaron a 25°C.

7.3.1 Estabilidad térmica, microbioldgica, contenido volétil y tipo de emulsién.

Los resultados de estabilidad térmica y microbiolégica, asi como contenido volatil y tipo

de emulsién se muestran en la tabla (11). Para la estabilidad térmica de la preparacién

después de un mes de observacion, no se observo floculacién y/o coalescencia en las

muestras evaluadas. Las muestras a temperatura ambiente contindan estables sin

cambios fisicos después de seis meses. Respecto a la estabilidad microbiologica de la

crema, no se presentd crecimiento de microorganismos a lo largo del estudio (72

horas). La prueba de esterilidad no presentd crecimiento microbiano. El contenido

volatil fue de 32.99% y el tipo de emulsion resulté en O/W por el método de dilucion de

la gota.
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Tabla 11. Estabilidad térmica, estabilidad microbiolégica, contenido volatil y tipo de emulsion

de la formula fotoprotectora desarrollada.

Pruebas de la crema

fotoprotectora desarrollada

Resultados

e Estabilidad térmica

Temperatura ambiente

45°C

Duracion del estudio (dias)

10 | 15|20 | 30

10| 15| 20

30

Floculacién y/o coalescencia

Después de seis meses

Estable sin cambio fisico

No determinado

e Estabilidad microbiolégica

Placa con muestra

Placa sin muestra

dilucién de la gota)

(crema) (control de esterilidad)
Duracion del estudio (h) 24 48 72 24 48 72
Temperatura 37°C MA MA MA MA MA MA
e Contenido volatil (%) Peso inicial (Po) Peso final (P)
Masa (g) 20.1784 13.5196
24 h, 110°C 32.99 %
e Tipo de emulsiéon (método de OV

(-) no presenta floculacion y/o coalescencia mediante observacion macroscépica. MA=

microorganismos ausentes.

7.4 Evaluacién del perfil sensorial.

Con base en el analisis sensorial de las cremas fotoprotectoras fabricada y comercial

a través de pruebas afectivas y descriptivas inducido mediante un grafico radial o de

poligono irregular, como se aprecia en latabla 12 y en las figuras 11y 12, se obtuvieron

la media y la desviacion estandar (+DE) de las 2 muestras analizadas para cada
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pardmetro evaluado mediante una escala hedodnica sensorial. Tales parametros

estimados fueron espesor, grasosidad, esparcibilidad, residuo de pelicula, entre otros.

Tabla 12. Promedios y #DE (n= 10) de las cremas fabricada y comercial a partir de los valores

del perfil sensorial.

Promedio Promedio
1DE (crema +DE (crema
(crema (crema
Pruebas fotoprotectora fotoprotectora
. fotoprotectora . fotoprotectora .
sensoriales _ fabricada) _ comercial)
fabricada) comercial)
Espesor 8.4 0.547 6.5 0.836
Fluidizacion 8.33 1.505 8.5 0.971
Suavidad 8.5 1.378 8.6 0.966
Grasosidad 8.7 0.823 6.9 0.994
Esparcibilidad 8.166 1.329 8.875 0.834
Residuo de
i 8.22 0.666 6.8 0.836
pelicula
Sensacion
8.714 1.253 8.7 0.823
suave
Sensacion rica 8.28 0.951 9 0.816

Perfil sensorial de las cremas fotoprotectoras
evaluadas

Espesor
10

Sensacion rica /'\ Fluidizacion
' ® 6 @

4
2
Sensacion suave .\ 0

Residuo de pelicula \ Nay /' Grasosidad

® Suavidad

Esparcibilidad

==@==Puntos crema fabricada e==Puntos crema comercial

Figura 11. Grafico radial o de poligono irregular del perfil sensorial de las cremas

fotoprotectoras testadas. Los resultados se muestran como la media de diez mediciones.
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Media*DE del analisis sensorial de las
cremas evaluadas

Sensacion rica |
Sensacién suave IE——— |
Residuo de pelicula | e
Esparcibilidad
Grasosidad e ———]
Suavidad |
Fluidizacion | ——— 1 |
Espesor

0 2 4 6 8 10 12

B Media crema fotoprotectora fabricada ™ Media crema fotoprotectora comercial

Figura 12. Grafica del analisis sensorial de las dos cremas evaluadas comparando cada

parametro (media+DE).

7.4.1. Andlisis estadistico del perfil sensorial

Se realiz6 el analisis de ANOVA de dos vias con una prueba post hoc Tukey con una
p <0.05 para los datos obtenidos del perfil sensorial para cada parametro evaluado. No
se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre las cremas comercial y

fabricada.
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DISCUSION DE RESULTADOS.
8.1 Eleccion de la forma farmacéutica y componentes de la formula.

Para definir la forma farmacéutica idonea que permitié incorporar los filtros solares y

los ingredientes activos, inicialmente se investigd que para el tratamiento de la
exposicion solar y enfermedades como cancer de piel existe una amplia variedad de
vehiculos que van desde solidos a los semisélidos y preparaciones liquidas. Dentro del
grupo principal de preparaciones semisolidas, el uso de emulsiones se ha expandido
en cosmeéticos como en preparaciones farmacéuticas. La aplicacion de las emulsiones
(cremas) ofrece ciertas caracteristicas como la capacidad para incorporar sustancias
solubles en agua y en aceite. Ademas de ofrecer una gran ventaja respecto a otras
formas cosméticas, la estabilidad frente a factores ambientales garantiza su
conservacion (Torres M., 2020). Las emulsiones son los vehiculos méas populares para
incorporar idealmente ingredientes activos en ambas fases, acuoso y oleoso, para una
mayor eficiencia. Los productos finales, el perfil reoldgico y la cantidad de polimeros,
determinan que una pelicula uniforme cubra la superficie asegurando la eficacia contra
la radiacion UV.
Los disolventes y los emolientes pueden tener un efecto profundo en la intensidad de
absorbancia UV por los ingredientes activos en la longitud de onda que ellos absorben.
Los formadores de pelicula y los emulsificantes determinan la uniformidad y el espesor
de la pelicula formada en la superficie de la piel, lo cual a su vez determina el nivel de
FPS, la durabilidad y la resistencia al agua (Barel A.O., et al., 2009). La forma mas
efectiva de proteger nuestro organismo de la radiacion solar es la utilizacion de piezas
de vestuario y accesorios que impidan que ésta incida directamente sobre la piel y las
mucosas. Prendas fabricadas a partir de tejidos naturales que permitan una adecuada
transpiracion, gorras y sombreros, asi como gafas de sol son ineludibles (Bonet R. &
Garrote A., 2010).

Por otra parte, la solubilidad y la fotoestabilidad de los filtros solares son
generalmente caracteristicas importantes que se necesitan para asegurar la efectividad
protectora del producto solar. Se suelen emplear filtros hidrosolubles y liposolubles que
estén presentes en ambas fases de la emulsién. Estas combinaciones mejoran la
eficacia del producto, razon por la cual se emplean en factores de alta proteccion solar.
La fotoestabilidad también puede afectar la actividad de los filtros debido a su

descomposicion, inducida por la luz, reduce su poder fotoprotector, pues descompone
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en moléculas que no absorben radiaciéon UV, ademas, de provocar fenomenos de
fotoalergia y fototoxicidad, debido a la interaccion de productos fotodegradados con
excipientes del fotoprotector. Inclusive la fotoinestabilidad de un fotoprotector puede
inducir la formacion de radicales libres que pueden tener efectos toxicos o mutagénicos

sobre las células (Lépez R., 2012)

Por lo tanto, la eleccién de los componentes de la formulacién es fundamental para
garantizar el desarrollo de un producto fotoprotector a base de los filtros solares, los
emulsificantes y los emolientes, entre otros. La eleccion adecuada de cada uno de
estos elementos, se debe tener en cuenta la sinergia de componentes entre si que
provocan la formacién de un sistema estable y efectivo. Los salicilatos generalmente
se usan para incrementar (efecto “booster”) otros absorbedores UVB. Con la tendencia
a FPS mas altos, octisalato u octil salicilato (etilhexilsalicilato) estan siendo mas
usados, seguidos por homosalato u homomentil salicilato. Ambos materiales tienen la
habilidad de solubilizar oxibenzona y avobenzona.

El octocrileno esté quimicamente relacionado con los cinamatos. Puede ser usado para
incrementar el FPS y mejorar la resistencia al agua en una formulacion dada. Es
fotoestable y puede mejorar la fotoestabilidad de otros filtros solares.

La avobenzona es el Unico filtro UVA puro que ha sido aprobado por la FDA para usarse
en fotoprotectores solares que no requieren receta médica o de venta libre (OTC) en
los Estados Unidos. Proporciona fuerte absorcion en el rango UVA | con pico de
absorcion a 360 nm (Barel A.O., et al., 2009).

Por otra parte, la adicion del Yogurtene® Balance (prebittico) a la formulacion
desempefia un papel muy importante, ya que podria permitir la proteccién y la funcion
de barrera para la piel y la hidratacion, segun estudios reportados por Givaudan Active
Beauty (2005).También, reduce el crecimiento de bacterias patdgenas en favor de
microorganismos amigables presentes de forma natural en la epidermis. Sin embargo,
no toda la flora beneficia a nuestra piel, sino existen microrganismos que pueden
favorecer la sobreinfeccion y empeorar enfermedades de la piel como el acné y la
psoriasis. Los productos solares se aplican superficialmente y en grandes areas de la
piel formando una pelicula protectora, es decir, que tengan alta afinidad por el estrato
corneo, por lo que permanece sobre las capas superficiales de la piel y la penetracion

hacia las capas mas interiores de la piel sea minima (Lépez R., 2012).
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Ademas, los probio6ticos podrian, en el futuro, ser benéficos en el tratamiento de las
enfermedades de la piel de tipo inflamatorio, heridas y cancer; sin embargo, es preciso
realizar mas estudios e investigacion al respecto, porque lo publicado hasta el momento
no es evidencia suficiente de protocolizarlos dentro del campo de la dermatologia
(Valenciana, 2020).

8.2 Disefio de la crema fotoprotectora.

El disefio del vehiculo (chasis) que incorporé a los ingredientes activos consistié en
elegir materias primas adecuadas que permitieron dar origen a la forma farmacéutica

semisélida de la crema fotoprotectora.

Las funciones de los ingredientes activos y excipientes incluyen servir de soporte a
los filtros solares, influir en la penetracion de los filtros solares hacia la epidermis,
contribuyendo asi a la eficacia del preparado, mantener las caracteristicas fisicas y
qguimicas de la piel normal (grado de humedad, pH), para mejorar sus mecanismos de

defensa.

Las caracteristicas de los excipientes deben ser buena tolerancia (no irritacion, o
sensibilizacion), inercia frente a los filtros solares, asi como frente al material de
acondicionamiento, estabilidad frente a factores ambientales para garantizar su
conservacion, consistencia conveniente para que su extension sobre la piel sea facil y
pueda dispersarse, caracteres organolépticos agradables, capacidad para incorporar

sustancias solubles en agua y en aceite, capacidad para actuar en la piel seca o grasa.

De esta manera, se pudo determinar que los ingredientes activos y excipientes para
la formulacién tendrian que ser idéneos para poder tener las dos fases en la emulsion
y por ende proporcionar estabilidad fisica y quimica a la férmula. La forma farmacéutica
asi disefiada, incluy® los filtros solares (Proteccion UVA y UVB), glicerina (cosolvente),
propilenglicol (conservante antimicrobiano), cera de abejas (emoliente), alcohol
estearilico (agente de refuerzo), SymOcide® pH (conservador), goma xantana (agente
gelificante), emulsiphos® (emulsionante), Dragoxat® (emoliente) Yogurtene® Balance y

vitamina E (antioxidante).
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8.3 Elaboracion de la crema fotoprotectora.

Los mdédulos a considerar en la formulacion de una crema son: agua destilada,
oclusivos, emolientes, emulsificantes, espesantes, disolventes, humectantes,
conservadores antimicrobianos y conservantes antioxidante, y pantallas solares. Por
otra parte, los factores a considerar en las emulsiones son la viscosidad, los agentes
emulsificantes y la velocidad de sedimentacion. Las cremas con el tiempo pueden
degradarse por ello la estabilidad de una crema también depende de su correcta

formulacioén.

En nuestra investigacion el desarrollo del producto consistié en un proceso de union
de fases. Para ello, primeramente se obtuvieron la fase acuosa, la fase oleosa y las
pre-mezclas, resultando en la consistencia caracteristica de una emulsion. Es por ello
que se debe especificar la temperatura de formacién de la emulsion. Por regla general,
es mejor preparar las dos fases por separado tanto oleosa como acuosa. Casi siempre
se afiade el emulsionante a la fase externa, aunque hay excepciones a esta regla.
Cuando se lleva a cabo una pre-mezcla de las fases, es comun que se afiada la fase
interna gradualmente a la externa, mientras se agita. A veces se adoptan otros
procedimientos de premezcla o se suprime la premezcla. Si la formula contiene
vitaminas o aditivos al calor, se monitorea una temperatura mas baja después de la
emulsién para asegurar su efectividad, pero es importante tener en cuenta la solubilidad
(Miranda, E., et al., 2013).

Por otro lado, la utilizacion de excipientes adecuados en la formulacién permitio la
correcta incorporacion de los filtros previamente disueltos. Tal es el caso del

propilenglicol y la glicerina, cosolventes conservantes antimicrobianos.

Otras funciones de la glicerina en preparaciones cosmeéticas y farmaceuticas son la
lubricacion, humectacion, emoliencia y evitar la evaporacion de la fase acuosa en las
emulsiones. La goma xantana se afiadié en una pre-mezcla, este agente aumenta la

viscosidad, ademas permite darle estabilidad a la formula desarrollada.

El tocoferol (vitamina E) es ampliamente usado en productos cosméticos solares,
sinergizando sus efectos con la vitamina C, consiguiendo formulaciones
cosmetologicamente aceptables, dotadas de un FPS mas elevado y que, a la vez,
ofrezcan un mayor espectro de proteccion frente al amplio abanico de los posibles

efectos adversos que la exposicidon solar puede tener sobre la piel.
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La aplicacion tépica de vitamina E reduce el dafio inducido por la radiacion UVB e inhibe
la fotocarcinogénesis. En modelos animales, la vitamina E disminuye el efecto de
fotoenvejecimiento, inhibiendo el desarrollo de cancer de piel y contrarresta la
inmunosupresion después de la irradiacion UV.

La aplicacion tépica de vitamina E es particularmente ventajosa, especialmente porque
la estructura lipofilica la hace cosméticamente atractiva para la aplicacion y la absorcion
(Sivamani R.K, et al., 2016).

Finalmente, cuando se adicioné el Yogurtene® Balance a la formulacion, la crema
fotoprotectora empezd a adquirir una mejor consistencia. La importancia de agregar
Yogurtene® Balance es que ademas de ser un prebiético, ayuda a reforzar la microbiota
de la piel. El uso de prebioticos con el fin de modular la flora cutanea no se ha estudiado
del todo, pero se considera un potencial factor que podria contribuir a modular la
composicién de esta flora, responsables de la hidratacion natural y mantenimiento de

una piel sanay joven, protegiendo contra la radiacién ultravioleta.

Cabe mencionar que las concentraciones de uso de las materias primas estuvieron
de acuerdo a lo recomendado en el manual de excipientes farmacéuticos para una
forma farmacéutica crema, mientras que las concentraciones de los filtros solares se
tomaron en cuenta de acuerdo a la bibliografia revisada en Symrise® y a la estimacion

in silico con el simulador BASF®:

8.4 Evaluacion de la crema fotoprotectora.
8.4.1 Estudio in silico.

Los experimentos in silico son novedosos, ya que incorporan la computadora y los
softwares de simulacion. Por esta razon se realizaron tres combinaciones de filtros
solares quimicos, a través de un estudio in silico para obtener el FPS 15 y el UVA
requerido mediante el simulador de BASF®.Recientemente, un FPS de 15 fue
considerado como Optimo y recomendado por muchos doctores, sin embargo, el FPS
recomendado depende no solo del tipo de piel de las personas, sino también la

extension de tiempo que se pretende estar expuesto al sol.

Un fotoprotector solar es considerado efectivo proporcionando proteccién solo si tiene
un FPS de 15 o mas. Un fotoprotector solar con un FPS de 15 bloquea alrededor del

93% de la radiacion UVB. Un fotoprotector solar con un FPS de 30 bloquea alrededor
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del 97% de la radiacion UVB. En fotoprotectores con FPS superior a 30, el aumento
adicional en la proteccion de la radiacion UV es minimo.

La mayoria de la gente generalmente se aplica los fotoprotectores solares muy
escasamente. Asi, el numero de FPS escrito en la etiqueta del producto podria no
necesariamente reflejar el FPS real en términos précticos.

Seguido de la aplicacion del fotoprotector solar, existe disminucion gradual en su
efectividad debida a factores tales como nadar, transpirar, enjuagar o la desintegracion

de la preparacion debido a los rayos solares (Shai A., et al., 2009).

El simulador de proteccién solar de BASF® es una herramienta que permite la
estimacion del factor de proteccion contra quemaduras solares (SPF), asi como varias
métricas UVA comunes. Esta herramienta ayuda al formulador a planificar la
composicion de los ingredientes activos en una formulacién de protector solar, pero no
reemplaza el trabajo de formulacion experimental y las pruebas de FPS in vitro e in vivo
del producto final.

Por otra parte, el simulador de Protecciéon Solar de BASF® permite una mejor
experiencia de usuario, como, realizar célculos dinamicos inmediatos, comparar
multiples formulaciones y hasta reducir el tiempo de desarrollo de los productos de los
fabricantes de protectores solares. Mediante este simulador, los usuarios pueden
personalizar sus plataformas de simulador de acuerdo con sus necesidades, ajustando
pardmetros como el factor de proteccion solar (FPS) y las métricas de UVA, region y
cantidad de aplicacién. Los proyectos son faciles de guardar para futuras referencias y
los datos se pueden exportar en formato PDF o Excel.

El Simulador de Proteccion Solar se ha convertido en una herramienta de referencia
de la industria y ha experimentado una mejora continua durante los ultimos veinte afos,
al ser una plataforma gratuita facilita a los usuarios realizar diversas combinaciones y
calculos ilimitados en tiempo real van mas alla de las métricas de SPF y UVA, e incluyen
calculos de proteccién contra la irradiacién de luz azul (BASF®, 2020). Sin embargo
existen otros simuladores como DSM's SUNSCREEN OPTIMIZER™, herramienta
gratuita que permite a cada formulador desarrollar las férmulas con filtros solares mas
eficientes, optimizar los existentes antes de realizar una gran cantidad de mediciones
de FPS in vivo.
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8.4.2 Evaluacién in vitro del FPS 'y del UVA.

Mediante un estudio previo llevado a cabo por la empresa Symrise®, fue posible la

evaluacion in vitro del factor de proteccion solar (FPS) y del UVA de una formulacion
que incluye la mezcla de filtros solares utilizados en nuestro desarrollo, resultando en
un FPS 15 y un tercio del mismo para el UVA. Los resultados precisos permanecen
como informacion de caracter confidencial.
Actualmente, existen varias pruebas para la determinacion del FPS in vitro. Todas son
usadas como evaluaciones realizadas durante la fase de investigacion y desarrollo. El
primer método propuesto por Diffey (1989) aun es la referencia mas acreditada. La
caracteristica fundamental de todos los métodos in vitro es que estan basados en la
medida espectrofotométrica de la absorbancia (calculada de la transmitancia) de una
delgada pelicula de producto aplicado sobre sustratos transparentes al UV. Estos
sustratos deberian ser lo més cercano posible a las caracteristicas fisicas de la piel. La
cantidad de producto aplicado varia de 0.7 a 2.0 mg cm?. Existen diferentes tipos de
sustratos adecuados, que pueden oscilar desde cintas quirdrgicas plasticas perforadas
tales como Transpore™ a platos de plastico estandarizados tales como
polimetilmetacrilato (PMMA).

e Cinta Transpore ™: es una cinta quirargica (fabricada por 3M Health Care
Company, Maine, USA). Es usada segun el método de Diffey-Robson; esta cinta
tiene una estructura perforada y permite la distribucién de la muestra de
fotoprotector en un modo similar a la superficie irregular de la piel.

e Platos de PMMA pulidos con arena: este sustrato es facil de usar y puede ser
suministrado con una rugosidad reproducible (Schonberg GmbH, Munich,
Germany). Los platos tienen un area de 2 cm? y una rugosidad de 5 mm. Las
caracteristicas de este sustrato atiende la recomendacion de la ISO 24443 para
la evaluacion in vitro de la proteccion UVA.

Es posible sefialar varios factores y variables que son capaces de afectar la precision
y la repetibilidad de los métodos de evaluacion in vitro del FPS. Los mas importantes
son:

Diferentes composiciones de filtros

La formulacion de los fotoprotectores solares

El grosor y la homogeneidad de fotoprotectores solares aplicados

H w0 N

El tipo de espectrofotometro
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5. Los sustratos usados y su rugosidad relativa
La principal preocupacion acerca de este tipo de evaluacion es la falta de datos que
apoyen la correlacion con los resultados in vivo.
A la fecha, el método in vivo es aun el estandar oficial para la proteccion UVB (ISO
2444:2010), por lo que desarrolladores del producto deberian realizar la prueba in vivo
en el producto final y la prueba in vitro durante todas las fases de desarrollo prestando
atencion a los asuntos éticos y en los costos.
Para proporcionar indicaciones practicas, se sugieren dos métodos in vitro que han sido
probados y estan entre los mas confiables:

e Método A
Basado en el método de Diffey-Robson. El soporte usado es una cinta quirdrgica
perforada Transpore™ cortada en fragmentos de 20 cm? de area, en la cual una
cantidad de 0.0400 + 0.002 g (2 mg cm) del producto es pesada y puesta en pequefios
lugares a través de toda el area. La cinta se posiciona en una escala donde la fase se
extiende con una cuna de dedo, realizando un patron de seis movimientos en
direcciones horizontal, vertical y circular, verificando la presion aplicada en todos los
movimientos, lo cual es un problema y deberia desarrollarse un procedimiento interno
a ejecutarse en el laboratorio para ser repetible. Al menos tres cintas tendrian que ser
preparadas para cada producto, registrando cinco medidas para cada cinta, por lo tanto
se recopilan quince espectros.

e Meétodo B
Es un método que se adapté a UVB a partir del método estandar in vitro para la
determinacién de proteccién UVA (ISO 24443:2012). El soporte usado es un plato de
plastico de polimetiimetacrilato (PMMA) con un area de 25 cm? y rugosidad
estandarizada de 5 mm, en el cual una cantidad de 0.0320 + 0.0005 g (1.3 mg cm?) de
producto es pesada y puesta en pequefios lugares a través de toda el area. El plato se
posiciona en una escala donde la fase se extiende con una cuna de dedo presaturada,
realizando una secuencia de seis movimientos en direcciones horizontal, vertical y
circular, verificando la presion aplicada durante la extension de la fase. Antes de la
medicion, la muestra se coloca en un lugar oscuro minimo 15 minutos, permitiendo la
evaporacion de los componentes volatiles. Tres platos se preparan para cada producto,

registrando cinco medidas para cada plato, por lo tanto se recopilan quince espectros.
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En ambos métodos, los espectros se obtienen con un espectrofotobmetro apropiado,
con longitudes de onda de 290 hasta 400 nm, con un esquema de incrementos de 1
nm.

El FPS in vitro es definido como:

FPS in vitro = [ »=290-400nmE())[(A)d())
f X=290'400nmE(7»)I(}»)1O*A(k) d(n)

Donde E (I) es el espectro de accion del eritema a la longitud de onda I. I(l) es el
espectro de radiacién recibida de una fuente UV a la longitud de onda I. A(l) es la
absorbancia monocromatica de la capa de producto evaluado a la longitud de onda |.
d(l) es la medida de longitud de onda (1 nm).

Ambos métodos se presentan con condiciones de operacion altamente estandarizadas
como el operador, las condiciones ambientales, los sustratos empleados y los
instrumentos. La comparacién de presiones de extension diferentes del producto de
100 + 15 gy 200 £ 15 g, en un mismo sustrato, no son estadisticamente significativas
en términos de repetibilidad.

Los dos parametros fundamentales en el proceso para la medicién del FPS in vitro son
la correlacion in vivo y la reproducibilidad. El método B con una presion de extension
de 200 + 15 g, es el mas confiable respecto a la reproducibilidad y la precisién. Sin
embargo, el método A puede ser considerado como un método in vitro util durante la
fase de investigacion temprana, especialmente en los laboratorios con financiamiento
y equipo limitados. En este caso, la correlacion no esté influenciada por la eleccion de
presion por el operador (100 + 15 g 0 200 £ 15 Q).

El problema de fotoestabilidad de los filtros UV también deberia ser considerado en
esta etapa. Es necesario buscar la potencial aplicacion en humanos para verificar que
los nuevos productos no presentan problemas de fotoestabilidad. Esta evaluacion
puede ser llevada a cabo usando simuladores de radiacion solar (ISO 24443:2012).
En la actualidad, es muy importante asumir que para un laboratorio es posible optimizar
meétodos internos y protocolos para lograr resultados in vitro repetibles y predecibles,
mientras que es extremadamente dificil desarrollar métodos reproducibles e igualmente
confiables entre diferentes laboratorios debido a las variables externas (ambiente,
operador, etc. (Buso P., et al., 2017).

La luz UV es reconocida por el Instituto Nacional de Ciencias de la Salud y Ambientales

de los Estados Unidos, como el principal agente etioldgico de un gran nimero de cancer
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de piel, quemaduras y estrés oxidativo. A pesar de los datos controversiales sobre
fotoirritacion, fotosensibilizacion y dermatitis por contacto, los fotoprotectores solares
sintéticos y minerales son usados para prevenir el dafio a la piel inducido por la
radiacion UV y son muy comunes en variadas formulaciones para el cuidado de la piel
(Buso P., et al., 2017).

Las “claims” para la protecciéon UVA para varios productos difieren entre los paises.
En Japon, cuatro grados de protecciéon UVA esta indicado, lo cual esta basado en el
valor del factor de proteccion UVA. En la Unién Europea se requiere indicar un “claim”
de “amplio espectro” o “protecciéon UVA” en los productos fotoprotectores solares, si el
factor de proteccion UVA es al menos un tercio (1/3) del FPS etiquetado y su longitud
de onda critica minima es de 370 nm. En los Estados Unidos, la FDA requiere que el
término “amplio espectro” sea usado solo en productos con una longitud de onda critica
minima de 370 nm y un FPS de 15 o mayor. Ademas, la informacién sobre el producto
debe declarar que usando fotoprotectores solares podria reducirse el riesgo de cancer
y envejecimiento de la piel. Otros paises tienen regulaciones similares a aquellas en
Japon o la Unién Europea, sin embargo practicas estandarizadas de regulacion ain no
estan establecidas (NOM-141-SSA1/SCFI-2012).

En México, los productos para la proteccion solar deben ofrecer un grado minimo de
proteccion frente a las radiaciones UVB y UVA, con un FPS de 6 frente a la radiacion
UVB y un FPS frente a la radiacion UVA de al menos 1/3 del FPS UVB. Un FPS 15 con
un factor minimo de proteccion UVA recomendado de 1/3 y una longitud de onda critica
minima recomendada de 370 nm, clasifican a los productos solares de proteccién
media (NOM-141-SSA1/SCFI-2012).

8.4.3 Evaluacién de las caracteristicas organolépticas.

La crema fotoprotectora elaborada, ademas de la crema fotoprotectora comercial,
fueron evaluados en cuanto a sus caracteristicas organolépticas que incluyeron,
aspecto, color, olor, consistencia y textura. Ambas cremas fotoprotectoras demostraron
ser mezclas homogéneas, de consistencia poco viscosa, libres de particulas extrafias,

con aspecto y color caracteristicos.

Con respecto al color, la crema comercial fue color blanco con olor a rosas en
comparacion con la crema fabricada que presento un color blanco con un olor

aceptable.
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La crema fabricada conserva sus caracteristicas organolépticas después de seis

meses de ser fabricada y no presenta separacion.

Las cremas fotoprotectoras en la actualidad son las formas farmacéuticas que
presentan apariencia agradable y adecuada para ser usados como proteccion ante la

radiacion ultravioleta, con accion terapéutica a nivel dermatologico o topico.

Las emulsiones tienen gran importancia para formular productos dermatoldgicos y
cosmeéticos, dado que satisfacen las exigencias fisioldgicas de la piel y pueden liberar

uniformemente materias hidrosolubles y liposolubles en la piel (Castillo A., 2016).

8.4.4 Evaluacion de las propiedades fisicoquimicas.

Las propiedades fisicoquimicas evaluadas de la crema fotoprotectora elaborada
fueron el pH, la densidad relativa, la viscosidad, la separaciéon de fases, la estabilidad
térmica, la estabilidad microbioldgica y el contenido volatil. Segun el pH de las muestras
de la crema fotoprotectora fabricada y comercial se observo que los valores estaban

dentro del rango esperado, es decir entre 5.0 y 7.0 (Orlandi M., 2004).

El manto acido de la piel es el medio acuoso de nuestra barrera hidrolipidica que
proporciona a la piel sana su pH ligeramente acido, entre 4.5y 5.9. La piel tiene un pH
fisiolégico acido por sus importantes funciones protectoras. Que el pH se mantenga en
ese rango es fundamental para la integridad de la barrera de la piel y para sus funciones
antimicrobianas. Por lo tanto, el manto acido permite el correcto desarrollo de la
microbioma normal de la piel y crea una barrera que protege frene a patdgenos y
agentes externos irritantes, y frente a la deshidratacion interna de la piel. Se sabe que
el uso de cosméticos, de cualquier tipo, determina valores levemente mas alcalinos.
Cualquier cambio de pH que no sea compensado inmediatamente, estimula la piel para
producir mas acido para restablecer el sistema buffer. La capacidad de neutralizar
dependera de la habilidad de las capas mas profundas para enviar acidos a la
superficie, siendo el dioxido de carbono la sustancia mas rapida en obtenerse (Orlandi
M., 2004).

Por otra parte, respecto a la densidad relativa de las cremas fotoprotectoras
evaluadas los resultados fueron similares a la densidad del agua (1 g/mL).

Otra de las pruebas evaluadas fue la viscosidad. La crema fotoprotectora evaluada

presentd una viscosidad de 31,682.33 cPs y la crema comercial una viscosidad de
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6,193.33. Este dato correlaciona con la consistencia que exhibi6 la crema
fotoprotectora, ya que la viscosidad permitird a la crema mas tiempo en la zona de

administracion y asi asegurarnos de que el ingrediente activo se absorba.

Una de las propiedades fisicoquimicas evaluadas en la crema fotoprotectora fue la
separacion por centrifuga en la cual se obtuvo que no hubo separacion de fases y esto
es gracias a que los ingredientes activos en este caso los emulsificantes, estabilizantes,
conservadores y emolientes fueron fundamentales para la formulacion de la crema

fotoprotectora y evitar que separacion en las fases.

Las propiedades reoldgicas de las formas farmacéuticas semisolidas en este caso
las cremas, es fundamental debido a que tienen una gran influencia en la estabilidad y
en la textura de los productos. En este estudio se considera la determinacion de
viscosidad debido a la relacion entre estos pardmetros para definir dicho

comportamiento.

La viscosidad de una muestra depende siempre de su temperatura. Por lo que,
siempre deberia medirse la muestra en condiciones isotérmicas. La viscosidad de una
emulsién cuando hay un exceso de fase continua es virtualmente la viscosidad de dicha
fase. Al aumentar la proporcién de la fase interna aumenta la viscosidad de la emulsion
hasta un punto en que la emulsién deja de ser liquida. Cuando el volumen de la fase
interna sobrepasa el de la externa, se aglomeran las particulas de la emulsion y la

viscosidad aparente es parcialmente viscosidad estructural (Cayambe K., 2014).

El lograr que una emulsion perdure con las caracteristicas deseadas a través de un
determinado tiempo, no es algo sencillo, depende de los siguientes factores: la
viscosidad de la fase continua y de la emulsién terminada, el tamafio de particulas,
emulsificantes, estabilizantes, la diferencia de densidad de ambas fases, el tamafio de
particula, las circunstancias de almacenamiento, o sea, las temperaturas altas y bajas,
la agitacion y vibracion, la dilucion durante el almacenamiento o el uso (Fernandez E.,
2003).

Los factores que afectan la estabilidad fisica de una emulsién son: sedimentacion
y/o cremado, agregacion y coalescencia (ruptura de la emulsion). La tension interfacial
tiende a disminuir la superficie de separacion, lo que induce a la agregacion de
particulas. En este fenémeno, llamado coalescencia (irreversible) las particulas

dispersas se engrosan cada vez mas hasta producir la separacion de las fases. Para
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contrarrestar este fendbmeno se emplean tensoactivos que se orientan hacia la interfase
y que establecen uniones entre ambas fases, sin embargo la crema fotoprotectora
evaluada no presenta fendmeno de floculacion y/o coalescencia mediante observacion
macroscopicamente como se ilustra en la tabla 9, por lo que, al someter una muestra
de la crema fotoprotectora a 45°C durante un mes, se considera que la emulsion tendra
una estabilidad fisica de por lo menos un afio (Reyes P., et al., 2012).

La contaminacion microbiana puede ser por bacterias, hongos y levaduras, y se

puede presentar durante la manufactura, dispensacion y almacenamiento de los
productos. En las emulsiones W/O, la proliferacion bacteriana es escasa ya que la fase
continua oleosa impide la proliferacién de los microorganismos porque la fase acuosa
se encuentra protegida por los glébulos de la interfase, es decir, el microorganismo
debe traspasar la interfase para llegar a la fase acuosa. En cambio en las emulsiones
O/W, los microorganismos pueden proliferar rapidamente debido a la interaccion que
se produce entre los emulgentes no iénicos y los conservantes de tipo parabenos, ya
que los emulgentes no i6nicos inhiben el efecto antimicrobiano de los parabenos.
La prueba de estabilidad microbiolégica de la crema fotoprotectora se llevé a cabo bajo
condiciones estériles incubadas en una placa con muestra en agar Mueller-Hinton
(medio de cultivo recomendado universalmente para la realizacion de la prueba de
sensibilidad a los antimicrobianos). Ademas, de una placa con agar Mueller-Hinton sin
muestra fue incubada bajo las mismas condiciones como control de esterilidad,
resultando ausencia de crecimiento de microorganismos, por ende el uso correcto de
conservantes en una emulsion es efectivo en bajas concentraciones y puede atacar
una gran variedad de bacterias, hongos y levaduras en un amplio rango de pH y
temperatura (Reyes P., et al., 2012).

La crema fotoprotectora evaluada corresponde a una emulsion O/W, mediante el
meétodo de dilucion de gota. Existen varios métodos: método de la gota, método de los
colorantes, método de la conductibilidad, sin embargo el método de dilucion de gota es
el mas empleado, consiste en invertir una muestra de la emulsion en 30 mL de agua
destilada, si después de una ligera agitacion la porcién afiadida difunde en el agua, la
emulsién es de fase externa acuosa (W/O). Si la porcion no difunde y se queda en la
superficie del agua, la emulsion es de fase externa oleosa (O/W). El método de la
dilucion se basa en que no importa la cantidad que se agregue o aumente de medio

dispersante, el medio disperso siempre permanecera en emulsion si la cantidad de éste
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se mantiene constante. Por tanto, para las emulsiones que contienen aceite disperso
en agua (O/W) es posible adicionar cualquier cantidad de agua y no se rompera la

emulsion (Fernandez E., 2003).

El contenido volatil de crema fotoprotectora evaluada fue de 32.99%. Suele medirse
por la pérdida de peso que experimenta la preparacion durante 24 horas en una estufa

a 110°C y por diferencia de pesos, es expresada en porcentaje.

8.4.5 Andlisis sensorial.

De acuerdo a la norma ISO 5492 el andlisis sensorial es: “la ciencia relacionada con
el examen de los atributos perceptibles (propiedades organolépticas) de un producto
por los 6rganos de los sentidos, por lo tanto las principales caracteristicas del analisis
sensorial son identificar, medir cientificamente, analizar e interpretar (Suarez, L., et al.,
2020).

En las pruebas hedonicas se le pide al consumidor que valore el grado de satisfaccion
general (liking) que le produce un producto utilizando una escala que le proporciona el
analista. Estas pruebas son una herramienta muy efectiva en el disefio de productos y
cada vez se utilizan con mayor frecuencia en las empresas debido a que son los
consumidores quienes, en ultimas instancia, convierten un producto en éxito o en
fracaso. Hasta hace no mucho era el departamento de marketing e investigacion
comercial de las empresas el Unico implicado en la evaluacion e intencion de compra
del consumidor, pero es importante distinguir entre el andlisis sensorial y marketing, ya
que las pruebas sensoriales se hacen “a ciegas”, sin informar de aspectos como precio
0 marcas, y puede suceder que un producto tenga una alta valoracion heddnica por el
consumidor pero no tenga éxito en el mercado. No obstante, es dificil que un producto
de baja valoracion hedonica tenga éxito en mercado por muchos esfuerzos que haga
el departamento de marketing. Por todo esto, las pruebas hedodnicas de consumidores
previas al trabajo de marketing resultan ser de mucha utilidad en la gestacion y puesta

en el mercado de nuevos productos (Covadonga M., 2014).

Se evalu6 el perfil sensorial de la crema fotoprotectora fabricada y la crema
fotoprotectora comercial mediante el grafico radial o de poligono irregular, el cual nos
permite comparar la respuesta de los panelistas acerca de los parametros evaluados
de las cremas fotoprotectoras. La evaluacion se realiz0 por medio de una escala
hedonica que va de 0 a 10.
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Los resultados del analisis sensorial fueron reportados en la tabla 12. Las variables
estudiadas fueron espesor, fluidizaciéon, suavidad, grasosidad, esparcibilidad, residuo

de pelicula, sensacion suave y sensacion rica.

Lo que se quiere lograr durante un analisis sensorial es el entender la importancia de
las caracteristicas sensoriales y el papel que juegan en la experiencia sensorial que
lleva a cada consumidor al momento de decidir su aceptacion o agrado hacia un
producto (Suarez, L., et al., 2020).

El gréafico radial o poligono irregular (figura 11), muestra datos multivariados en forma
de diagrama bidimensional de tres 0 mas variables cuantitativas. Estos se presentan
en un eje que comienza en el centro del gréafico. Por tanto, el uso del gréafico radial es
Gtil para ver que variables tienen valores similares o si hay valores extremos entre cada
variable. Es necesario identificar a qué indicador corresponde cada eje y destacar en
su escala el valor del dato. Al unirse los puntos de los valores de cada indicador se
obtiene un poligono irregular que representa el perfil del conjunto en estudio de acuerdo

a los indicadores considerados (Garcia S., 2009).

Los resultados del andlisis sensorial mediante el grafico radial muestra la
comparacion de las variables cuantitativas de la crema fotoprotectora fabricada y la
comercial. Por lo que, al utilizar este tipo de grafico nos permite ver rapidamente que
variables son altas o bajas en un conjunto de datos. Es decir, si va asociado o vinculado
a un rendimiento y si el conocimiento que tenemos es muy eficiente. Esto nos permite
ver rapidamente que la evolucion de las variables de las cremas fotoprotectoras
fabricada y comercial muestra una diferencia en espesor, mientras que los demas

valores de los parametros tienen similitud.

Se realiz6 un andlisis de varianza de dos vias (ANOVA) donde no se encontro
diferencias estadisticamente significativas con un nivel de confianza del 95.0% (p<0.05)
entre los grupos evaluados y comparados, la crema fotoprotectora fabricada y la crema

fotoprotectora comercial. Una prueba post hoc Tukey confirmo estos resultados.

Es fundamental conocer los factores sensoriales a la hora de elegir y manufacturar un
protector solar. Por lo que, la esparcibilidad es una de los principales ya que buscamos

una aplicacion rapida, sencilla y uniforme.

Por otra parte, la consistencia es un factor que hay quienes decantan hacia una

consistencia fluida y hay quienes prefieren que la consistencia sea densa, por lo que
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no existe un punto medio. Por lo que en general, la consistencia recomendada es que
no sea pegajosa ni untosa. Es decir, evitar que los fotoprotectores dejen la piel grasa y

con mas brillo de lo deseado.

Por esta razén, cada una de las variables estudiadas son factores importantes al
optar y elegir un fotoprotector, es necesario conocer el fototipo de piel, saber qué tipo
de rayos ultravioleta protege el producto. En general, todos filtran los rayos UVB, pero
también existen los que filtran UVA. Asi como aquellos que son resistentes al agua.

De todas las cualidades de una piel sana y bonita, la luminosidad y la vitalidad son las
que mas valoran las mujeres, seguidas por la firmeza, sobre todo para aquellas que
pasan de los 35 afios. La suavidad, la ausencia de imperfecciones y la uniformidad en

el tono (sin manchas) son los otros atributos mas valorados (Hernandez L., 2018).
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9 CONCLUSIONES.

Con base en la hipétesis propuesta, la forma farmacéutica semisélida (emulsion) es
eficaz debido a que la mezcla de filtros solares alcanza un factor de proteccion solar
(FPS) 15 y 1/3 UVA segUn reportes de evaluaciones in vitro de la empresa Symrise®.
Ademas, incluir prebidticos a la crema fotoprotectora podria reforzar la barrera cutanea,

mantener y proteger el equilibrio de la piel.

A través del estudio in silico usando el simulador de BASF® se obtuvo la combinacién
especifica de filtros solares que fueron usados para la formulacion de la crema

fotoprotectora.

La crema fotoprotectora fabricada presentd caracteristicas organolépticas
semejantes a la de la crema fotoprotectora comercial. Respecto, a los parametros
fisicoquimicos, el pH de la crema fotoprotectora fabricada fue de 5.39, correspondiente
al rango esperado, es decir entre 5.0y 7.0. Presento6 una viscosidad de 31,682.33 cPs.
Para la prueba de separacién por centrifuga no hubo separacién de fases, ademas de
la ausencia de crecimiento de microorganismos y de fenbmenos de floculacién y/o

coalescencia.

Se evalud el perfil sensorial de las formulas fotoprotectoras desarrollada y
comercial a partir de pruebas organolépticas por medio de un grupo de panelistas
voluntarios, mediante un grafico radial presentando la comparacion de las variables de

las cremas fotoprotectoras.

Los atributos sensoriales de la crema fotoprotectora fabricada resultaron
satisfactorias al obtener caracteristicas sensoriales agradables como, suavidad
sensacion rica, suave y fluidizacion, logrando una aceptacion o agrado hacia el
producto, asimismo la crema fotoprotectora comercial obtuvo buena esparcibilidad y

suavidad.
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10 PERSPECTIVAS.

Comprobar el Factor de proteccion solar (FPS) 15 y el UVA in vitro que se

desarroll6 en la formulacion.

Uso de otros simuladores para un manejo facil y versatil en la formulacion de

fotoprotectores solares, evitando costosos estudios in vitro e in vivo.

Realizar pruebas de estabilidad de prototipos de protectores solares de acuerdo
a la NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como

de remedios herbolarios.
Panelistas entrenados para la evaluacion sensorial.

Comparar la crema fotoprotectora fabricada con mas productos comerciales
para evaluar el UVA.

Uso de prototipos, materias primas que mejoren las perspectivas sensoriales.
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12 ANEXOS

Tabla 13. Pruebas fisicoquimicas de la crema fotoprotectora fabricada.

Monitoreo

Promedio

D.S.

Densidad relativa

(g/mL)

1.3996

1.3995

1.3994

1.3995

0.0001

pH

5.36
5.42

5.39

5.39

0.03

Pruebas fisicoquimicas de la crema fotoprotectora

Viscosidad

(cPs)

Resultados

22100, Torque: 46.8

34347, Torque: 41.2

38600, Torque: 38.9

31682.33

8566.67

Centrifugacion

Pasa la prueba, no se
observé separacion
de la formula.
Condiciones de las
pruebas: 2,500 y
3,000 rpm por 5y 10

minutos.

*Las condiciones de este pardmetro fueron las siguiente: Ajuga #6, rpm: 220, tiempo: 10 min., auna

temperatura de 25°C +1°C.

*El potenciometro fue previamente calibrado con buffers de pH 4y 7. Existen més lecturas de

viscosidad con otros nimeros de aguja, sin embargo, estos resultados son los precisos.
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Tabla 14. Pruebas fisicoquimicas de la crema fotoprotectora comercial.

Pruebas fisicoquimicas de la crema fotoprotectora

Densidad relativa pH Viscosidad
Monitoreo (g/mL) (cPs)
Resultados
7.60 6250, Torque: 62.5
1 1.0038
7.65 6180, Torque: 61.8
2 1.0037
7.66 6150, Torque: 61.5
3 1.0037
Promedio 1.0037 7.63 6193.33
D.S. 0.000057 0.0321 51.3160

Centrifugacion

Pasa la prueba, no se
observé separacion
de la formula.
Condiciones de las
pruebas: 2,500 y
3,000 rpm por 5y 10

minutos.

*Las condiciones de este pardmetro fueron las siguiente: Ajuga #4, rpm: 220, tiempo: 10 min., auna

temperatura de 25°C £1°C.

*El potenciémetro fue previamente calibrado con buffers de pH 4y 7. Existen mas lecturas de

viscosidad con otros numeros de aguja, sin embargo, estos resultados son los precisos.

Se fabricdé una crema fotoprotectora, el peso de lote a granel teérico fue de 200 g,

logrando obtener un rendimiento del 96.15%.

Peso tarado: vaso de pp vacio: 122.1g

Peso de la crema fotoprotectora + vaso de pp: 314.4 g
Peso de la crema fotoprotectora: 192.3 g

Peso de lote: 200 g



X=96.15%

Fotografias de la elaboracion de la crema fotoprotectora.
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Certificate of Analysis

Givaudan

YOGURTENE BALANCE CQ (PFR) U/A

Batch Information

Batch Number
Manufacturing date
Best before

Country of Origin

Product Information

PO00015568
13 May 2019
12 May 2020

Netherlands

Color Creamy white
Appearance powder
Handling Protect against light.
Storage Preferably full, hermetically sealed
Temperature Refrigerated 2-10°C (35-50°F)
Analysis Results Specification Limits
Methods
pH 6,2 4,0-6,5
Standard pH B
Protein
7,6 >=5,0%
Standard NTK
Odor Conform Conform
Salmonella

Total plate count
Standard FT a
Yeasts and moulds
Standard LM A
E. coli

Standard PATHO 01

Standard PATHO 01

Staphylococcus aureus

Standard PATHO 01 Absence of Ps aeruginosa
Standard PATHO 01
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33 0 0-0/g

<=500/
9 Negative Negative /g
<10
Negative Negative /g
<=30/g
Conform Conform /g

Christine Lagorce

Quality Assurance Manager

The information contained herein is, to the best of our knowledge, true and accurate.
All information is valid until revisions are issued.
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e N .-||| gil:-lf..l D‘:IET:.?:TI,?‘ Topical Sun ph.‘t'll:::tl:!ll'. chru.“l_:rfﬂ? a UlC‘fl‘h:fvmldcf F‘u-:&ﬂunl Cherm &7 (2015) 937 - 851
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FILTERSELECTION

Region: All filters Application Amount: 2.0 mg/cm?

UV Filter composition

INCI name USAN name Abbreviation Amount
Butyl Methoxydibenzoylmethane Avobenzone BMDBM 50
Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetrasulfonate Bisdisulizole Disodiu DPDT 4%
Homomenthyl Salicylate Homosalate HMS 9%

SPF (Sun Protection Factor)

SPF- 17.5 = Simulation af the sun pretection Baclor in vive (SPF, 150 24444) is parfermed. & descripiion of Sie caleuafions i given inc
e i Bilica Determination of Tapisal SunPrebection”, Betnd Herzeg & UG Deterwalder, Pure & Apgl Chern B7 (2015) 537 - 051

Rating™ 15 B heearding i 150 24444 a sunscrean application amaunt of 2mglem? is required

Filter efficiency: 1.0 (SPF/% UV Filter) = The LV Filiarefficiancy is the ratioal SPF andbstal UV Filker concentration (in ). The highes Bis value, the less Fileris eauired

1o achieve a cerain SPF. This means a higher deqres of freedam in the choios of sther ingredients in a8 sunscreen formulagion.
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BASF Personal Care and Mutrion GmbH, D-40789 Monheim am Rhein, Gemany, sunscrean-simulaton@hast com

This document, ar any answers of information provided henein by BASF, does not canstitule a legally binding obligation of BASF. While the demripiom designs, ﬁhu and information contained herein
are presented in good faith and believed to be accurate, it is provided for your guidance only. Because many factars may afiect pr wll that you make tests 1o
detarmine the suitahility of 8 prodiset for your particular purpose prior to uss. | doss not ralisve our cusiomers from the tor e I'H.III- pecti dlha_- juets upon delivery or any ather
ahligatisn. NOWARRANTIES OF ANY KIND, EITHER EXPRESS OR IMPLIED, IICLI.IDIIGWARRANTIESCFMEHCMHTMMWNESSF(HAP&R“MFURPOSE AREMADE REGARDING
PRODUCTS DESCRIBED OR DESIGHS, DATA OR INFORMATION SET FORTH, OR THAT THE PRODUCTS, DESIGHS, DATA OR MFORMATION MAY BE USED 'WITHOUT INFRINGING THE INTELLECTLVAL
PROPERTY RIGHTS OF OTHERS. INNOCASE SHALL THE DESCRIPTIONS, INFORMATION, DATAOR DESIGHMS PROVIDED BE CONSIDEREDAFPART OF OUR TERMSE AMD CONDITIHOMS OF SALE.




