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l. Resumen

Este trabajo corresponde a una investigacion con enfogue tanto cualitativo como
cuantitativo, para evaluar diversas combinaciones de antioxidantes y otros excipientes para
la estabilizacion de acido ascorbico en la formulacion dermocosmética de una emulsion. Con
este proposito, se determinaron diferentes antioxidantes y otros excipientes como
humectantes, emolientes, conservantes y emulsificantes adecuados para disminuir la

degradacion del &cido ascorbico.

Luego de elegir la combinacion mas efectiva, se realizd la formulacién con las
respectivas concentraciones de cada componente. Se produjeron tres emulsiones de agua en
aceite (w/o) y tres emulsiones de aceite en agua (o/w), para comprobar el comportamiento
del acido ascorbico. Las tres emulsiones de cada tipo presentaron porcentajes diferentes de

vitamina C ya que las concentraciones efectivas se encuentran entre 2 y 20%.

Al obtener las emulsiones, se tomaron 5 muestras de 40 gramos de cada emulsion
producida, para verificar la estabilizacion de la molécula por medio de pruebas de estrés
térmico a 10°C y 60°C, exposicion a radiacion ultravioleta, y pruebas de pH=4 y pH=6, los
demas componentes de la formulacidn no poseen inestabilidad quimica a estas condiciones.
Para ello, primero, se empled el espectrofotdémetro FTIR para observar el espectro de las
emulsiones vy, asi, compararlas con el espectro de un estdndar. Luego, se realizaron las
pruebas por siete dias y, después, por medio de FTIR, se observaron los distintos espectros
de las muestras. Estos espectros de igual manera fueron comparados con el estandar de

vitamina C.

Mediante estos espectros, se comprobd la presencia de &cido ascorbico en las 30
muestras, siendo 5 muestras de cada emulsién. No obstante, 11 muestras presentaron
alteracion en su apariencia, lo cual indica la degradacion de vitamina C. Sin embargo, para
verificar y no estimar la estabilidad de vitamina C, es necesario el empleo de otras
investigaciones cuantitativas para analizar la cantidad de vitamina C que se degrada. Por
ultimo, para lograr una mayor estabilizacion, se recomienda emplear cristaleria &mbar,
agregar otro antioxidante a la formulacion, incorporar procesos de manufactura sin luz

ultravioleta y utilizar gases inertes durante su almacenamiento.
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1.1 Planteamiento del problema

La vitamina C, también Illamada &cido ascorbico, es un antioxidante empleado en
formulaciones tanto farmacéuticas como cosmetoldgicas. Esta no se produce en el cuerpo
humano por lo que es necesario obtenerla de una fuente externa. Sin embargo, su degradacion
se puede producir por diversos factores como el oxigeno, el pH, la humedad, la temperatura
y los ingredientes de la formulacion, provocando que sea inestable para su aplicacion topical.

El acido ascérbico tiene la capacidad de neutralizar el estrés oxidativo provocado por
ciertos factores como la radiacion ultravioleta; asi mismo, se encuentra involucrado en la
biosintesis del colageno. Este presenta como desafio lograr mantener su estabilidad quimica,
ya que se oxida en medios acuosos facilmente. La adicién de compuestos como antioxidantes
y agentes antiquelantes pueden prevenir este proceso, para que sea empleado en patologias

de la piel?.

La degradacion de esta molécula se identifica debido a una decoloracion amarillenta
que puede ser causada por la formulacion en la que se encuentre, su envasado y las
condiciones de almacenamiento. Por ello, se llevan a cabo diversas estrategias para tratar su
inestabilidad, entre ellas la exclusién del oxigeno durante su formulacion, pH bajo, inclusion

de electrolitos y antioxidantes, asi como reduccion del contenido de agua®.

La piel es el 6rgano multifuncional mas grande que se puede encontrar en la superficie
del organismo. Estad compuesta por la epidermis, la dermis y el tejido subcutaneo, y es la
primera linea de defensa del cuerpo contra factores externos que son nocivos. La vitamina C
posee un papel importante en esta, puesto que participa en la formacion de la barrera cutanea
y del colageno en la dermis; esta, ademas de proteger contra la radiacién UV, inhibe la
melanogénesis y se emplea como tratamiento de enfermedades como la dermatitis atopica y

el herpes zoster, por medio de formulaciones semisolidas®.

Segun Sheraz et al.®, en las formas farmacéuticas semisolidas, la estabilidad de la
vitamina C depende de la sensibilidad a los factores ambientales a los que esté expuesta 'y a

los demas compuestos de la formulacion, lo cual dificulta que la industria farmacéutica y
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cosmetoldgica aproveche sus propiedades. Por lo tanto, se debe tener una adecuada eleccion
de bases, incluyendo agentes emulsionantes, emolientes y humectantes, para lograr
proporcionar estabilidad fisica y mejorar su vida Util. Debido a ello, se plantea la siguiente
pregunta: ¢ Cual es la mejor combinacidn de antioxidantes y otros excipientes para estabilizar
la vitamina C en el desarrollo de una emulsién dermocosmeética en el Laboratorio de la

Universidad Internacional de las Américas en el periodo del 2021 al 20227
1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo General

Evaluar diversas combinaciones de antioxidantes y otros excipientes para la
estabilizacion de &cido ascorbico en la formulacion dermocosmética de una emulsion en el

Laboratorio de la Universidad de las Américas en el periodo del 2021 al 2022.
1.2.2 Objetivos Especificos

Determinar la combinacion adecuada de antioxidantes y otros excipientes para la

estabilizacion de vitamina C en una emulsion.

Realizar una emulsion de acido ascorbico en el Laboratorio de la Universidad

Internacional de las Ameéricas para ser empleada en diversas patologias de la piel.

Demostrar mediante pruebas de estrés térmico, pH y radiacién UV la integridad de la

vitamina C en la formula dermocosmética de la emulsion.

1.3 Justificacion

La aplicacion tdpica de antioxidantes como la vitamina C permite la proteccion contra
los nocivos radicales libres, ayudando con el envejecimiento de la piel. Sin embargo, la
inestabilidad de la molécula provoca que sea dificil emplearla en formulaciones semisélidas;
por ello, es importante tener presente algunos factores para lograr la estabilidad y, por ende,
el efecto deseado. El pH, la temperatura elevada, cantidades cataliticas de iones metalicos y

la presencia de oxigeno disuelto provocan la incrementacion de la velocidad de degradacion®.



19

El &cido ascorbico posee propiedades que permiten su uso en diferentes patologias de
la piel al ser empleado de manera topica, por lo que favorece a las personas que las presentan.
Jaros et al.> mencionan que se ha confirmado por medio de investigaciones que este es eficaz
en el tratamiento de la piel capilar y envejecida. También, se han obtenido resultados
positivos en la reduccion del eritema y de la visibilidad de las telangiectasias, asi como de
arrugas superficiales, debido a que este se encuentra implicado en la sintesis de colédgeno y

provoca un efecto despigmentante.

Ademas, la vitamina C presenta una gran importancia en la prevencion de diversas
enfermedades cronicas como céncer, apoplejia, infarto de miocardio, dermatitis, diabetes
mellitus y sindrome de inmunodeficiencia adquirida’. Por otro lado, esta vitamina es un
cofactor enzimaético de lisil y propil hidroxilasas, las cuales son enzimas implicadas en la

estabilizacion y reticulacion de las fibras de colageno®.

Se han realizado diversas investigaciones de la estabilidad de vitamina C en cremas
mayoritariamente y en combinacion con vitamina E, vitamina A, acido citrico, acido borico
y &cido tartarico, entre otros compuestos. Segun Gianeti et al.®, se comprueba por medio de
su estudio, el cual consistia en el desarrollo de una crema, que las vitaminas E y A pueden
actuar de forma sinérgica al utilizarse en combinacion con la vitamina C vy, asi, lograr la

estabilidad requerida en las formulaciones de esta molécula.

En la industria farmacéutica y cosmetoldgica, la estabilizacion de acido ascorbico es
importante debido a los diversos beneficios que presenta en la piel; sin embargo, depende de
diferentes parametros, lo cual dificulta su uso en formulaciones semisolidas y su aplicacion
topica. Segun Sheraz et al.’, la estabilidad de moléculas como la vitamina C se ha
obstaculizado debido a su sensibilidad al aire; ademas, se prolonga su vida util en

preparaciones dermocosmeéticas al controlar el pH, la polaridad y la viscosidad.
1.4 Antecedentes
1.4.1 Antecedentes Historicos

Staiger'?, en su articulo “Skorbut, Rachitis und Co. Zur Geschichte der Vitamin-

Mangelerkrankungen”, menciona, por medio de su investigacion con un enfoque cualitativo,



20

que el escorbuto es una enfermedad producida por la deficiencia de la vitamina C. EI médico
naval James Lind descubrid esta vitamina al realizar un ensayo clinico para probar diferentes
tratamientos para esta patologia, en el afio 1747. Se concluyd que el mejor tratamiento
durante ese periodo fue el jugo de limon y de naranja, debido a su gran contenido de vitamina
C.

Zetterstrom®!, en su articulo “Nobel Prize 1937 to Albert von Szent-Gyorgyi:
identification of vitamin C as the anti-scorbutic factor”, menciona desde un enfoque
cualitativo que en 1927-1930 el cientifico Albert Szent-Gyorgyi estudioé los mecanismos
redox en diferentes tejidos. Este descubrié que la corteza suprarrenal del ganado presentaba
un fuerte factor reductor, al que llamé &cido hexurénico. Ademas, determiné su naturaleza

guimica y comprobd que era acido ascérbico por medio de 3 kg de pimentén.
1.4.2 Antecedentes Internacionales

Ahmad el al.'?, en su articulo “Photostabilization of ascorbic acid with citric acid,
tartaric acid and boric acid in cream formulations”, realizaron una investigacion con un
enfoque cuantitativo sobre la estabilizacion del acido ascérbico en una crema mediante los
acidos citrico, borico y tartarico. Se llevaron a cabo diversas pruebas para analizar la
degradacién de vitamina C, a partir de las cuales se determind que la presencia de acido
citrico y tartarico permiten el retraso de la degradacion del acido ascérbico.

Dormael et al.13, en su articulo “Vitamin C Prevents Ultravioletinduced Pigmentation
in Healthy Volunteers: Bayesian Metaanalysis Results from 31 Randomized Controlled
versus Vehicle Clinical Studies”, realizaron un estudio clinico mediante un enfoque
cuantitativo empleando vitamina C como tratamiento de la hiperpigmentacién. Se encontro6
que en formulaciones tdpicas esta es inestable por lo que se formulé con un copolimero
Ilamado SMA. Se concluy6 que esta formulacién logré un buen perfil de seguridad y eficacia

en esta patologia.

Duarah et al.'%, en su articulo “Nanoparticle-in-gel system for delivery of vitamin C
for topical application”, realizan un estudio con un enfoque cuantitativo, en el que utilizan

nanotecnologia para estabilizar el &cido ascérbico en un gel. Se valor6 la liberacion in vitro
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del farmaco en las nanoparticulas poliméricas y se ejecutaron diversas pruebas para
cuantificar la cantidad de vitamina C. Se determind que esta combinacion presenta un perfil

adecuado de seguridad y de eficacia que permite tratar la hiperpigmentacion.

Serrano et al.'®, en su articulo “Phosphatidylcholine liposomes as carriers to improve
topical ascorbic acid treatment of skin disorders”, presentan los hallazgos de una
investigacion con un enfoque cuantitativo en la que se emplearon liposomas de
fosfatidilcolina para la estabilizacion de vitamina C en una formulacion tdpica, cuyo
propdsito es ser empleada para el tratamiento del envejecimiento acelerado de la piel
producido por dafio ambiental. Se logré una penetracion cutanea apropiada y las propiedades
antioxidantes del &cido ascorbico contra el dafio causado por UVA/UVB en la piel.

Aguilera et al.’®, en su articulo “Changes in photoinduced cutaneous erythema with
topical application of a combination of vitamins C and E before and after UV exposure”,
realizaron una investigacion con un enfoque cuantitativo sobre la combinacion de vitamina
C y E para aplicacion topica. Se evaluo la actividad antioxidante de la formulacién como
tratamiento de la fotoproteccion y se concluyd que se reducia significativamente el eritema

producido por la exposicién a rayos ultravioletas.

Naveed y Sajid'’, en su articulo “Degradation in Pharmaceutical Creams: Ascorbic
Acid Demonstrating Phenomenon: A Review”, mencionan por medio de un enfoque
cualitativo que, en cremas, la vitamina C se puede degradar por calor, cambios en el pH,
contaminacion microbiana y fotodegradacion. Por ello, la estabilidad en cremas es dificil de
obtener y afecta sus propiedades. Se determiné el requerimiento de controlar las diferentes
condiciones incluyendo viscosidad y la eleccion adecuada de los ingredientes de la

formulacion.
1.4.3 Antecedentes Nacionales

Barrantes!®, en su Trabajo Final de Graduacién “Evaluacion de la necesidad de
capacitacion en dermocosmética en regentes farmaceuticos de farmacias de comunidad
independientes de cantones de Atenas, Grecia, Naranjo, Palmares, Poas, San Ramén, Sarchi

y Zarcero de la provincia de Alajuela en el periodo de enero a abril del 2021, menciona que
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el &cido ascorbico neutraliza radicales libres; es cofactor de la enzima propil y lisil
hidroxilasa; asi mismo inhibe la transcripcion enzimatica del ARNm para la elastina. Se
determina que las diversas funciones de esta molécula permiten su accion antioxidante y su

empleo en piel envejecida.

1.5  Proyecciones

e Contribuir a la industria farmacéutica y cosmetolégica con el conocimiento sobre el
uso de diversos antioxidantes para lograr la estabilidad de acido ascorbico en una
emulsion.

e Lograr la estabilizacion de vitamina C en la formulacion de una emulsion al elegir la

combinacion correcta de antioxidantes y otros excipientes.

e Evidenciar la influencia del aire, temperatura, pH y radiacion ultravioleta en la

estabilizacion de vitamina C en una emulsion.
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2.1 Industria dermocosmeética

La industria cosmética inicié con empresas grandes que producian, frecuentemente,
miles de millones de ddlares en un afio; estas fueron generadas en el siglo XX por
farmacéuticos y quimicos, en paises como Francia y Estados Unidos. Posterior a la Primera
Guerra Mundial, por primera vez, se pusieron de moda los ojos oscuros, el labial rojo, el
esmalte de ufias y el bronceado, por lo que en 1938 algunos cosméticos pasaron a la
jurisdiccion regulatoria de la (FDA). La palabra ‘cosmética’ proviene del griego ‘kosmetos’,

que significa adorno u ornamento*®.

A finales de la Il Guerra Mundial, comenzé a utilizarse de manera masiva el jab6n de
higiene y las cremas protectoras contra la radiacion solar, ya que, en 1944, en Miami Beach,
un farmacéutico llamado Benjamin Green generd un protector solar para ser empleado por
los soldados del Pacifico Sur. En la actualidad, el ser humano emplea esos recursos naturales

para el cuidado de la piel y su aspecto de forma empirica.

La industria farmacéutica y quimica es consciente de la problematica asociada al cuidado
de la piel, por ello, en los ultimos afios se ha recalcado un nuevo vocablo: “cosmecéutico”,
el cual se refiere a un cosmético con accion terapéutica, originado por la relacion entre
farmacia y cosmética. Se instaura la combinacion interdisciplinaria de biologia, quimica y

fisica, siendo una posibilidad investigar con mayor profundidad en el cuidado de la piel®°.
2.2  Cosmecéuticos

Este término se origin6 en 1984 y se define como un producto de aplicacion tépica
hibrido, es decir, con caracteristicas tanto cosméticas como farmacéuticas, que presenta
ingredientes activos que actdan sobre el individuo. EI cosmecéutico actla sobre la dermis de
la piel de una forma efectiva y su empleo se ve implicado tanto en la apariencia como en la
estructura celular de la piel, mientras que los cosméticos tradicionales se limitan a las capas
superficiales de este 6rgano. La concentracion de los principios activos en estos es superior

que la encontrada en los cosméticos, por lo que su efecto es mas eficaz?°.

2.2.1 Cosmeéticos de origen natural
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La cosmética natural es un fragmento minoritario de consumo, en comparacion con
la cosmética convencional. No obstante, existen datos que indican una tendencia de
crecimiento en los préximos afos, por ello, se requiere incrementar la investigacion de
materias primas vegetales que pueden ser alternativas en formulaciones cosméticas. Esto ha
dado origen a una categoria bajo distintas denominaciones: cosmética natural, cosmética
orgénica, cosmética verde, biocosmética o fitocosmética; todas estas poseen diferentes

definiciones, pero comparten un objetivo en comun: el regreso hacia lo natural?:.

Existe una preocupacion social creciente por la proteccion del medio ambiente y del
desarrollo sostenible, lo cual es uno de los principales motivos del aumento experimentado
por la cosmética natural. Ademas, a esta contribuye la percepcién del riesgo relacionado al
empleo de sustancias derivadas de sintesis quimica y la sensacion contrapuesta de seguridad

que brinda a muchos consumidores el término “natural”??,

La cosmética natural debe producirse con componentes de origen natural y por medio
de procesos sostenibles. Se debe comprobar su eficacia, que no posea sustancias toxicas,
alergénicas o irritantes y minimizar el impacto ambiental de los residuos que provoca. Es
dificil fabricar un cosmético 100% natural y que sea estable, seguro y eficaz. Sin embargo,
aungue existen diversos activos eficaces, la extraccion y fraccionamiento se deberia realizar

con solventes de origen natural y con métodos como la cromatografia?2.

Este método utiliza antioxidantes obtenidos de la naturaleza, para generar cosméticos
que prometen mejorar la salud de la piel y su apariencia. Algunos tratamientos de la piel con
base en lociones y cremas favorecen al bienestar de la piel por medio de sus componentes
antioxidantes. Estos actlan sobre la piel protegiéndola contra la actividad de los radicales
libres, aumentan la produccion de coladgeno y reducen los efectos negativos de la radiacién
solar, por ello, se asocian positivamente con la prevencién del fotoenvejecimiento cutaneo,
asi mismo, ofrecen una mayor hidratacion y tensién a la piel a través de vitaminas, colageno

y elastina?®,

La cosmética natural se prefiere debido a la promocion de salud, bienestar, seguridad
comprobada por su uso tradicional, armonia entre la mente y el cuerpo, y acercamiento a la

naturaleza. También, brinda una tolerancia dermatoldgica por la presencia de aceites



26

vegetales y extractos de plantas, pues ambos estimulan diversas funciones importantes de la
piel y son libres de compuestos sintéticos. No obstante, se recalca que las especies vegetales

empleadas en una formulacion cosmética no son excluidas de provocar efectos adversos??.

Aunque no existe una normativa oficial para cosméticos naturales en cuanto a
sustancias permitidas, alrededor del mundo existen organismos privados de certificacion que
establecen sus propias normativas, con el objetivo de instaurar parametros para garantizar el
origen de estos. Los requerimientos que deben lograr este tipo de cosméticos dependen de la

region y los organismos que velan por su control?!,
2.2.1.1  Cosméticos con vitaminas adicionadas

Las vitaminas forman parte del grupo de micronutrientes que son requeridos por el
cuerpo humano para su crecimiento y desarrollo; estas se adquieren por medio de fuentes
externas como la ingesta dietética. Estos componentes se pueden clasificar en dos tipos:
vitaminas liposolubles y vitaminas hidrosolubles. El primer tipo mencionado se obtiene por
la dieta, no obstante, los excesos se eliminan del cuerpo, mientras que el segundo tipo se

almacena en el higado y en los tejidos grasos del cuerpo®®.

La adicién de vitaminas, es decir, antioxidantes, en cosméticos y fotoprotectores son
una de las principales estrategias para prevenir el fotoenvejecimiento. Estas son capaces de
neutralizar los radicales libres y de inhibir la sintesis acelerada de metaloproteinasas, las
cuales degradan el colageno, siendo este proceso inducido por la radiacion ultravioleta (UV).
El objetivo de agregar vitaminas a formulaciones cosméticas es evitar que las células de la
epidermis se degraden por el sol, asi mismo, estas disminuyen la cantidad de queratinocitos
que sufriran por un proceso de apoptosis (muerte celular) inducida de igual manera por los
rayos UV?4,

Las propiedades antioxidantes de las vitaminas se emplean en formulaciones
cosmeéticas para la piel, las ufas y el cabello. Las vitaminas hidrosolubles son el grupo mas
amplio; a este pertenecen las vitaminas B y C, y estas son las mas utilizadas en cosmetologia.
En la industria cosmética, las vitaminas naturales se generan a partir de materias primas de

origen vegetal®®.
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2.2.2. Cosmeéticos sintéticos

Una sustancia sintética es aquella que se produce artificialmente por medio de
reacciones quimicas. Las sustancias naturales se han cambiado quimicamente a través de la
habilidad que posee el ser humano para generar sustancias que son quimicamente distintas
de las sustancias previas a la reaccion?®. En la industria cosmética se emplean frecuentemente
dos diferentes polimeros sintéticos: microplasticos y otros plésticos solubles en agua. Los
primeros presentan una estructura solida, son insolubles en agua y el tamafio maximo que

poseen es de 5 mm, mientras que los segundos generalmente se formulan en forma liquida?’.

Los productos cosméticos, frecuentemente, se lavan luego de su uso y sus componentes
ingresan a las corrientes de aguas residuales domesticas. En los ultimos afios, se ha
demostrado la presencia de particulas solidas de polimeros, correspondientes a los
microplasticos, contribuyendo a la contaminacion ambiental. Diferentes instituciones han
analizado medidas legales para prevenir y disminuir el empleo de estos materiales. Los
polimeros mencionados son formadores de peliculas sintéticas que brindan rendimiento a los

cosméticos y su reemplazo no es facil?.

2.3 Uso de cosméticos en el cuidado de la piel

Los cosméticos para el cuidado de la piel se utilizan diariamente para proteger,
limpiar e hidratarla. Estos productos se pueden aplicar en cualquier persona para mantener la
piel en las mejores condiciones posibles de forma preventiva. Existen formulaciones
cosmeéticas destinadas a la limpieza, las cuales son productos que se eliminan por el lavado;
mientras que los productos que se emplean para la proteccién o la hidratacion de la piel

permanecen en la piel?°.

Normalmente, los cosmeticos son preparaciones como cremas Yy polvos, generadas
para mejorar la apariencia personal por medio de su administracion directamente en la piel.
No obstante, avances cientificos y tecnoldgicos han demostrado que estos pueden alterar la
apariencia de la piel a causa de modificaciones fisicas y bioldgicas. Los dermat6logos han
inculcado el uso de cosmecéuticos en diversos trastornos, como tratamiento farmacoldgico

principal o en conjunto con otro tratamiento. También, se utilizan para mejorar la
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fotoproteccion, la piel seca o envejecida, el acne, la roséacea, la dermatitis atopica, la psoriasis
y la dermatitis seborreica®.

2.4 Formulaciones dermocosméticas

El objetivo de cualquier formulacién dermocosmética es asegurar la
biodisponibilidad de los farmacos que contienen; ademas, se debe tener presente la
estabilidad tanto fisica como quimica, la prevencion del crecimiento microbioldgico, la
seguridad y la sensacién de comodidad en la piel del individuo. Asi mismo, el producto debe

cumplir y mantener los estandares necesarios de calidad fisica, quimica y microbioldgica®.

2.4.1 Formas farmacéuticas semisélidas de aplicacién topica

Estos son preparados farmacéuticos con gran heterogeneidad, que se caracterizan por
su viscosidad superior al agua y por poseer una consistencia semisélida. Estos se producen
para ser aplicados sobre la piel 0 algunas mucosas para provocar una accion local y penetrar
la piel. Se encuentran constituidos por una base compuesta o simple, la cual funciona como

el vehiculo o excipiente de uno o varios farmacos®.

Las formulaciones topicas pueden cumplir una serie de funciones, ya que pueden estar
destinadas a la incrementacion en la funcién de barrera del 6rgano cutaneo, como los
humectantes, emolientes, protectores solares y antisépticos. Estos productos deben persistir
en la superficie o acceder a los foliculos pilosos o glandulas. Ademas, otro objetivo de esta
via de administracion es el acceso del principio activo a la epidermis y dermis; en este caso,
la absorcion a circulacion sanguinea es minima, lo cual reduce los efectos secundarios del

farmaco®2.

Estas formas farmacéuticas incluyen pomadas, pastas, cremas, ungiientos y geles. Su
aplicacion se puede dar sobre la piel, la superficie del ojo o en distintas cavidades del
organismo, como rectal, vaginal o nasal. Por su parte, la eleccion del tipo de formulacion o
las caracteristicas de la base que esta contenga esta condicionada por el efecto deseado y por

las particularidades del sitio de administracion®3.

24.1.1 Pomadas
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Las pomadas emplean excipientes grasos hidréfilos, como el propilenglicol, y
presentan capacidades emolientes, aunque no son tan oclusivas como las que poseen los
unglentos. Estas tienen la caracteristica de absorber agua y exudados. Se encuentran
indicadas en caso de dermatosis escamosa, piel seca y agrietada; pero tienen un efecto
congestivo y agravan la piel inflamada. No se recomienda su administracion en zonas

afectadas ni areas pilosas®?.

Las pomadas contienen hasta un 40% de agua sobre una base grasa. Su preparacion
involucra la disolucién del farmaco en una fase oleosa, la cual se selecciona dependiendo del
sitio de administracion, el control de la velocidad de liberacion, la estabilidad del principio
activo y el efecto que pueda tener este sobre la viscosidad. En las pomadas se emplean
vehiculos como bases hidrocarbonadas, bases de absorcion, bases miscibles con agua o

lavables, y, por dltimo, bases solubles en agua®.
2.4.1.2  Unguentos

En los ungientos, se emplean excipientes grasos hidrofobos como la parafina y la
vaselina, los cuales presentan una capacidad oclusiva, debido a que forman una capa
impermeable sobre la piel que obstaculiza la evaporacién del agua. Por ello, hidratan y
suavizan la piel, ya que pueden retener el agua interna y el sudor; no absorben exudados
acuosos. Los ungiientos se utilizan en dermatosis muy secas y en zonas con piel gruesa, como
las plantas de los pies, las palmas de las manos, las rodillas y los codos. No obstante, son
contraindicados en areas infectadas y lesiones exudativas, puesto que empeoran la infeccién

por su actividad oclusiva®2.
2413  Geles

Los geles son sustancias semisélidas que se establecen al tratar liquidos con
gelificantes; estos reducen su viscosidad al tener contacto con la temperatura de la piel, son
utiles en areas pilosas y poseen efecto evanescente, es decir, pierden de forma rapida el agua.
No poseen lipidos por lo que se pueden administrar en pieles grasas®?; ademas, tienen una

gran cantidad de contenido acuoso o hidroalcoholico. En estos, el movimiento del medio de
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dispersion es restringido a través de una red conformada por particulas entrelazadas o

macromoléculas solvatadas en la fase dispersa®.
24.1.4 Pastas

Son de consistencia elevada, generalmente, y poseen un porcentaje alto de sélidos
absorbentes que se encuentran finamente dispersos en el excipiente, ya que no se pueden
disolver. Su principal efecto es la reduccion de la temperatura del area inflamada, pero,
también, incrementan la funcion de la barrera fisica inhibiendo la accion de irritantes locales
sobre la piel. Estas provocan una ligera sensacion de frescor en el area afectada y disminuyen

picor y escozor?,

Existen las pastas grasas y las acuosas. En las primeras mencionadas, la temperatura
de fusion de los componentes grasos es similar a la temperatura del 6rgano cutaneo; se
encuentran constituidas por una fase grasa de lanolina o vaselina, en la que se dispersa la
mezcla de polvos que conforman también a la pasta grasa. En las pastas acuosas, la
evaporacion de la fase acuosa produce la absorcion del calor encontrado en la piel. Los
excipientes comunes en las pastas acuosas son glicerina, sorbitol y polioles; son poco

oclusivas y se secan rapidamente sin engrasar la piel®2.
24.1.5 Emulsiones o cremas

Corresponden a formas farmacéuticas semisélidas que poseen uno o0 mas farmacos y
que son producidas para tratar diversos trastornos externos de la piel. También, se pueden
emplear clinicamente para el tratamiento de lesiones sobre mucosas, como rectal, vaginal o
nasal, y son muy utilizadas en cosmética. Estan constituidas por sistemas dispersos
emulsionados, donde un liquido inmiscible (fase dispersa) es dispersado como finas gotas en
un segundo liquido (fase dispersante). Existen dos tipos: emulsiones de agua en grasa y

emulsiones de grasa en agua®.

Las cremas se caracterizan por poseer un flujo no newtoniano pseudoplastico, es
decir, que presenta una alta viscosidad a bajas fuerzas de corte y viceversa, lo cual afirma
una alta consistencia que favorece la estabilidad de la formulacion durante el

almacenamiento. Estas son preparaciones inestables fisicamente, por lo que se puede
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producir la separacion de ambas fases si no es seleccionado el emulsificante adecuado. Las
cremas actlan como vehiculos apropiados para los farmacos que presenta baja solubilidad
acuosa, sin embargo, son formulaciones termodinamicamente inestables. En su fase oleosa
se emplean aceites vegetales, como el de almendras, y aceites minerales, como vaselina,

ambos tipos de aceites son derivados del petrdleo®,

Figura 1. Tipos de emulsiones segun fase dispersa.

Agua Aceite

Aceite en agua Agua en acelte

Fuente: Tejada®*,

2.4.1.5.1 Emulsiones de agua en grasa (w/0)

Las emulsiones de agua en grasa, también llamadas cremas lipdfilas, son adecuadas
para formular principios activos liposolubles. Al aplicarlas sobre la piel, y como
consecuencia del cambio de temperatura, se evapora el agua incorporada a la formulacién,
produciendo una sensacion refrescante, y se absorbe la parte grasa; asi mismo, no se mezclan
con sudor y exudados de la piel, pero si los absorben de manera parcial. Estas presentan una
actividad oclusiva moderada pero no congestiva. Se recomienda el uso de las emulsiones w/o
en piel seca o en la atencion de dermatosis cronica; también, son adecuadas para liberar

farmacos en la piel®.
2.4.1.5.2 Emulsiones de grasa en agua (o/w)

Las emulsiones de grasa en agua o cremas hidrofilas se emplean para formular
farmacos hidrosolubles, poseen un efecto evanescente, es decir, posterior a su aplicacion
topica, pierden agua rapidamente sin dejar ningan residuo significativo. Ademas, poseen un
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bajo efecto oclusivo por la cantidad menor de grasa, ya que esta se absorbe rapido en la piel,
se mezcla de forma adecuada con exudados cutaneos, y son ideales para proteger la piel de

la suciedad®2.

2.5 Excipientes utilizados en una emulsion

2.5.1 Emulsificante

Existen cuatro categorias de agentes emulsificantes o tensioactivos para estabilizar
cremas o emulsiones farmaceuticas: anionicos (laurilsulfato de sodio, estearato de calcio,
acido estearico); cationicos (cloruro de benzalconio, cetrimida); no anidnicos (monoestearato
de glicerilo, ésteres de sorbitan, polisorbato, cetilalcohol) y, por Gltimo, anféteros (lecitina,
sulfobetaina). Estos contribuyen a la solubilidad total, caracteristica llamada balance
hidrofilico-lipofilico (HLB)®.

El HLB es un concepto creado por Griffin en 1949, cuyo valor en un emulsificante
estima la atraccion simultanea que experimenta por ambas fases de la emulsién. Los que
poseen un HBL entre 4 y 7 presentan mayor afinidad por el aceite y es frecuente que formen
emulsiones o/w mientras que es comun que los emulsificantes que poseen un HLB entre 8 y

18 tengan preferencia por el agua, formando emulsiones w/o%®.

Los emulsificantes son sustancias quimicas que se emplean para disminuir la tension
superficial entre la fase oleosa y la fase acuosa permitiendo formar y estabilizar las
emulsiones. Estos se encuentran conformados por moléculas que poseen un caracter
anfifilico que se ubica en la interfase, por ello, pueden agregarse tanto en el agua como en la
grasa, dependiendo de la solubilidad que presenten®. Estos producen que la energia requerida
para romper la interfase se reduzca, debido a que las fuerzas de cohesién de las moléculas
gue se encuentran formando la interfase, en presencia de un emulsificante, son menores que

las existentes cuando solo hay agua®.
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Figura 2. Molécula anfifilica.

Porcién liofébica

Porcién liofilica

Fuente: Tejada3*,

La seleccidn del tipo de emulsificante y su concentracién es establecida por el tipo de
emulsion que se formule, el uso clinico de esta y su toxicidad. Con frecuencia, durante el
disefio de una formulacién, se elige mas de un emulsificante para emplear concentraciones
bajas de ambos, esto debido a la disminucion de efectos secundarios y toxicidad en el

organismo o sitio de administracion que pueden causar concentraciones altas®:,
2.5.2 Conservantes

Los productos cosméticos, dermocosméticos, formulas magistrales, entre otros,
poseen agua en su formulacion, por lo que tienen que estar correctamente conservados. Los
conservantes principalmente se agregan para evitar su deterioro y prolongar su vida
comercial, asi mismo, se protege al consumidor de infecciones causadas por
microorganismos patdgenos. Estos, al penetrar en un producto con una conservacion
insuficiente, se multiplican y deterioran la formulacion, dado que pueden transformar sus
propiedades. El deterioro se puede presentar de diversas formas: separacion de fases en las
emulsiones, aparicion de tinciones locales, alteracion en la imagen visual, campos de mohos
sobre las formulaciones, pérdida de viscosidad, enranciamiento de grasas y cambios radicales

en el aroma®’.

Ademas, los conservantes son compuestos o sustancias quimicas que poseen un efecto
antimicrobiano, cuyo objetivo es evitar o retrasar las transformaciones perjudiciales
provocadas por microorganismos. Los conservantes producen un dafio reversible en el

microorganismo, siendo un fenomeno llamado efecto bacteriostatico o fungistatico, ya que
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quedan con vida, pero sin la capacidad de reproducirse Asi mismo, pueden sufrir un dafio
irreversible, denominado efecto bactericida o fungicida, el cual provoca destruccion total.

Por ello, un conservante acta como microbioestatico o microbicida®’.
2.5.3 Antioxidantes

En las emulsiones farmacéuticas, los constituyentes que pueden ser mas susceptibles
a la oxidacion son los principios activos, causando su degradacién. Por ello, se emplean
antioxidantes para enlentecer el proceso de oxidacion; los mas utilizados son de tipo lipofilico
agregados a la fase oleosa. Entre los AOX lipofilicos mas empleados, se utilizan
butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno y propilgalato, mientras que los que se afiaden a fase

acuosa son metabisulfito de sodio o sulfito de sodio®.

2.6 Vitaminas

2.6.1 Vitaminas Liposolubles

Las vitaminas solubles en lipidos son aquellas que poseen el mismo mecanismo que
las grasas para poder absorberse, por ello, tienen que emulsionarse e integrarse en micelas
mixtas que presentan colesterol, acidos grasos y fosfolipidos; ademas, necesitan de bilis y de
enzimas pancreaticas. Tras su almacenamiento, se liberan en el torrente sanguineo para lograr

su absorcidn. Entre ellas se encuentran las vitaminas A, D, E'y K.

Estas son vitales para lograr mantener la funcion fisioldgica, el metabolismo vy el
crecimiento humano normal, puesto que se almacenan en el higado, en tejidos adiposos y en
musculo esquelético. Debido a que el organismo no tiene la capacidad de producirlas (con
excepcién de la vitamina D que es la Unica que se sintetiza en el cuerpo en pequefias
cantidades), las vitaminas de esta categoria se deben adquirir principalmente de la ingesta
dietética y por medio de suplementos®®. A continuacion algunas funciones de las vitaminas

liposolubles:

La vitamina A es un componente fundamental para diversas funciones bioldgicas,
como la reproduccion, el desarrollo embrionario, la diferenciacion celular, el crecimiento, la
inmunidad y la vision?2. En el caso de la vitamina D, su principal funcion es facilitar y

mantener de forma constante las cantidades apropiadas de calcio y fésforo en el organismo,
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asegurando funciones metabolicas adecuadas. Ademas, su deficiencia puede afectar la
reproductividad y la capacidad de afrontar infecciones*.

La vitamina E es la representacidn de ocho homologos naturales, en el cuerpo humano
la forma mas encontrada es ¢l a-tocoferol por medio de su ingesta; esta posee propiedades
antioxidantes que evitan la produccion de reacciones relacionadas a radicales libres y se ha
estudiado su uso en enfermedades cardiovasculares y cancer. Por ultimo, la vitamina K se ha
empleado, por sus efectos farmacoldgicos, en enfermedades cardiovasculares y en la salud

6sea®.
2.6.2 Vitaminas Hidrosolubles

Las vitaminas solubles en agua pertenecen a un grupo de compuestos esenciales para
el funcionamiento, el crecimiento y el desarrollo celular normal; la deficiencia de estas puede
producir una serie de patologias incluyendo anemia y trastornos neurologicos. Los seres
humanos no pueden sintetizar las vitaminas hidrosolubles, excluyendo la niacina, por ello, se

deben obtener de fuentes exdgenas, principalmente de la dieta®!.

Entre estas vitaminas, se encuentran ocho vitaminas B y una vitamina C, las cuales
presentan bajo peso molecular. Ellas son necesarias para la funcion de diversas enzimas vy,
por ende, su carencia puede provocar afectaciones a la salud de las personas. Deben ser
suministradas por medio de los alimentos en las cantidades adecuadas y algunas son
sintetizadas por la microbiota intestinal, en un proceso que requiere transportadores

celulares*?,

Las vitaminas B comprenden un grupo de ocho vitaminas, las cuales son tiamina (B1),
riboflavina (B2), niacinamida (B3), acido pantoténico (Bs), piridoxina y derivados (Be),
biotina (B7), folato (Bo) y cobalamina (B12). Estas actian como coenzimas en los procesos
enzimaticos asociados al funcionamiento fisioldgico celular y se encuentran involucradas en
el metabolismo catabdlico, para producir energia, y en el metabolismo anabdlico, es decir,

en la formacion y transformacion de moléculas bioactivas®.

La vitamina C beneficia la absorcion calcio, &cido fdlico e hierro, produciendo la

prevencion de reacciones alérgicas, por lo que si se da una reduccion del contenido



36

intracelular de la misma puede provocar inmunosupresion. Ademas, es vital para la sintesis
de inmunoglobulinas, produccion de interferon y supresion en la elaboracién de interleucina-

18, por lo tanto, se recomienda su administracion durante infecciones y estrés?.
2.7 Vitaminas utilizadas en dermocosmeética

En la actualidad, los derivados topicos de la vitamina A se emplean con frecuencia;
los mé&s comunes son el retinol, el retinaldehido, los ésteres de retinilo y los oxoretinoides.
Su naturaleza lipofilica permite garantizar su penetracion en el estrato corneo de la piel. Para
ejercer sus efectos, estos deben convertirse en la forma bioactiva de la vitamina A, conocida

como tretinoina, la cual presenta actividad sobre el fotoenvejecimiento®.

La vitamina B3 o niacinamida es un ingrediente activo popular en los cosmecéuticos;
corresponde a un precursor de las principales coenzimas REDOX, las cuales se encuentran
involucradas en reacciones bioquimicas generalizadas. En cuanto a su penetracion y
actividad en la piel, se ha evidenciado que esta vitamina incrementa la funcion de barrera de
la piel y reduce la pérdida de agua transepidérmica. Ademas, tiene efecto antioxidante,

antiinflamatorio y antipigmentante®*.

La vitamina E es el principal antioxidante lipofilico del organismo, y el a-tocoferol
representa la principal forma bioactiva. Esta se encuentra en mayor cantidad en la capa
cornea, la capa mas profunda de la piel, y tiene la capacidad de proteger las membranas
celulares de la peroxidacion lipidica de los radicales libres. Se emplea topicamente como

agente fotoprotector adyuvante, especialmente en combinacion con vitamina C*,

La vitamina C es un antioxidante natural que posee la capacidad de eliminar los
radicales libres; es un agente que protege contra el estrés oxidativo en la piel humana. La
concentracion de esta molécula esta limitada en la piel por la absorcion gastrica y, por ello,
solo se obtiene la concentracion efectiva con administracion tépica. Se ha demostrado,

también, que en porcentajes mayores al 20% causa irritacion y no mejora su absorcion*,

2.8 Vitamina C
2.8.1 Generalidades



37

La vitamina C es una molécula soluble en agua que se encuentra compuesta por seis
atomos de carbonos, semejante a la glucosa. Esta se puede presentar en su forma reducida y
en su forma oxidada: la primera forma corresponde al acido ascorbico (AA) o ascorbato,
mientras que la segunda es el &cido dehidroascorbico (DHA). Esta vitamina posee diversas
actividades tanto fisioldgicas como metabdlicas que son esenciales para el organismo del ser

humano?.

El &cido ascorbico o vitamina C es el principal antioxidante no enzimatico
hidrosoluble que se puede encontrar en el plasma, con mayor presencia de la forma de anion
ascorbato y en menor cantidad como radical ascorbilo y anién deshidroascorbato. Debido a
dos oxidaciones contiguas reversibles del anién ascorbato, se producen las moléculas

encontradas en minima proporcion®.

Los seres humanos son incapaces de sintetizar vitamina C a causa de la ausencia de
gulonolactona oxidasa, la cual es una enzima que se encarga de convertir glucosa en acido
ascorbico. Esta vitamina se encuentra relacionada con la biosintesis de colageno, la sintesis
de noradrenalina, el metabolismo de prostaglandinas y el transporte de &cidos grasos. Asi
mismo, resguarda el ambiente extracelular al neutralizar radicales como peroxinitrito,

superoxido e hidroxilo, ademas, es importante en la regeneracion de la vitamina E*°.

La vitamina C tiene la capacidad de donar electrones al radical libre que se presenta
inestable con el objetivo de prevenir la oxidacion de otros compuestos, por ello se conoce
como un antioxidante. Esta vitamina, luego de donar un electron, se transforma en el radical
ascorbilo, el cual es poco reactivo y estable; luego se da la pérdida de su segundo y Gltimo
electron, provocando la formacion de DHA®.

El &cido ascérbico participa en diversas reacciones de hidroxilacion y se puede
encontrar en frutas citricas y en distintas verduras. Este presenta una pk, de 4.2, al pH de la
luz del intestino delgado la molécula de vitamina c esta ionizada, causando que su difusion
pasiva sea insignificante por medio del epitelio, por ello, existen mecanismos de transporte
especificos para lograr su asimilacion. Ademas, su captacion se encuentra ubicada

mayoritariamente en el ileon, y su transporte se da mediante contransportadores acoplados a
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sodio®. A nivel tisular, la vitamina C se distribuye hasta un 11% a nivel cerebral y 52% en

el masculo esquelético®’.

La dosis recomendada de vitamina C por RDA, definida en 1943, es de 90 mg/dia en
hombres adultos y 75 mg/dia en mujeres adultas; para definirla se determina su concentracion
sérica y tisular a diversas dosis, biodisponibilidad, absorcién, excrecién urinaria y su
toxicidad*®. Sin embargo, aunque se administren grandes cantidades de &cido ascorbico, solo
una pequefia fraccion se encontrara disponible biologicamente en la piel, por lo cual se

emplea la aplicacion topica®.

Asi mismo, la vitamina C es sensible a la luz y al aire, los cuales producen su
degradacion. Esta se emplea frecuentemente en formulaciones cosméticas debido a sus
mecanismos de antienvejecimiento, mediante la disminucion de los radicales libres basados
en nitrégeno y oxigeno. Ademas, promueve la sintesis de colageno y la despigmentacion. No
obstante, su inestabilidad dificulta su uso, por lo que se combina con otros antioxidantes para

retrasar su oxidacion®.
2.8.2 Estructura

El nombre quimico de esta molécula representa dos propiedades: ser un acido y la
palabra ascorbico refleja su valor bioldgico en la proteccion contra el escorbuto, enfermedad
causada por la deficiencia de AA. La vitamina C posee seis &tomos de carbono, seis atomos
de oxigeno y ocho atomos de hidrégeno (C,Hg0Og). También, se encuentra conformado por
un ciclo de lactona, el cual presenta una funcion de enodiol y dos funciones de alcohol.
Existen dos formas de AA: el &cido L-ascorbico y el acido D-ascorbico; la primera forma
mencionada es activa bioldgicamente. El enodiol por oxidacién genera el acido

dehidroascorbico®?.
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Figura 3. Estructura del &cido ascorbico y el &cido dehidroascdrbico.

CH,OH CH,OH
CH—OH CH—OH
o 0 0 0
HO OH S O

Fuente: Ahmad et al.>?
2.8.3 Historia

James Lind, en 1746, trabajaba como cirujano en un buque de la armada britanica y
ahi realizé el primer ensayo controlado con doce marineros que presentaban una patologia
conocida como escorbuto. Proporcioné seis posibles tratamientos, administrando
diariamente y por via oral uno de estos a dos individuos; entre los tratamientos se mencionan
sidra de manzana, acido sulfurico diluido, vinagre, agua de mar, naranjas y limones, y, por
ultimo, una pasta compuesta por ajo, mostaza, resina 'y goma de mascar. Luego de seis dias,

los dos marineros que recibieron naranjas y limones mostraban mejoria®®.

El escorbuto corresponde a un déficit de vitamina C y es una de las enfermedades més
antiguas en la historia de la humanidad. Los primeros reportes se encuentran en el Papiro de
Ebers, en el que se menciona el adecuado diagnostico y el tratamiento a partir de la ingesta
de cebollas y verduras, los cuales son alimentos conocidos en la actualidad por su gran
contenido de vitamina C. Esta enfermedad produce el desprendimiento de las encias de los
dientes, hemorragia por las fosas nasales y, en algunos casos, se dan ulceraciones en las

piernas.

Siglos después, en 1907, Axel Holst y Theodor Frélich fueron capaces de producir
escorbuto en conejillos de indias al administrarles una dieta deficiente en frutas, garantizando

un modelo de animal con esta patologia para ser empleado en ensayos clinicos futuros®.
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Luego, Arthur Harden y Sylvester Solomon, en 1918, empezaron a investigar y a trabajar

constantemente en extraer la sustancia del jugo de limén®*.

Posteriormente, Albert Szent-Gyorgyi, en 1928, identific6 una molécula que
presentaba seis &tomos de carbono en las glandulas suprarrenales de los cobayos, a la cual
nombrd acido hexurdnico. Esto ocurri6 al investigar los mecanismos de oxidacion-reduccion,
no obstante, extrajo solo una pequefa cantidad. En 1930, analizé un pimenton crudo, en el
cual encontrd 3 kg de acido hexurdnico, permitiendo el avance de sus investigaciones. Este
investigador recibia colaboracion de Joseph Svirbely, en la identificacion de las diversas
actividades bioldgicas que poseia tal sustancia, a la cual actualmente se le reconoce como la
vitamina C. También, como se ha mencionado, es denominada &cido ascérbico por prevenir

y tratar la enfermedad conocida como escorbuto®®,

En la misma década, Charles Glen King, en 1932, aisl6 una sustancia del jugo de
limén y la identificd con el &cido hexurénico. Posterior a ello, en 1933, un equipo de
Birmingham liderado por Reginald Herbert publicé la estructura final de la vitamina C. Por
su parte, Norman Haworth, Edmund Hirst y Tadeusz Reichstein lograron llevar a cabo la
sintesis de la vitamina C de manera exitosa?®. En 1937, Szent-Gyorgyi y Haworth fueron

otorgados con el Premio Nobel de Medicina a cusa de sus hallazgos®’.

2.8.4 Efectos bioldgicos

2.8.4.1  Sintesis de colageno

El colageno es la proteina que se encuentra en mayor cantidad en el cuerpo y es el
principal componente del tejido conectivo. Su molécula se constituye de tres cadenas de
polipéptidos entrelazados uno alrededor del otro, formando una triple cadena helicoidal
fuerte y larga. Se estabiliza a través de aminoacidos como prolina y glicina. Las estructuras
helicoidales conforman a las fibrillas de colageno y estas se agrupan para ser llamadas fibras

de colageno®.

Existen distintas fibras de colageno con diferentes didmetros y patrones: el colageno
tipo | se encuentra principalmente en hueso, piel, heridas cicatrizadas recientemente y

tendones; el colageno tipo 1l es el que comdnmente se presenta en el cartilago y es mas
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delgado; por ultimo, el colageno tipo 11 esté en el tejido embrionario, tejido conectivo de la

piel, Gtero, higado, pulmén, vasos sanguineos y en la cicatrizacion de heridas®®.

El &cido ascorbico es requerido para la sintesis de colageno; de hecho, los primeros
sintomas del escorbuto estan relacionados con el colageno por déficit de la vitamina C. Las
enzimas procolégeno-prolina dioxigenasa y procolageno-lisina dioxigenasa se encuentran
estrechamente relacionadas con la reticulacion de las cadenas de colageno y son las que
necesitan de AA. Este participa indirectamente en las reacciones catalizadas por las enzimas
mencionadas, ya que estas poseen Fe*2 como cofactor, y es frecuente su oxidacion a Fe*3,

por lo que requieren de la vitamina C para reducir al Fe*? de nuevo®.
2.8.4.2  Antioxidante

La vitamina C es el antioxidante méas abundante en la piel del ser humano; forma parte
de los antioxidantes enzimaticos y no enzimaticos que coexisten para lograr la proteccion de
la piel de especies reactivas de oxigeno. En ocasiones, la piel se expone a rayos ultravioleta,
los cuales producen estas especies, como los aniones superdxido y perdxido, provocando que
el AA proteja a la piel del estrés oxidativo, llevando a cabo una donacién secuencial de

electrones y neutralizando los radicales libres®°.

Los seres humanos requieren de oxigeno para producir energia, no obstante, el exceso
de este puede ser nocivo para las células, debido a la formacion de especies reactivas
generadas durante su oxidacion. Para disminuir el efecto nocivo, las células presentan
distintos mecanismos capaces de remover los productos toxicos del oxigeno. Estos son
denominados sistemas antioxidantes (AOX) y se encargan de mantener el equilibrio de las

reacciones de oxidacion-reduccion y sobrevivencia celulars?.

ElI AOX se encuentra constituido por enzimas, nutrientes y secuestradores de
electrones, todos son encargados de eliminar y disminuir las especies reactivas de oxigeno
(ERO) en la célula. En el cuerpo humano se da un equilibrio entre las ERO y los AOX;
cuando este Ultimo se descompensa a favor de las ERO, se produce estrés oxidativo (EO) en

la célula, el cual es un componente celular en diversas enfermedades®:.
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Los radicales libre (RL) son moléculas o atomos que tienen un electrén extra no
emparejado en su Orbita externa, razon por la cual son altamente reactivos con las células de
su entorno y capaces de modificar la estructura y funcion de estas. Los RL pueden presentar
diferentes origenes: enddgeno, causado por metabolismo aerdbico celular, dafio oxidativo
por células fagociticas e isquemia; y exogeno, provocado por radiacion ultravioleta,

contaminacion ambiental, pesticidas, humo de tabaco, entre otros®?.

El anién superoxido es uno de los RL méas abundantes en el mundo; su principal fuente
es el escape de oxigeno encontrado en la via de transporte de electrones localizada en la
mitocondria. Este anion posee la capacidad de oxidar lipidos, proteinas y &cidos nucleicos,
asi mismo, puede actuar como agente reductor al donar un electrén a un metal de transicion
oxidado como Fe*3. El superdxido se transforma a peréxido de hidrégeno por medio de la
superoxido dismutasa®?. También, este es producido por macréfagos, leucocitos, neutrofilos,
fibroblastos y células pertenecientes al endotelio vascular; es considerado poco reactivo, sin

embargo, es capaz de oxidar a grupos tiol y al acido ascorbico®?.

El peroxido de hidrégeno es uno de los RL menos potentes cuando se genera en
presencia de metales de transicion como Fe*3 o Cu*? en la reaccion de Fenton, produciendo
un radical hidroxilo**. Por otro lado, ademas de la generacion de ERO, se puede agravar o
evitar el dafio oxidativo por las especies reactivas de nitrégeno (ERN), incluyendo el éxido
nitrico y el peroxinitrilo, los cuales son capaces de combinarse con los ERO, provocando la

incrementacién del dafio oxidativo®.

Las ERO brindan efectos beneficiosos si se encuentran en bajas concentraciones, ya
que participan en distintas funciones fisioldgicas de la célula, como la defensa contra agentes
infecciosos y sistemas de sefializacion celular. No obstante, estos agentes tienen un efecto
dafiino al provocar deficiencia de antioxidantes y aumento de las ERO. El estrés oxidativo es
el resultado de reacciones metabolicas que emplean oxigeno, y es causado por una afectacion
en el equilibrio prooxidante/antioxidante en los sistemas vivos con capacidad de oxidar

biomoléculas como proteinas, lipidos y ADNS,



43

Figura 4. Efectos de los radicales libres.
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2.8.4.3  Proteccion contra la fotocarcinogéenesis

La radiacion ultravioleta (UV) es un carcindgeno ambiental destacado en el
carcinoma de células escamosas de la piel. Esta, junto con el dafio al ADN y las alteraciones
de la metilacién en areas causantes de los supresores de tumores como p16, pueden modificar
de manera significativa la proliferacion y la apoptosis de las células encontradas en el 6rgano
cutaneo y, por ello, se produce carcinogénesis de este. En relacion con esto, se sospecha que
la incitacion de la apoptosis posterior a la exposicion a rayos UV es un mecanismo protector
para eliminar las células dafiadas que presentan riesgo de una transformacion maligna®*.

La vitamina C brinda proteccion contra la fotocarcinogénesis, la cual es producida
por mutaciones del dimero de timina y por eritemas provocados por rayos ultravioleta.
Ademas, las especies reactivas de oxigeno también inducen mutaciones en el gen p53, lo cual
altera la reparacion del ADN dafiado y provoca muerte celular programada, es decir,
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apoptosis. La proteccion se ha demostrado debido a que AA disminuye los dimeros de timina,
reduciendo el eritema provocado por rayos UVB y la formacion de células apoptdticas®.

2.8.4.4  Proteccion de la inmunosupresion por rayos ultravioleta

El acido ascérbico es un cofactor de diversas enzimas biosintéticas y moduladoras de
genes, por lo que es importante debido a sus efectos inmunomoduladores. Esta molécula
estimula la migracién de neutréfilos al lugar donde se ubica la infeccion, mejora la fagocitosis
y la produccién de oxidantes, asi como la eliminacién de microorganismos patogenos.
Ademas, mejora la apoptosis de neutrofilos y el aclaramiento de los macréfagos y, por dltimo,

reduce la necrosis de neutréfilos®®.
2.8.45  Efecto antipigmentario por inhibicion de melanogénesis

La sintesis de melanina, pigmento que le brinda color a la piel, se produce dentro de
los melanocitos localizados en la capa basal de la epidermis, pero puede transferirse a los
queratinocitos para que se distribuya por la epidermis. La tirosina y 2-hidroxifenilalanina (L-
dopa), por medio de la tirosinasa, se oxidan a melanina®. El acido ascérbico interactiia con
los iones de cobre en el sitio activo de la tirosinasa, por lo que inhibe su accion al disminuir

la formacion de melanina, lo cual se caracteriza como su efecto antipigmentario®:6%:65,
2.8.46  Reabastecedor de vitamina E

La vitamina E es una molécula liposoluble que presenta al menos ocho isoformas, de
las cuales el tocoferol es la isoforma mas activa bioldgicamente*. Es un antioxidante que se
obtiene al consumir vegetales como espinacas. Su principal funcion es proteger a las
membranas celulares del estrés oxidativo al actuar como una barrera primaria frente a la
peroxidacion lipidica®. Ademas, promueve la conservacion de la red de colageno en la piel;
el &cido ascorbico influye en la reduccién de la vitamina E oxidada, por lo que permite su

regeneracion en tejidos®®.
2.8.4.7  Otros efectos bioldgicos

Asi mismo, la enzima dopamina B-hidroxilasa que se presenta en las vesiculas

neurosecretoras es requerida para realizar la sintesis de noradrenalina en el sistema nervioso
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y en las glandulas suprarrenales. Esta necesita de oxigeno molecular y de acido ascorbico®.
Ademas, la vitamina C se asocia con los procesos de maduracion neuronal durante el
desarrollo embrionario, la inmunomodulacion y la neurotransmision, interviene como

antioxidante neuronal y suprime la formacion de p-amiloide®.

Por su lado, el AA controla la expresion genética de tres mecanismos que se
relacionan con enzimas que poseen una actividad dioxigenasa: hidroxilacion del factor
inducido por hipoxia (HFIa) asociada a sobrevivencia celular y a la remodelacion tisular;
hidroxilacion de 5-metil-citosina que provoca la descompactacion de cromatina; y, por
ultimo, la activacion de desmetilasas de las histonas que produce la activacion o la inhibicion
de genes®.

En adicion a lo anterior, produce una incrementacion en la tasa de absorcién de hierro,
calcio y acido fdlico, lo cual reduce reacciones alérgicas, refuerza el sistema inmunolégico,
estimula la formacion de bilis en la vesicula biliar y facilita la excrecién de algunos
esteroides®. También, presenta efecto sobre el sistema innato y adaptativo, influyendo en las
respuestas inmunes tanto humorales como celulares. Esta vitamina se asocia con la sintesis
de citoquinas proinflamatorias, de manera que es importante para el mantenimiento de la
integridad del tejido y de la formacion de la piel. En otro orden, las especies reactivas de
oxigeno producidas por las células inmunes son activadas durante la fagocitosis, y son

eliminadas por antioxidantes no enzimaticos como el acido ascorbico®’.

El AA se relaciona con la prevencion de la disfuncion endotelial debido a que se
encuentra involucrado en la inhibicion de la adhesion de los leucocitos a las células
endoteliales producida por el LDL oxidado, asi como por el tabaco. Asi mismo, se ha
comprobado la disminucion de ERO en células endoteliales, recupera la vasodilatacién

dependiente del flujo afectada por el tabaquismo y por enfermedad arterial coronaria®®.

2.8.5 Oxidacioén de vitamina C

La estabilidad de una formulacion farmacéutica, especialmente de las formas de
dosificacion semisdlidas, depende de diversas caracteristicas de la formulacion y de la
naturaleza de las materias primas utilizadas. Asi mismo, depende de la cantidad de

excipientes y la sensibilidad de estos a factores ambientales a los que pueden estar expuestos.
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La eleccion adecuada de agentes emulsionantes, humectantes, emolientes, antioxidantes,
conservantes, entre otros, puede brindar estabilidad fisica y mejorar la vida atil del producto

farmacéutico®.

El mayor desafio para la administracion de vitamina C es lograr mantener su
estabilidad quimica, asi mismo, se ven implicadas las propiedades fisicoquimicas de la
formulacién, como la viscosidad y la constante dieléctrica. Generalmente, las formulaciones
que poseen mayor viscosidad y los sistemas emulsionados maultiples brindan una mayor
proteccion contra la degradacion de esta molécula®. El 4cido ascorbico estable en las
formulaciones debe administrarse con precision en el sitio deseado y liberarse al tiempo y
velocidad que se desea, para obtener una buena biodisponibilidad del farmaco™.

Existe una relacion lineal entre la constante dieléctrica reciproca o de solvente y la
tasa de fotdlisis, por ello, el aumento de la constante dieléctrica del disolvente, 0 una
reduccion en la viscosidad de este, causa una incrementacion en la velocidad de fotdlisis. Asi
mismo, esta velocidad también se ve alterada por el pH y el potencial oxidacion-reduccion

del 4cido ascorbico, lo cual ocurre al cambio de ionizacién de la molécula®.

El &cido ascorbico se ha empleado en formulaciones cosméticas y farmacéuticas por
sus diversos efectos bioldgicos en la piel. Esta molécula es muy soluble en agua y alcohol,
no obstante, esta se oxida a &cido dehidroascorbico facilmente. La degradacion rapida de la
vitamina C en medios acuosos es un factor importante para poder integrarlo a formulaciones
topicas, asi mismo, esta se oxida también en medio alcalinos. También, se degrada con
temperaturas mayores a 50°C y su reaccion con oxigeno es catalizada fuertemente por iones
metalicos, especificamente por iones férricos y clpricos. La degradacion se puede producir

por diferentes vias, tanto aerdbicas como anaerdbicas®.

La descomposicidén de AA se representa fisicamente por una coloracién amarilla a
causa de la formacion de acido dehidroascorbico, el cual es producto de la oxidacién de la
molécula tras ser expuesta al aire. Al ser empleado en formulaciones tdpicas, estas deben
tener un pH menor a la pk, del &cido ascorbico, la cual es 4.2%. Ademas, la vitamina C es
sensible a los rayos ultravioleta y se degrada para formar acido dehidroascérbico por

fotooxidacion y, posteriormente, a acido 2,3-dicetogulénico por hidrolisis. Ademas, existe
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un rango de pH donde esta molécula demuestra mayor estabilidad, siendo el minimo de 2.5

y maximo de 4°.

Figura 5. Degradacion del acido ascérbico.
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El pH se relaciona con la estabilidad durante la formulacion y el almacenamiento; cidos
como hidroxilo, malico y citrico logran disociar una gran cantidad de iones de hidrégeno, lo
cual contribuye a la estabilidad de la vitamina C disminuyendo los metales prooxidantes. Asi
mismo, las enzimas inactivadas con un bajo pH tales como la oxidasa y las peroxidasas de

AA, dificultan y enlentecen el proceso de degradacion’.

Como ya se ha mencionado anteriormente, se aumenta la cantidad absorbida de &cido
ascorbico al usar concentraciones altas en la formulacion y un pH acido especificamente
menor de 3.5 beneficia su absorcion y liberacidn a través de la barrera del estrato cérneo, ya
que permite que la vitamina C presente una forma no ionizada. EI AA tiene la capacidad de
distribuirse pasivamente a través de las membranas y, por ello, su absorcion transcutanea se

encuentra influenciada directamente por el pH del ambiente y el pk, de la molécula.

La degradacion de la vitamina C se encuentra estrechamente asociada con el oxigeno,
este es indispensable en la via de degradacion oxidativa de esta. La tasa de degradacion de
AA esta directamente relacionada con el incremento de la concentracion de oxigeno, por ello,

reducir la exposicion a este elemento podria disminuir la oxidacion de esta molécula y, por
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ende, colaborar con su estabilidad. Ademas, su degradacion puede ser causada por el agua,
ya que el alto contenido de esta produce un aumento en la fase acuosa, provocando que la
formulacién sea menos viscosa y acelerando su oxidacion. No obstante, al tener mayor
cantidad de agua, se diluye méas el principio activo reduciendo su concentracion y

produciendo una tasa de degradacion baja’®.

El &cido ascérbico es inestable en soluciones acuosas, aspecto que se considera como
unas de las causas principales de las alteraciones en la calidad y color durante el
almacenamiento. Otro factor para tomar en cuenta es la concentracion a la cual se administra
este principio activo, ya que, segun la estabilidad y cinética de degradacién, a una mayor
concentracion de AA la velocidad de degradacion es menor significativamente®®,

Por otro lado, se ha demostrado la estabilidad de AA al emplearla en la formulacion
de emulsiones mdltiples de agua en aceite en agua (w/o/w), las cuales corresponden a
sistemas vesiculares que contienen pequerfias gotas de agua que quedan atrapadas dentro de
las gotas de aceite y, posteriormente, se dispersan en la fase acuosa. Por este método, se
administran como farmacos potentes y vehiculos cosméticos para lograr un efecto de mayor

tiempo posterior a su aplicacion®.

2.9 Uso de vitamina C en formulaciones topicas

La vitamina C se puede administrar en la capa epidérmica empleando aplicacion
topica, no obstante, la eficacia de esta dependera de la formulacion en la que se encuentre.
Esta es una molécula cargada y soluble en agua, y puede ser repelida por las células
epidérmicas diferenciadas terminalmente encontradas en la barrera fisica de la piel’2. El 4cido
ascorbico es inestable e hidréfilo, mientras que la capa cOrnea presenta un caracter
hidrofébico que dificulta su penetracion; asi mismo, al ser una molécula cargada, limita aln

mas este proceso*.

En la piel del ser humano, la epidermis posee aproximadamente cinco veces mayor
cantidad de vitamina C que la dermis. La epidermis necesita de AA para la constitucién
eficiente de la barrera conformada por el estrato corneo; sin embargo, este contiene bajas
cantidades de esta molécula debido a su caracter hidrofobo y, ademas, se encuentra expuesto

al medio ambiente. Por ello, la exposicion al ambiente y a la luz solar reduce las cantidades
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de vitamina C en las capas externas del érgano cutaneo. Esta debe perder su carga idnica y
estar en una formulacién con un pH menor a 3.5 para lograr penetrar el estrato cérneo y

alcanzar méaximas concentraciones entre 15% y 25%?%.

La distribucion fisiologica del &cido ascorbico se da a partir del plasma y por un flujo
de nutrientes, desde los vasos sanguineos encontrados en la dermis hasta la epidermis. Los
encargados del transporte de AA son los transportadores especificos de vitamina C
dependientes de sodio (SVCT), que se localizan en todo el organismo. Este se acumula
activamente en las células epidérmicas y dérmicas mediante las isoformas 1y 2 del SVCT;
la existencia de este transportador indica que esta molécula realiza funciones importantes
dentro de las células de la piel. Ambas isoformas son proteinas de membranas hidr6fobas que

cotransportan sodio e impulsan la captacion de la vitamina C en las células’.

Las células encontradas en la epidermis presentan ambos tipos de transportadores, la
mayoria de los tejidos principalmente expresan SVCT2, mientras que la isoforma SVCT1 en
el organismo se limita al epitelio celular en los rifiones y en el intestino delgado. Ademas, el
acido ascorbico se encuentra mas en la capa epidérmica que en la dermis, con diferencias de
2 a 5 veces entre las dos capas. Se ha demostrado que la vitamina C se une de forma eficiente
a la interfase de la bicapa lipidica y su nucleo hidrofdbico cruza lentamente; este proceso se
da por difusién pasiva y el coeficiente de permeabilidad depende de su protonacion vy el

gradiente de concentracion’?.

La permeabilidad de AA desprotonado presenta 6rdenes de magnitud menor que su
forma protonada, por ello, esta molécula debe protonarse en la interfaz de la bicapa lipidica
antes de entrar a la region hidrofébica. En la homeostasis de la vitamina C, el transportador
SVCT tiene la capacidad de producir un gradiente de concentracion por medio de la

membrana plasmaética incrementando su concentracion intracelular’.

La permeabilidad cutanea de un farmaco es limitada por el estrato corneo debido a la
permeabilidad de sus elementos celulares. La absorcion por esta capa puede ocurrir de tres
formas: transcelular, es decir, lipofilica; intercelular, de manera hidrdéfila, o a través de los

foliculos pilosos, la cual corresponde a la via menos relevante.
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Por altimo, la deficiencia de AA se relaciona con distintas funciones importantes que
son deterioradas en la piel; se produce la cicatrizacion deficiente de heridas, relacionada con
la formacidn de colageno, el aumento de la capa cornea y el sangrado subcutaneo a causa de
la fragilidad del tejido conectivo. Estos son los primeros indicativos de la deficiencia de esta

molécula’™.
2.9.1 Uso de estabilizadores en formulaciones de vitamina C

En la vitamina C, al ser inestable por diferentes factores, se emplean diversos
componentes para hacer mas lento el proceso de degradacion y, de ese modo, lograr que los
productos farmacéuticos con esta molécula duren mas tiempo para ser administrados. Para
ello, se han empleado vitaminas como la vitamina E (a-tocoferol), riboflavina y niacinamida

para lograr la estabilizacion del acido ascorbico®.

La fotosensibilidad de esta molécula incita a la industria farmacéutica y cosmetoldgica
a que incluyan en sus formulaciones a agentes estabilizadores tales como el acido citrico, el
acido bérico o el &cido tartarico. Estd demostrado que estos compuestos estabilizan al AA,
ya que disminuyen la tasa de degradacion tanto en luz como en oscuridad. En las

formulaciones con vitamina C, estos actlian como antioxidantes o conservantes®.

Asi mismo, su estabilizacion se puede obtener mediante el uso de antioxidantes como
manitol, sorbitol, dextrosa, tiosulfato de sodio, sales de haluro, agentes que inhiben la
presencia de metales, agentes potenciadores de la viscosidad, emulsionantes como acido
palmitico, acido miristico y acido estearico. Ademas, se ha demostrado la eficacia como

estabilizador del 4cido metafosférico®.
2.9.2 Otro método para inhibir la degradacion de vitamina C

La oxidacion de vitamina C se puede inhibir al producir una barrera contra el oxigeno
en los recipientes donde la formulacion se encuentra. Para ello, se utilizan polimeros que
componen un recubrimiento, los cuales son policloruro de vinilideno (PVDC) o
etilvinialcohol (EVOH). El primer polimero mencionado es altamente eficaz a causa de la

simetria y la densidad de las moléculas que lo componen, por lo que funciona como barrera
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contra agua y gases como oxigeno, nitrégeno y dioxido de carbono. Sin embargo, es un
material fragil y rigido por su alta cristalinidad”.

2.10 Pruebas de estrées en formulaciones topicas

Las pruebas de estrés son aquellas que comprueban la estabilidad de las sustancias y
productos farmacéuticos en condiciones mayores que las empleadas en pruebas aceleradas.
La industria farmaceutica lleva a cabo pruebas de refuerzo durante la preformulacion para
contribuir con la seleccidn de excipientes. Asi mismo, se investiga la estabilidad del farmaco
empleado; los estudios realizados han proporcionado informaciéon sobre los diversos

mecanismos de degradacion y sus productos’.

La degradacion fotolitica es causada por la exposicion a los rayos UV o visibles, en
el rango de 300 a 800 nm. La primera Ley de la fotoquimica, conocida como Ley de Grotthus-
Draper, originada en 1817, establece que solo la radiacion que es absorbida por una molécula
puede ser eficaz para producir cambios quimicos, por consiguiente, las tasas de degradacion
fotolitica dependen directamente de la cantidad de radiacion incidente y de la cantidad que
esta absorbe. Por ello, se ejecutan pruebas de estrés relacionadas con la exposicion

ultravioleta’.

También, se realizan pruebas de estabilidad fisica-quimica en formulaciones tépicas
para verificarlas; se pueden llevar a cabo pruebas de estrés térmico de calor dependiendo de
la temperatura a la cual se degrada el farmaco, asi como de frio. Ademas, se pueden realizar
pruebas de pH, en las que se expone al principio activo a pH donde mayor oxidacién presenta

y, por ende, mayor descomposicion’®.
2.11 Caracteristicas fisico-quimicas de emulsiones

Entre las propiedades fisicoquimicas de las formulaciones topicas se encuentran la
conductividad, la viscosidad, el pH, la densidad, la estabilidad, el tamafio de gotas y el
proceso de emulsificacién, en el caso de las emulsiones. Ademas, la formulacion fisico-
quimica de una emulsion abarca todos los factores ambientales, como la naturaleza de la fase

oleosa y acuosa, la escogencia del emulsificante a emplear y la temperatura que se utilizara’’.
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La viscosidad es la resistencia para fluir de una formulacién y esta depende de las
caracteristicas que posee la forma farmacéutica: la viscosidad de la fase dispersante, la
proporcion de la fase dispersa y el tamafio de las gotas. EI comportamiento reoldgico de los
fluidos depende de la forma en la que sucede la deformacion cuando se aplica un esfuerzo de
corte, el cual se da dependiendo del contenido de la fase dispersa, el tamafio y distribucion
de gota, la viscosidad y la temperatura’”.

Por un lado, la densidad se define como la masa de un objeto dividida entre su
volumen; la masa es la cantidad de materia que se encuentra en la muestra de una sustancia
mientras que el volumen es la longitud elevada al cubo, ambas son propiedades extensivas,
es decir, ambas dependen de la cantidad de materia que se considere. Por otro lado, el pH se
define como el logaritmo negativo de la concentracion del ion hidrégeno; se considera que

una sustancia es acida cuando el pH es menor a 7 y basica cuando el pH es mayor a 778
2.12 Procesos de manufactura de emulsiones topicas

Existen dos tipos de procesos de manufactura de emulsiones tdpicas: por medio de
fabricacion caliente o por fabricacion fria. En el primer proceso, se pesa el 50% del agua total
correspondiente a la fase acuosa, se calienta y se adicionan las materias primas de la
formulacion soluble en agua. Esta fase se mezcla en agitacion constante a una velocidad
moderada, alrededor de 60 rpm, hasta llegar a la temperatura a la cual todos los componentes

alcanzan el punto de fusion®®.

Posteriormente, en la fase oleosa, se pesan y calientan los componentes hasta lograr
una temperatura a la cual todas las materias primas de esta fase se encuentran fundidas
totalmente. Este proceso debe estar en agitacion constante y a una velocidad alta,
aproximadamente de 300-400 rpm. Al tener ambas fases fundidas y a la misma temperatura,
se agrega la fase oleosa a la fase acuosa lentamente, hasta producir la emulsién de un color
blanco. Se agita hasta que disminuya la temperatura a 60°C y se afiade el resto de agua a 40

rpm hasta enfriar, permitiendo que esta se incorpore a la formulacion®,

La emulsion producida por calor tambien se puede realizar agregando el 100% de

agua a la fase acuosa y, posteriormente, calentando; por lo que no se adicionaria agua al final
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de la mezcla. La emulsion ejecutada en frio es un sistema heterogéneo que se constituye por
una fase acuosa, fase oleosa, principios activos, polimeros acrilicos sintéticos y preservantes,

todos estos a temperatura ambiente’®.
2.13 Proceso de manufactura de emulsiones con vitamina C

La vitamina C es soluble en agua, por lo que esta debe incorporarse en la fase acuosa.
No obstante, su degradacion por la temperatura se adiciona en una pequefia cantidad de agua
a temperatura ambiente y se afiade a la emulsion al estar mezclada por completo y cuando
presente una temperatura ambiente. Por ello, se prepara y calienta la fase oleosa para fundir
todos los componentes de esta y, posteriormente, la fase acuosa con el mismo proceso y por
el mismo motivo, pero sin el acido ascorbico. Ademas, es importante la agitacion constante

para contribuir a la mezcla y para evitar la separacion de fases®.

2.14 Identificacion y cuantificacion de acido ascérbico

2.14.1 Espectroscopia Infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)

Los primeros instrumentos infrarrojos que existieron eran de tipo dispersivo. Estos
separan las frecuencias individuales de energia que pertenecen a la fuente de emision
infrarroja, a través de un prisma o rejilla. El prisma separa la luz visible de sus colores, es
decir, frecuencias. Este equipo utiliza el principio del interferdmetro de Michelson, en él, la
radiacion primeramente golpea a un divisor provocando que divida al haz de luz en dos partes
iguales. Estos intervienen en el divisor posterior en su viaje de vuelta, cuando son reflejados
sobre otros dos espejos: uno es el mavil, el cual esta dispuesto frente a la trayectoria del haz

original; mientras que el otro espejo es conocido como fijo, y es perpendicular®.

El infrarrojo transformado de Fourier (FTIR) es el método mas usado de
espectroscopia infrarroja (IR); en este, la radiacion IR pasa a través de la muestra a analizar,
una parte de la radiacion IR es absorbida por la muestra y la parte restante se transmite. El
espectro es producto de la absorcion y transmision molecular, provocando una huella digital
molecular de la muestra. El espectro IR demuestra picos de absorcion que corresponden a las
frecuencias de vibraciones entre los enlaces de los 4&tomos que constituyen a la muestra

analizada®.
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El espectrofotometro FTIR se encuentra conformado por una fuente de luz IR, un
interferdbmetro, un compartimiento de muestras, un detector, un amplificador y una
computadora. La fuente de luz origina una radiacién que intercepta con la muestra que pasa
por medio del interferbmetro y se encuentra con el detector. Posteriormente, la sefial es
amplificada y transformada en una sefial digital, la cual es Ilamada interferograma. Esto

ocurre por el amplificador y el convertidor pasa de analdgico a digital®.

Posteriormente, el interferograma de Michelson se convierte en un espectro a través
del algoritmo de transformada rapida de Fourier, el cual es el nucleo del instrumento y
presenta un divisor de haz. Esta compuesto de un material especial que trasmite la mitad de
la radiacion que incide sobre él y refleja la otra mitad de la radiacion. El divisor funciona de
tal manera que toma la luz de la fuente por medio de un espejo colimador y provoca que sus

rayos sean paralelos, chocando con el divisor de haz y, por ende, dividiendo el haz en dos®.

Figura 6. Proceso instrumental.
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Cada material posee una composicion Unica y, por ende, presenta una disposicion
distinta de atomos, por lo que no existen dos compuestos que produzcan exactamente el
mismo espectro IR. La espectroscopia IR es util para el analisis cualitativo, debido a que
identifica todo tipo de material. Asi mismo, el tamafio de pico determinado es un indicador

directo de la cantidad de material presente. Esta posee una serie de ventajas: es una técnica
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destructiva, realiza los escaneos de forma répida, puede aumentar la sensibilidad y presenta

un mayor rendimiento optico®?.

El FTIR produce un haz de radiacion IR que se expresa desde una fuente de un cuerpo
negro brillante; luego, el haz pasa al interferdmetro donde se origina la codificacion espectral.
La recombinacién de estos con diversas longitudes de trayectoria en el interferometro genera
una interferencia constructiva y destructiva llamada interferograma. Posteriormente, el haz
entra al compartimiento de muestras y este absorbe frecuencias especificas de energia, que
son caracteristicas Unicas de la muestra del interferograma. A continuacion, el detector mide
la sefial del interferograma en energia versus tiempo para todas las frecuencias
simultaneamente; mientras eso sucede, se superpone un haz para proporcionar una referencia

para el funcionamiento del instrumento®..

Los grupos funcionales definen y describen las propiedades tanto quimicas como
fisicas de los compuestos; la identificacion de estos se logra por medio de FTIR debido a las
frecuencias vibratorias Unicas relacionadas a cada uno. La region IR se encuentra entre el
extremo visible y el espectro de radiacidn electromagnética, y se divide en tres regiones: IR
cercano (14000-4000 cm™1), IR medio (4000-400cm™1) e IR lejano (400-40 cm™1)®2,

La radiacién de menor energia en la regién infrarroja del espectro electromagnético
tiene interaccion con los atomos y las moléculas, produciendo cambios dentro las estas
entidades. Este tipo de radiacion no es suficientemente energética para excitar electrones, sin
embargo, puede hacer gue los enlaces quimicos en las moléculas vibren de distintas maneras.
En el proceso de absorcion, la molécula absorbe solo ciertas frecuencias de radiacion IR que
coinciden con la frecuencia vibratoria natural de los enlaces y, por ende, incrementa la

amplitud de los modos vibratorios de las moléculas®.

Los espectros de vitamina C realizados por FTIR presentan una banda de absorcién
caracteristica, en la cual aparece un C=C a 1650 ¢m™1, asi mismo, en 1750 cm™! se
determina la vibracion del C=0 presente en el anillo de lactona que posee la molécula del
acido ascorbico. Ademas, los picos ubicados de 3200 a 3500 cm ™! son de los cuatro grupos

de -OH de los carbonos encontrados en la molécula®.
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Figura 7. Espectro FTIR de acido ascorbico.
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Fuente: Vasquéz®,
2.14.2 Espectroscopia Ultravioleta-visible (UV-VI1S)

La espectrofotometria o espectroscopia electrénica ultravioleta-visible es un método
instrumental que tiene la capacidad de identificar la distribucion de los electrones m en las
moléculas. Esta es una herramienta empleada frecuentemente por quimicos analiticos para el
analisis cuantitativo de la conformacion que posee una muestra. Se considera que este equipo

demuestra la cantidad de energia radiante absorbida por las moléculas®.

Un haz de energia monocromatica incide sobre la capa homogénea de una muestra
transparente, una parte de la energia es absorbida y la energia restante es transmitida. La
espectrofotometria se basa en dos leyes que asocian la absorcion de luz a una denominada
longitud de onda con la concentracién empleada de farmaco, es decir, la longitud de camino

que debe atravesar®.
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Los métodos que han cuantificado a la vitamina C por medio de un espectrofotdmetro
UV-VIS existen y han sido validados, no obstante, es importante mencionar que su
degradacion al colocar la muestra en el haz de luz se realiza a una alta velocidad. Ademas,
se recalca la importancia de conocer diversos factores que provocan la oxidacion de la

molécula, como el calor y fuentes luminosas, la exposicion al oxigeno y la alcalinidad®.
2.14.3 Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

La cromatografia liquida de alto rendimiento, conocida por sus siglas como HPLC,
es una de las técnicas de cromatografia mas empleadas, debido a su capacidad de separar
analitos de diferentes naturalezas que se encuentran en una mezcla y que permite el analisis
de estos. Su aplicacién industrial abarca la bioquimica, la farmacéutica, la quimica forense,

la medicina clinica y la industria quimica®®.

En este método se necesita de una fase movil y una estacionaria, inmiscibles entre
ellas, y la muestra a analizar. La primera fase mencionada es liquida; es la encargada de
transportar la muestra a través de la fase estacionaria, la cual puede ser sélida o un sélido
inerte que soporta una pelicula liquida. Las diferentes fuerzas, tanto fisicas como quimicas,
gue actuan entre la mezcla a analizar y ambas fases determina la retencién y separacion de
cada uno de los constituyentes de la mezcla. El acido ascorbico se ha analizado por HPLC,
mediante diversos métodos, debido a la validacion de estos®.

Frecuentemente, para analizar el &cido ascorbico se utiliza una columna C, g, una fase
acuosa compuesta por &cido sulfurico para lograr un pH de 2.2. La velocidad de flujo es 0,4
mL/min y por medio de un detector UV-VIS a una longitud de 245 nm se determina la
vitamina C; también, se pueden emplear otros detectores como DAD (deteccidn total de AA),
la deteccion fluorimétrica (método sensible, especifico y con mayor rango lineal) y el

espectro de masas®’.

2.15 Lapiel
2.15.1 Generalidades

La piel humana posee aproximadamente 1.85 m? de superficie y representa alrededor
del 15% del peso corporal total; es el 6rgano mas grande que presentan la mayoria de los
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mamiferos. Esta actia como una barrera vital que resguarda a los organismos de agresiones
externas, como rayos ultravioleta, productos quimicos tdxicos, patégenos y lesiones
mecanicas®®. Ademas, previene la pérdida de liquidos, estabiliza la temperatura corporal y

transmite informacién sensorial®®.

Este 6rgano posee ciertas caracteristicas fisicas: es lisa, flexible, continua, resistente,
himeda, elastica, turgente y tersa; no obstante, la piel no es totalmente lisa, dado que posee
entrantes y salientes, asi como orificios y depresiones. Respecto al grosor, este cambia
dependiendo de las diversas zonas y el estado nutricional de la persona. Por su parte, el color
de la piel depende de la cantidad del pigmento melanico que esta presenta, por ejemplo, la
piel del tronco, palmas y plantas es mas clara, mientras que la piel de las areolas, pezones,

vulva, escroto y pene es mas oscura®.

El 6rgano cutaneo se origina del ectodermo y mesodermo; del primero se derivan la
epidermis, los foliculos pilosos, las glandulas sudoriparas y sebaceas, los melanocitos y las
ufias; mientras que del mesodermo surgen la dermis, las células de Langerhans y los vasos,
el tejido conjuntivo y el musculo piloerector. Entre el primer mes de vida intrauterina y el
quinto, se establecen la epidermis y la dermis; al tercer mes, se constituyen las ufias y los

pelos, posteriormente las glandulas sudoriparas y sebaceas®:.

La piel se encuentra constituida por diferentes capas: la epidermis, la dermis y el
tejido subcutaneo. La primera capa mencionada se encuentra compuesta principalmente por
queratinocitos, sin embargo, también posee melanocitos, células de Langerhans y células de
Merkel; esta se divide en cuatro capas. La dermis presenta tanto una capa papilar como
reticular, y, bajo el tejido subcutaneo, se puede encontrar que la piel presenta una fascia

superficial y grasa subcutanea®.
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Figura 8. Estructura anatémica de la piel y sus anexos cutaneos.
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2.15.2 Estructura
2.15.2.1 Epidermis

La epidermis posee un epitelio poliestratificado constituido por
queratinocitos, los cuales son unas células producidas en la capa méas profunda de la
epidermis, llamada estrato basal o germinativo. Estas células sufren de un proceso Ilamado
gueratopoyesis, maduracion celular que conlleva a la queratinizacion, muerte y
desprendimiento celular. Este proceso sucede en un periodo de 15 a 20 dias

aproximadamente®,

El tipo de célula que se encuentra en mayor cantidad es el queratinocito; las cuatro
capas que presenta la epidermis son la representacion de la maduracién de estos, desde la
capa profunda hasta la superficial®?. La epidermis se renueva en un proceso natural conocido
como renovacion celular, en el que las células producidas en la capa basal se transforman
constantemente, hasta que logran alcanzar la superficie de la piel donde se desprenden luego

de sufrir apoptosis®.
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La epidermis se encuentra constituida por distintas capas llamadas estratos. El
superficial es el estrato corneo, el cual posee corneocitos que son queratinocitos diferenciados
terminalmente. El siguiente es el estrato lGcido que presenta gqueratinocitos que contienen
eleidina; posteriormente, se encuentra el estrato granuloso, en el cual los queratinocitos
poseen cisteina e histidina que unen los filamentos de queratina. Por Gltimo, esta el estrato
mas profundo, llamado basal; en este se encuentran queratinocitos basales, células

inmunitarias, como células de Langerhans y células T, y melanocitos®®.

El estrato basal o germinativo esta conformado por células cilindricas basofilas, es
decir, queratinocitos, cuya proliferacion inicia en esta capa. Entre estas células, se intercalan
melanocitos, células de Merkel y células de Langerhans. Las primeras células mencionadas
poseen melanina, mientras que las segundas se relacionan con el sistema celular endocrino
difuso, por lo que son mecanorreceptores; por ultimo, las células de Langerhans presentan
antigenos que provienen de la médula Gsea y son parte del sistema macréfagos-

mononucleares, ademas, contienen cuerpos ragquetoides®.

En la capa basal, los queratinocitos son células elongadas y con didmetro mayor
perpendicular a la superficie cutanea, por lo que, al ascender entre los diferentes estratos, se
van convirtiendo en poligonales y se aplanan gradualmente hasta construir un mosaico. El
proceso de queratinizacion progresiva provoca que, en el citoplasma de los queratinocitos,
surjan estructuras precursoras de queratina, por ello, estos presentan tonofibrillas
perinucleares. En el estrato espinoso, se encuentran estructuras ovales laminadas
denominadas queratinosomas, las cuales presentan lipidos y enzimas hidroliticas que

intervienen en la funcion de barrera de capa cornea®.

Posterior al estrato basal, se encuentra el estrato espinoso, el cual estd conformado
por diversas capas de células poliédricas que poseen tonofibrillas, las cuales se condensan y
provocan un puente de célula a célula, conocido como desmosoma. Los desmosomas dan
cohesion a la epidermis, ya que las células espinosas se unen a las basales por medio de estos.
Por otro lado, se le conoce como estrato mucoso de Malpighi al conjunto del estrato basal y

el espinoso®.
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El estrato granuloso posee una zona delgada en su superficie que corresponde al
estrato ldacido, el cual es frecuente en personas con piel gruesa; en esta capa, los
queratinocitos se encuentran empaquetados con eleidina, una proteina. Por ultimo, se
encuentra el estrato cérneo, el cual se encuentra constituido por minimo 30 capas de células
queratinizadas muertas y escamosas, formando una superficie resistente a la penetracion y

pérdida de agua®.

Figura 9. Capas de la epidermis.
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Los queratinocitos se aplanan al ascender, pierden su nucleo y muestran una gran
cantidad de granulos de queratohialina, particulas amorfas que no son recubiertas por
membrana y que conforman la matriz que contiene las tonofibrillas en la queratinizacion;
estos granulos se encuentran en el estrato granuloso. En las plantas y palmas se puede

observar el estrato Itcido, el cual, junto al granuloso, conforman el estrato precorneo®.

La funcion principal de la epidermis es proteger la piel de amenazas ambientales que
son potencialmente peligrosas, suministrando inmunidad fisica, quimica, bioguimica e
inmunoldgica adaptativa. El estrato corneo corresponde principalmente a la barrera fisica, no
obstante, las capas inferiores brindan componentes importantes. Asi mismo, la barrera
quimica y bioquimica se encuentra conformada por acidos, lipidos, macréfagos, enzimas
hidroliticas y péptidos antimicrobianos, mientras que la barrera inmunoldgica esta

constituida por componentes humorales y celulares del sistema inmunolégico®®.
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La barrera cutanea se forma por medio de la diferenciacion de queratinocitos. Durante
este proceso, estas células pasan por distintas etapas de desarrollo, desde los queratinocitos
ciclicos en el estrato basal, hasta las células de diferenciacion temprana a tardia en el estrato
espinoso, y, posteriormente, a corneocitos muertos en el estrato corneo. Este proceso es
complejo y necesita de diferentes proteinas estructurales, lipidos, acidos grasos y enzimas de
procesamiento. Su funcion y expresion se encuentran reguladas por citocinas y moléculas de

sefializacion celular®’.
2.15.2.2 Dermis

Es el componente mesenquimatoso de la piel. Por medio de una membrana basal, la
dermis se encuentra separada de la epidermis. Esta posee dos capas estructuralmente
distintas: la capa papilar y la capa reticular. La capa papilar forma extensiones que llegan a
la epidermis y que tienen capilares que favorecen el transporte de nutrientes, mientras que la
capa reticular contiene apéndices cutaneos tales como glandulas sebéceas, foliculos pilosos
y glandulas sudoriparas®.

La dermis papilar esta constituida, especificamente, por la zona de las papilas
dérmicas. Tiene haces de colageno y fibras elasticas, las cuales son delgadas y presentan una
orientacion vertical al epitelio, ademas, presenta abundante sustancia fundamental. La dermis
reticular presenta mayor grosor que la papilar, posee gran cantidad de bandas de colageno y
mas gruesas, sin embargo, hay menor sustancia fundamental y fibrocitos que en la capa

papilar®,

En la dermis, se pueden encontrar células tales como fibroblastos, histiocitos,
mastocitos, linfocitos, adipocitos, células plasmaticas, monocitos y eosindfilos. Los
fibroblastos son la célula vital y se diferencian en fibrocitos, ya que estos, al enlazarse,
provocan un entramado tridimensional; sintetizan y liberan elastina, precursores del coldgeno
y proteoglucanos para formar la matriz celular. Los histiocitos se relacionan con el sistema
inmune, mientras que los mastocitos segregan sustancias asociadas con la respuesta

inflamatoria, la curacion de heridas y la remodelacion de colageno®.
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La fibra més abundante en la dermis es el colageno, el cual se encuentra conformado
por diversos subtipos genéticos del | al V11, de los cuales el tipo | es el mas predominante en
la dermis. Las fibras reticulares y elasticas son menos abundantes y se mezclan con el
colageno. Las fibras elasticas son méas delgadas en la capa superficial de la dermis, la papilar,
mientras que la capa reticular posee fibras mas largas y densas. Asi mismo, la sustancia
fundamental conformada por mucopolisacaridos, junto con las fibras, brinda elasticidad,

resistencia y cohesion a la piel®.

La dermis tiene la capacidad de enviar nutrientes a la epidermis y de almacenar agua;
asi mismo, da soporte a los vasos e interviene en la regulacion térmica del individuo y, por
ultimo, brinda los elementos celulares y moleculares de la reparacion de tejidos. Los
fibroblastos que se encuentran como contenido celular caracterizan a los tejidos conjuntivos,
ya que se relacionan con la sintesis de colageno, mucopolisacaridos y el metabolismo del
colesterol. Ademas, también se encuentran células de Langerhans presentadoras de antigenos
y de linfocitos CD4 y CD8, que contribuyen con el sistema inmune®.

Figura 10. Estructura de la dermis.
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2.15.2.3 Hipodermis
El tejido subcutaneo, también llamado hipodermis, enlaza la piel con los tejidos mas
profundos, tales como musculos y huesos. Esta capa presenta grasa subcutanea, fascia
superficial, vasos sanguineos perforantes y nervios®. Se encuentra constituida por tejido

adiposo que se localiza posterior a la dermis reticular y posee fibras que se anclan a la dermis,
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por ende, fija la piel a las estructuras subyacentes. El grosor de la hipodermis depende de la
ubicacion, peso corporal, edad y sexo®.

2.15.3 Anexos cutaneos

El pelo, las glandulas cuténeas y las ufias forman parte de los anexos cutaneos de la
piel. El pelo es un filamento delgado conformado por células queratinizadas que se origina
de un tubo oblicuo en la piel, conocido como foliculo piloso. Este se localiza en la mayor
parte del cuerpo humano y, durante la vida de un individuo, existen tres tipos: el lanugo fetal,
que es fino y sin pigmentacion, lo posee el feto hasta el tercer mes de desarrollo; el lanugo
infantil, fino y palido, se presencia al nacer; por ultimo, el pelo terminal, largo, grueso y con
mas pigmentacién, constituye a las pestafias, cejas, cuero cabelludo y, posteriormente, al

vello pubico, axilar y facial®.

Figura 11. Esquema de los anexos epidermicos.
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Fuente: Buendia et al.%*

Los foliculos pilosos son invaginaciones epiteliales que forman los pelos. Estos se
pueden encontrar en toda la superficie cutanea, aunque existen excepciones, como las palmas
de las manos, las plantas de los pies, el pene, el dorso de los ultimos falanges, el clitoris y la

superficie interna de los labios menores. Los foliculos pilosos convergen en las glandulas
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sebéceas y donde se incrustan los masculos piloerectores. El foliculo pilosebaceo lo integran
pelo, foliculo, musculo piloerector y glandulas®,

En este desemboca perpetuamente la glandula sebacea, con excepcion de las
glandulas de Tyson del glande, labios pequefios, pezon, perianales y del clitoris, ya que en
estas zonas del cuerpo humano dichas glandulas tienen su propio conducto®. La secrecion
sebacea (denominada también “sebo”) es holocrina, es decir, las células se afiaden en la
secrecion debido a que se desprenden. El sebo se encuentra conformado por diversos lipidos

como colesterol y triglicéridos®.

La estructura de la ufia, conocida como unidad ungueal, se refiere a toda la porcion
dorsodistal de los dedos, donde se encuentra la ldmina ungueal, la matriz, el lecho y los
pliegues proximal, laterales y distal. La matriz genera la lamina ungueal, la cual es convexa
y trasllcida, no obstante, presenta un color rosado a causa de la riqueza vascular subyacente.
Un grupo de células queratinizadas se localizan distal al lecho, conformando al hiponiquio,
el cual protege al lecho de los agentes externo®.

Existen dos tipos de glandulas sudoriparas: apocrinas y ecrinas. Las primeras
mencionadas solo se presentan en algunas regiones del cuerpo humano, como la region
perianal y anogenital, las axilas, el ombligo, la ingle, los pezones y el pliegue intergliteo. Su
secrecion estd formada por cuerpos celulares incompletos y no tienen canal secretor
dependiente. Las segundas son encontradas en gran cantidad en el pecho, las palmas, las

plantas y la frente, y poseen un canal secretor que pasa por la dermis y la epidermis®.

La glandula sudoripara tiene dos porciones: un glomérulo secretor, el cual se localiza
en la hipodermis y se conforma por una membrana basal, hilera de células mioepiteliales, y
una capa interna eosinofilica de células cuboideas. EI conducto excretor desemboca en el
foliculo, encima de la glandula sebacea. Las glandulas sudoriparas apocrinas presentan una
secrecion causada por la eliminacién apical del epitelio columnar, la cual es viscosa y posee
un color que varia entre blanco y rojo o azul. Se compone por amonio, proteinas,
carbohidratos, hierro, sustancias aromaticas y acidos grasos. Esta es continua y se da en

cantidades pequefias, no obstante, en casos de miedo, dolor o induccion farmacol6gica como
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la produccion de adrenalina, se provocan descargas simpéticas adrenérgicas que contraen las

células mioepiteliales y se genera una secrecion inmediata y en grandes cantidades®.

Las glandulas sudoriparas ecrinas se ubican en toda la superficie del cuerpo, excepto
en los labios menores, la superficie interna del prepucio, el glande y el clitoris. Estas se
conforman por un glomérulo secretor, en el cual se encuentran células grandes y claras, que
producen secrecion sudoral. Asi mismo, presenta otras células pequefias y oscuras que poseen
mucopolisacaridos. Entre estas, aparecen diversas luces glandulares al ser el camino de la
secrecion y son envueltas por células mioepiteliales, membrana basal y una gran red de

terminaciones nerviosas simpaticas tanto colinérgicas como adrenérgicas®.

La secrecion ecrina es hipotonica e incolora, posee un pH acido entre 4.5-5.5 y esta
compuesta por agua, potasio, urea, sodio, cloro, proteinas, calcio, aminoacidos, fésforo,
lipidos y hierro. Esta se encarga de mantener el pH y la temperatura de la superficie cutanea;
el calor es el principal estimulo para provocar la secrecion sudoral. Ademas, presenta
expresion de receptores para mineralocorticoides que regulan la actividad de la aldosterona

en el balance hidrosalino corporal, en los conductos de esta glandula®.

Las glandulas sebaceas se ubican en la dermis a la altura del musculo erector del pelo
y por medio de un conducto pluriestratificado desembocan en el canal folicular. En la
periferia, se desarrollan las células y se llenan de grasa cuando se acercan al canal excretor.
En esta area, se rompe la célula y se derrama el contenido graso al canal folicular que sale a

la superficie junto al pelo. La secrecion se constituye por lipidos, es emoliente y lubricante®®?,

El sebo esta constituido por diferentes tipos de lipidos tales como triglicéridos,
escualeno, colesterol, ésteres del colesterol y ésteres céreos, no obstante, esto varia segun la
edad. En la modulacion de esta secrecion, se ven implicados procesos hormonales como la
estimulacién de los androgenos y gonadales, principalmente testosterona, y suprarrenales del
tipo de dehidroepiandrosterona. Los estrégenos suprimen su excrecion al inhibir la formacion
de gonadotropinas hipofisiarias; mientras que los glucocorticoides lo hacen al evitar la

sintesis cortical de andrégenos®.

2.15.4 Pigmentacion de la piel
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Las células dendriticas, llamadas melanocitos, se originan a partir de los
melanoblastos, precursores procedentes de la cresta neural, que poseen la capacidad de
sintetizar las melaninas que dan color a los pelos, ojos y piel. Estos se localizan entre los
queratinocitos de la capa basal y tienen prolongaciones citoplasmaticas dendriticas y un gran
citoplasma claro, por ello, también son llamados células claras de Masson. Existen unas
organelas especificas de los melanocitos conocidas como melanosomas, las cuales se asocian
con los lisosomas y son ricas en tirosinasa. Hay dos tipos de melanosomas: unos que
producen la eumelanina (pigmento marrdn-negro) y otros que generan la feomelanina

(pigmento rojo-amarillento)®*.

La formacion de las organelas se divide en cuatro estadios: en el premelanosoma o
estadio I, el melanosoma presenta una matriz amorfa con vesiculas internas sin depdsito de
melanina; en el estadio Il, la matriz fibrilar contiene un depdésito minimo de melanina y
presenta una gran actividad de tirosinasa; en el estadio 11, el contenido de melanina en los
melanosomas es moderado y la actividad de la tirosinasa es mayor; finalmente, en el estadio
IV el melanosoma se encuentra totalmente melanizado, con alta cantidad de melanina y una

baja actividad de la enzima®*.

La melanogénesis es un proceso que sucede en la epidermis, donde los melanocitos
son las células de este proceso y se encuentran en menor cantidad que los queratinocitos. Los
melanocitos se localizan en el estrato basal y poseen en su morfologia unas terminaciones
dendriticas que le permiten acceder hasta el estrato granuloso sin moverse de la capa mas

profunda de la epidermis y lograr transferir el pigmento que produce a los queratinocitos?.

El proceso conocido como melanogénesis se produce por la reaccion del aminoacido
tirosina con la enzima tirosinasa, la cual se activa por la radiacion ultravioleta. Se produce
dopamina en estas condiciones, que luego sufrira de diferentes reacciones hasta dar lugar a
diversas melaninas. Entre los mecanismos del control del pigmento en la piel, se encuentran
los locales, como la presencia o ausencia de tirosina, destructores de los melanosomas, y
mecanismos generales, como radiaciones ultravioleta, metales pesados, temperatura y
hormonas como estrégenos, progesterona, hormona estimulante de melanocitos y

melatoninal®®,



68

Los melanocitos pueden ser influidos por diferentes factores como endocrinos,
autocrinos, paracrinos y por radiacion UV. Diferentes citocinas y factores de crecimiento
producidos por otras células cutaneas influyen en la proliferacion y diferenciacion de los
melanocitos. Unas de estas citocinas son generadas por queratinocitos como endotelina-1,
factor estimulador de colonias granulocito-macrofago (GM-CSF), factor estimulador de
células madre (SGF), y otras son originadas por los fibroblastos, como el factor de

crecimiento de los hepatocitos (HGF)%.

El receptor mas importante en la modulacion de este proceso es el receptor de
melanocortina-1 (MC1R), cuya actividad es estimulada por la luz ultravioleta. A este se unen
diferentes péptidos bioldgicamente activos, los cuales son derivados del precursor proteico
proopiomelanocortina (POMC), como las hormonas melanocito-estimulantes (MSHSs) y la
corticotropina (ACTH). Ademas, las a-MSH y B-MSH pueden estimular la actividad de
tirosinasa de forma directa en el melanosoma, a causa de su union a las tetrahidrobiopterinas,

las cuales son inhibidores alostéricos de la enzimal®l,

Figura 12. Ciclo de produccién de melanina.
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2.15.5 Funciones de la piel
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2.1551 Proteccién

La principal funcion de la piel se da por medio del estrato cérneo de la epidermis, ya
que brinda una barrera que cuida el mantenimiento del medio interno fisiologico y protege al
organismo contra las diversas agresiones ambientales, por ejemplo, radiaciones ultravioleta,
calor y frio. Asi mismo, no permite que sustancias dafiinas penetren al organismo y evita la

colonizacion de microorganismos patolégicos®.

El 6rgano cutaneo brinda proteccion al organismo mediante sus propiedades
eléctricas, debido a que posee una carga negativa que permite el paso de particulas de carga
positiva y que rechaza a las que presentan la misma carga que €l. Ademas, el manto acido,
es decir, sebo y sudor, evita el desarrollo de bacterias y hongos, y su flora normal evade el
desarrollo de bacterias patogenas®®. Este manto se encuentra conformado por lipidos y
corneocitos, constituidos por 30% de factor hidratante natural, que contienen &cido
pirrolidincarboxilico, aminoacidos libres, amoniaco y urea, 11% de lipidos como colesterol
y ceramidas, y, por ultimo, 50% de queratina®.

La piel ofrece una resistencia a infecciones y traumatismos proporcionada por la
queratina, dado que esta envuelve a las células epidérmicas y, por medio de los desmosomas,
se unen brindando dureza al epitelio. Los hongos y bacterias logran colonizar la piel, no
obstante, se encuentran regulados a causa de la sequedad relativa de la piel, su leve acidez y

algunos péptidos antimicrobianos defensivos denominados defensinas y dermicinas®.

La piel del ser humano tiene un pH dentro de un rango de 5,4-5,9, lo cual provoca
que este érgano sea un lugar no apto para patégenos potenciales. Asi mismo, la diferencia
encontrada entre el pH de la sangre (7,4) y el pH de la piel produce un mecanismo de defensa
secundario en situaciones donde los microorganismos rasguen el tejido de la piel y logren
entrar a circulacién sanguinea. Ademas, el pH fisioldgico de la piel es un entorno adecuado
para bacterias comensales como Staphylococcus epidermidis, por lo que evita cepas

patdgenas como Staphylococcus aureus®,

2.15.5.2 Termorregulacion
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La termorregulacion es un proceso natural del organismo, en la cual se da una
activacion de mecanismos periféricos y centrales para conservar la homeostasis corporal. Se
encuentra relacionada con la estabilidad de los procesos que ocurren en los sistemas
cardiovasculares, renales, respiratorios, endocrinos y nerviosos, y en el funcionamiento de
los masculos. En esta, se ven implicados mecanismos regulados por el hipotadlamo que
funcionan por medio de un sistema de retroalimentacion que incrementa o reduce la
temperatura como respuesta a las condiciones ambientales a partir de la informacion que

recibe de los distintos sensores térmicos!®®,

Los sensores térmicos tienen la capacidad de detectar las variaciones en la
temperatura interna del cuerpo al compararlas con la del medio. Los receptores se ubican en
la piel, en la médula espinal, en los 6rganos internos especificamente en la zona posterior del
hipotdlamo, manteniendo un valor de referencia de 37°C. La defensa de la temperatura del
organismo contra los fendmenos térmicos del ambiente es una funcion homeostatica
modulada por sistema nervioso. Los termorreceptores encontrados en la piel transportan
informacidén térmica a los nucleos parabraquiales (NPB) pertenecientes a la médula para
lograr el principal integrador de termorregulacion ubicado en el Area Predptica del
Hipotalamo (APOH)°!,

Al aumentar o disminuir la temperatura externa o interna, el flujo sanguineo de la piel
es transformado mediante la vasodilatacion simpatica y mecanismos de vasoconstriccion
respectivamente. El calor se disipa del organismo cuando la sangre se encuentra cerca de la
superficie del 6rgano cutaneo, siendo esto logrado por la vasodilatacion. Ademas, en
situaciones de calor exterior extremo, la secrecion sudoral ecrina refresca la superficie

cutaneal®®,
2.155.3 Sensacion

El sistema somatosensorial, el cual recolecta la sensibilidad general de la piel,
tendones, musculos, articulaciones y 6rganos internos, inicia en unas estructuras capaces de
revelar los distintos tipos de sensibilidad y de transformarlas en impulsos eléctricos. Los

mecanorreceptores detectan presién, vibracion, tacto fino y grado de rugosidad; los
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nociceptores, el dolor; los higroceptores, la humedad y, por Gltimo, los termorreceptores, la

temperatura®®®,

La piel es el 6rgano sensitivo mas grande del organismo humano; los receptores
sensitivos se encuentran mayoritariamente en cara, dedos, pezones, plantas, palmas y 6rganos
genitales, mientras que en la espalda y piel ubicada sobre articulaciones como en las rodillas
y codos son escasos®®. La funcion sensorial sucede por medio de corplsculos con poca

sensibilidad especifica, como los de Ruffini, Pacini y de Meissner®.,

Los corpusculos de Ruffini son formaciones elongadas que se creia que tenian
relacion con la deteccion de temperatura, no obstante, se ha demostrado que poseen un papel
importante al detectar los estimulos tactiles como estiramiento y rugosidad. Los corplsculos
de Pacini se encuentran distribuidos por varios 6rganos incluyendo la piel, en la hipodermis
principalmente; estos responden a los estimulos de presion y vibratorios entre 20 y 1500 Hz,

con una sensibilidad méaxima entre 200 a 400 Hz%3,

Los corpusculos de Meissner son tipicos de la piel glabra, es decir, sin pelo, y se
encuentran en mayor cantidad en areas cutaneas especificamente sensibles al tacto fino, como
plantas de los pies, yemas de los dedos, paladar, lengua, labios y piel genital masculina. Se
ubican en las papilas dérmicas, las cuales detectan el tacto fino, son sensibles a la
deformacion dindmica del 6rgano cutaneo, son responsables de la deteccion y discriminacion

de vibracion de baja frecuencia y de la deteccion del deslizamiento de objetos .
2.1554 Secrecion

El sebo, el tejido celular subcutaneo y la capa cérnea poseen mala conduccién del
calor y, ademas, tienen la capacidad de impedir pérdidas de temperatura. En el drgano
cutaneo se localizan fenémenos de radiacion, por lo que pierde calor cuando se incrementa
la temperatura corporal. Esta aumenta la sudoracion y la vasodilatacion cuando ocurre un
incremento en la temperatura ambiental, debido a que la sangre actda como un refrigerador
para la piel, es decir, al evaporarse el sudor se disminuye la temperatura de la piel y, por ello,

la sangre se enfria®.
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La funcion sudoral, clasificada en transpiracion insensible o sensible, se encuentra
modulada por el sistema nervioso central, siendo brindada por las glandulas apocrinas y
ecrinas. El sudor es constituido por 99% de agua y 1% de sélidos como cloruro de sodio y
de potasio, y productos organicos como urea, la cual se asocia con la regulacion del
metabolismo, el equilibrio de la temperatura y de electrélitos, por lo que beneficia la funcion

de barrera®.
2.15.5.5 Funcion inmunologica

Los queratinocitos intervienen de forma activa en el sistema inmune cutaneo o en el
tejido linfoide relacionado con la piel (SALT), tanto en la produccién de citocinas como en
las interacciones celulares con los linfocitos T epidermotrépicos y con las células de
Langerhans. La funcion defensiva cutanea, también, se asocia con los histiocitos dérmicos.
Los péptidos antimicrobianos se localizan en la superficie epidérmica e intervienen como
antibidticos naturales, participando en los procesos celulares de la reparacion tisular y la

defensa inmune®*.

Existen dos grupos principales de los péptidos antimicrobianos: las catelicidinas y las
defensinas a y b. Generalmente, estos se producen en cantidades pequefias en la epidermis y
se depositan alrededor de los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas ecrinas, ya que en
estas zonas la funcion de barrera se encuentra reducida o ausente. Al existir una infeccién o
una herida, se aumenta rapidamente la produccion de los gueratinocitos, reclutando a los

neutréfilos como parte de la respuesta inflamatoria aguda®.
2.15.5.6 Produccién de vitamina D

La vitamina D se ubica naturalmente en dos principales formas: vitamina D,, llamada
ergocalciferol, y vitamina D5, conocida como colecalciferol. La primera se puede obtener de
las plantas que se encuentran sometidas a la radiacion UV y por la dieta. La segunda forma
mencionada se obtiene, principalmente, por sintesis endogena a partir de la exposicion al sol,
y solo una cantidad de pequefia magnitud se adquiere de los alimentos derivados. En la
sintesis enddgena, influyen factores como el color y el grosor de la piel, el tiempo de

exposicion a rayos UV y la temporadal®,



73

Cuando la piel estd expuesta a radiaciones UV entre 280 y 315 nm, las provitaminas
D, (ergosterol) y D5 (7-dehidrocolesterol) se convierten en previtamina D, la cual, por medio
de la temperatura corporal normal, sufre una isomerizacion de sus dobles enlaces para
generar vitamina D. Posteriormente, esta pasa de las células de la piel a la circulacion
sanguinea donde se acopla con a-globulina, una proteina especifica conocida como proteina

de unidn a la vitamina D (VDBP) para lograr transportarse en plasma'®.

La vitamina D es inactiva por lo que necesita de dos hidroxilaciones. La primera se
Ileva a cabo en el higado, a partir de una hidrolisis del carbono 25 a cargo de la enzima 25-
hidroxilasa, para formar 25-hidroxivitamina, siendo este el derivado mas abundante de esta
vitamina. La 25-hidroxivitamina D, por medio del plasma, es transportada por VDBP al
rifion, y la produccion de su forma activa se produce en el tubulo distal a causa de una

segunda hidroxilacion por la enzima 1-o-hidroxilasa, formando 1,25-hidroxivitamina D%,
2.15.5.7 Funcién melanica

La piel presenta una funcion melanica, la cual es brindada por los melanocitos que se
ubican en la capa basal. Estas células producen la melanina, un pigmento formado por
eumelonina, feomelanina, hemoglobina, oxihemoglobina y carotenos; esta se origina a partir
de la tirosina. Su proposito es darle color a la piel y al pelo, pero también protege contra
radiaciones y su sintesis se encuentra regulada genéticamente. Las personas de piel oscura
poseen mas eumelonina, disminuyendo el riesgo de melanoma, mientras que los individuos
de piel clara presentan mayor cantidad de feomelanina, la cual aumenta el riesgo de

melanoma debido a su baja proteccion contra la radiacion®:,
2.15.5.8 Funcion queratinica

El estrato cérneo se encuentra conformado por queratina, una proteina fibrosa que
posee cadenas polipeptidicas alargadas y paralelas. Esta brinda flexibilidad y extensibilidad
a la piel, caracteristicas que son incrementadas con el agua. Ademas, la queratina colabora
con la proteccion que presenta este érgano. Es una molécula formada por 18 aminoéacidos,
principalmente por cistina y tirosina; también, es resistente e insoluble a la actividad de

acidos y enzimas®.
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2.15.6 Tipologia de la piel e identificacion

Existen diferentes tipos de piel, entre ellos: seca, grasosa, mixta, hidratada y
deshidratada. Esta clasificacion depende de diversos factores, como grado de hidratacion,
sexo, edad y aspectos nutricionales de cada individuo. La piel puede ser seca cuando existe
una deficiencia de grasas, es comun en personas blancas y provoca prurito, mientras que la
piel grasosa es brillante. La piel deshidratada se produce en personas que se asolean
frecuentemente; es escamosa y seca. En cambio, en el caso de la hidratada, esta se observa
himeda. Por ultimo, la mixta posee piel grasa en el menton, nariz y frente, y piel seca en las

zonas restantes del rostro®..

El estrato cdrneo en condiciones normales presenta entre un 10 y 15% de agua, pero
cuando la cantidad de agua es menor al 10%, se produce xerosis cutanea, es decir, piel seca.
El 6rgano cutaneo se encuentra en un estado vulnerable: presenta un aspecto fragil, aspero y
apagado, las arrugas se hacen mas visibles, se descama con mayor facilidad al ser exfoliada,
al punto de incluso causar grietas en la piel. La xerosis provoca que la piel esté expuesta a

infecciones y a enfermedades cutaneas como eccemas®.

En la piel grasa se produce seborrea, es decir, una incrementacién en la produccién
de grasa por parte de la glandula sebécea; la piel posee un aspecto brillante y muy lubricado,
con poros de gran tamafio y abiertos. En ocasiones, la composicion de la secrecion grasa
puede ser inadecuada y, por ello, no presentar la capacidad de retener agua, a lo que se le
Ilama piel grasa deshidratada. La epidermis es capaz de queratinizar el canal folicular y evitar
la salida de la grasa sebacea; cuando esto sucede, la piel se conoce como piel grasa asfictica

o piel acneical®®,
2.15.7 Absorcidn percutanea

Esta sucede, especialmente, por medio de la via intercelular tortuosa, acompafada de
vias transcelulares o apendiculares; el movimiento a través de la capa cérnea es lo que
provoca que este proceso sea dificil'®’. La difusion pasiva por medio de la piel se ha definido
empleando la Ley de Difusion de Fick, de 1855. En esta, se menciona que las moléculas que

se encuentran libres se trasladaran por difusion pasiva hacia el equilibrio, lo cual se relaciona



75

con el gradiente de concentracion. Asi mismo, plantea que la velocidad del flujo que se da
de un lugar con mayor concentracion a menor concentracién es proporcional al gradiente de

concentraciont®®,

El principio activo se puede disolver en el sebo y difundir por medio del foliculo
piloso, glandula sebacea y glandula sudoripara, via a la que se le llama transapendicular, o
bien, este puede penetrar por la via transepidérmica, mediante el estrato corneo. Este dificulta
la penetracion de medicamentos a causa de su gran contenido de lipidos intercelulares,
queratina y la baja cantidad de agua, provocando una limitante en la velocidad de

absorciont®,

La diversificacion de la tasa de penetracion cutanea entre las diferentes areas del
cuerpo humano no se encuentra asociada directamente con el grosor de la piel, sino que esta
variacion se da por factores como el nimero de foliculos, el grosor del estrato cérneo, la
composicion del sebo y la distancia existente entre la superficie de la piel y los capilares.
Ademas, hay factores que pueden cambiar en funcion a la edad, entre ellos, se encuentran el
flujo sanguineo, pH, densidad del cabello y poros, el grosor de la piel y la cantidad de lipidos,

proteinas y agua que tiene la piel*°%,

La via transapendicular consiste en la absorcion percutanea por foliculos pilosos,
denominada transfolicular, y por las glandulas sudoriparas ecrinas, conocida como
transudoripara. EI primer mecanismo se da por medio de los corneocitos del estrato corneo,
este se hidrata al acumular agua y se puede dar la penetracion cutanea, mientras que el
segundo se da a través de los espacios intercelulares y es la via que emplean la mayoria de
los farmacos para atravesar la piel. Por otro lado, la via transepidérmica se da cruzando la

epidermis intercelularmente, intracelularmente o mixta®®®.

La via intracelular o transepidermal se da por medio de los corneocitos, no obstante,
el proceso es dificil. Las sustancias polares y no polares difunden por medio del estrato
corneo por distintos mecanismos. La capa cornea se hidrata y se deposita el agua cerca de la
superficie de los filamentos de proteinas, y mediante esta agua inmovilizada pueden atravesar
la piel las moléculas polares; mientras que las no polares, a través de la matriz lipidica

intracelular, se difunden posterior a disolverse'®®,



76

Los espacios intercelulares se encuentran constituidos por bicapas o lamelas; esta via
conforma la intercelular o paracelular y es la mayor barrera que ubica a los principios activos
por medio de la piel. Esta es la ruta que escogen la mayoria de los farmacos para lograr llegar
a los estratos mas profundos de la epidermis. La difusion por esta via se lleva a cabo por los
canales lipidos que hay entre las células de la capa cornea, la cual es la membrana bioldgica

mas impermeable’®,

Figura 13. Vias de absorcion percutanea.

Epidermis || i :
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Fuente: Sanchez!®®,

2.16 Acido ascorbico y su relacion con enfermedades de la piel
2.16.1 Dermatitis atopica

2.16.1.1 Generalidades

Esta patologia de la piel es una dermatosis reactiva pruriginosa, recidivante y cronica,
que se manifiesta por una dermatitis aguda (eccema) o cronica que se presenta en los
pliegues, parpados, mejillas, cuello, y manos principalmente; sin embargo, depende de la
edad e inicia en la lactancia, tiende a mejorar y puede reaparecer en escolares. Esta afecta del

3 % al 20 % de la poblacion general®?.

La dermatitis atopica (DA) es compleja y se origina de interacciones inmunes,

metabolicas, ambientales, genéticas y neuroendocrinas. Esta se puede dar en tres etapas: en
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la primera, ocurre una afectacion de la barrera epidérmica dada a nivel genético, ya que
ocurre una mutacion de la filagrina (una proteina relaciona con el citoesqueleto de la
queratina), la cual actia como un molde para realizar el ensamblaje de la capa cornea vy,
ademas, contribuye a la absorcion de agua en esta area. En la segunda etapa, se produce la
sensibilizacion a distintos alérgenos, favoreciendo la presencia de microorganismos como

Staphylococcus aureus!?. Por Gltimo, el rascado produce dafio tisular?.

La pérdida de integridad en la barrera epidérmica provoca piel seca y sensibilidad
modulada por IgE; asi mismo, la inflamacion cronica puede alterar la inmunidad adaptativa,
causando que el drgano cutaneo funcione como una entrada para sensibilizaciones atopicas,
e incluso en drganos como pulmones y sistema digestivo. Ademas, el prurito presenciado en
DA puede ser desencadenado por proteasas, citocinas, quininas y neuropéptidos. Existen dos
posibles causas de esta patologia: sensibilizacion mediada por IgE y defecto intrinseco de la

barrerall,

Su etiopatogenia es de origen desconocido, no obstante, en DA se presenta una
alteracion genética con defectos en la inmunidad celular que aumenta los linfocitos TH-2 y
sus citoquinas IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, produciendo la hipersecrecion de
inmunoglobulinas E en presencia de alérgenos. A causa de la reduccion del interferon-3
(INF-3), los TH-1 suelen estar alterados o disminuidos, lo cual aumenta el riesgo de

infeccion!!?,

Los individuos con dermatitis atpica poseen una barrera cutanea inestable en piel
lesionada y no lesionada. Este defecto se produce por una reducciéon del contenido de
ceramidas cutaneas y por incrementacion en la pérdida transdérmica de agua. Ademas, la
filagrina proviene de la ruptura de profilagrina y contribuye a la preservacion de la calidad
de la funcidn de la barrera epidérmica, al evitar la penetracion de alérgenos y mantener una
adecuada hidratacion de la piel. Por ello, un déficit en esta proteina puede provocar

inflamacién cutaneal?®,

La papula folicular es la lesion inicial, pero, posteriormente, se da la formacion de
placas eczematosas que se modifican con el paso del tiempo, por ello, se distinguen tres fases.

La fase aguda es pruriginosa frecuentemente y acompafiada de vesiculacion, edema y
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exudacion serosa; mientras que, en la subaguda, las placas pierden definicion con
descamacion fina. La fase cronica se identifica por liquenificacion y aumento de pliegues a

causa del rascado y friccion*!?,

Figura 14. Dermatitis atdpica.

Fuente: Ingratta et al.'*?

2.16.1.2 Acido ascorbico en la patologia

Los queratinocitos y los lipidos intercelulares, de los cuales el mas abundante es la
ceramida, son componentes fundamentales para la barrera cutanea del ser humano. La
vitamina C promueve la diferenciacion de queratinocitos e incita a la produccion de material
intersticial, por lo cual estimula la produccion de ceramidas en los queratinocitos para
mejorar la calidad de la barrera epidérmica. Los pacientes con DA presentan una deficiencia
en acido ascorbico y se ha demostrado, por medio de su ingesta y uso tépico, que disminuye

la inflamacion crénica®.

2.16.2 Melanoma maligno
2.16.2.1 Generalidades

El melanoma maligno (MM) forma parte de las neoplasias cutaneas mas agresivas y
peligrosas. La exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) es el factor de riesgo que se
encuentra mas asociado al desarrollo de esta enfermedad, principalmente causada por rayos
solares UVB. Asi mismo, esta se ha relacionado a otras patologias, como endometriosis y
enfermedad de Parkinson!!4,
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El gen supresor con mayor contribucion al melanoma maligno es parte del
cromosoma 9p y se conoce como MTS;, CDKN,AY p,cINK,A. Esta enfermedad se produce
por acumulacion de multiples mutaciones en el genoma del melanocito, que provocan que
estas células sufran afectaciones de su ciclo celular, proliferacion incontrolada, evasion de la

respuesta inmunitaria y metastasis provocada por invasion del tumor!,

Los melanomas malignos primarios se pueden dividir en distintos tipos segun la
histologia: melanoma lentigo maligno, melanoma maligno superficial diseminado,
melanoma maligno nodular, melanoma lentiginoso acral, melanoma ocular y, por ultimo,
melanoma maligno en mucosas. Las lesiones caracteristicas de esta enfermedad son
pigmentadas con un borde irregular que resalta, pero también puede ser plano; la exploracion

con luz adecuada puede mostrar colores variables como blanco, rojo, negro y azul'®.

Los nevos atipicos denominados anteriormente displasias melanociticas son las
lesiones precancerosas relacionados con un aumento del riesgo entre 3-20% de desarrollar
esta enfermedad. Ademas, la inmunosupresion, por cualquier etiologia, incrementa el riesgo
hasta un 19%. Este es producto de la acumulacién de diversas mutaciones en el genoma del
melanocito, lo cual produce afectacion del ciclo celular, proliferacion alterada, evasion de la

respuesta inmunitaria y metastasis por invasion del tumort4,

La forma clinica de un MM depende principalmente de su patron de crecimiento. La
mayoria de estos poseen una fase inicial en la que se da un crecimiento radial, la cual consiste
en una proliferacidon celular intradérmica que se expande lateralmente y se observa una lesion
de aspecto plano, posteriormente se acompafia de una fase de crecimiento vertical. Esta
ultima es un crecimiento en direccién a la dermis, que puede producir metastasis en

estructuras vasculares y linfaticas!?®,
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Figura 15. Melanoma maligno.

AR b g
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Fuente: Shinkai et al.*1°
2.16.2.2 Acido ascorbico en la patologia

La vitamina C inhibe la melanogénesis, por lo que tiene efecto sobre la cantidad y
funcién de los melanocitos. Esto ocurre porque actla como un agente reductor en las
diferentes etapas de oxidacion en la formacion de melanina. Se han experimentado diferentes
vias de administracion, ya que actla sobre la invasion y metastasis del MM suprimiendo al
factor HIF-1a, el cual es inducible por hipoxia; asi mismo, esta vitamina se emplea como
complemento a la quimioterapia®. Ademas, el AA interactia con los iones de cobre en los
sitios activos de la tirosinasa y, por ende, inhibe esta enzima encargada de convertir tirosinasa

en melanina, reduce la produccion de esta y es un agente antipigmentante®.

2.16.3 Cancer de piel no melanoma (CPNM)
2.16.3.1 Generalidades

El término cancer de piel no melanoma involucra todos los canceres cutaneos que no
se relacionan con melanocitos, pero generalmente es empleado para referirse a los dos
principales tipos: el carcinoma basocelular (CBC) y el carcinoma espinocelular (CEC), que
representan el 75%. La carcinogénesis es un proceso de multiples estadios que proviene de

distintas alteraciones genéticas, ya sean adquiridas o heredadas*'’.

En el CEC, mutaciones en la activacion del protooncogén RAS pueden causar la
inactivacion de los genes supresores de tumores CDKN2A o p53, lo que colabora con el
origen del carcinoma. La radiacion UV puede provocar la mutacion en el gen, tanto las UVB
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(<320 nm) como las UVA (320-340 nm), produciendo el crecimiento indisciplinado de
celulas anémalas que, si se encontraran en condiciones normales, sufririan apoptosis. Las
mutaciones mencionadas causan la formacion de dimeros de pirimidina CC-TT o C-T. El
CBC hereditario y esporadico se relaciona con defectos en el gen supresor de tumor PTCH

en el cromosoma 9p22, que regula la proliferacion y diferenciacion®’.

Los CBC se constituyen de islotes de nidos pertenecientes a células basaloides.
Presentan un agrupamiento de células en la periferiay se encuentra un nicleo hipercromatico
en las células tumorales con citoplasma pequefio. En el CEC, se presentan nidos irregulares
de queratinocitos neopléasicos que toman lugar en la dermis en diversas profundidades; esto
es importante, ya que una profundidad de 2 mm presenta 4% de metastasis y con més de 6
mm asciende a 16%. Se poseen variantes como desmoplasmica, adenoide Yy

adenoescamosall’.

Figura 16. CBCy CEC.

Fuente: Ingratta et al.1*2
2.16.3.2 Acido Ascdrbico en la patologia

La vitamina C ha demostrado que en el CPNM juega un papel importante debido a su
actuacion como profarmaco y por su farmacocinética. Su administracion tépica conlleva una
alta concentracion y un pH menor a 3.5. EI AA, por esta via, puede producir ascorbato y

perdxido de hidrogeno, en un proceso mediado por proteinas metalicas en los tejidos, capaz
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de lograr citotoxicidad hacia las células tumorales. Al emplearlo diariamente, se ha obtenido

una remision completa del tumor en un periodo de un mes’*.

2.16.4 Acné
2.16.4.1 Generalidades

Esta es una enfermedad de la unidad pilosebacea, es decir, foliculos pilosos en la piel
que se relacionan con una glandula sebacea. El acné presenta caracteristicas clinicas como
exceso de grasa, lesiones no inflamatorias como comedones tanto abiertos como cerrados,
lesiones inflamatorias como pustulas y papulas, asi como distintos grados de cicatrizacion.
La distribucion de esta patologia corresponde a la gran densidad de unidades pilosebéaceas,

por lo que es frecuente en cara, cuello, hombros, espalda y zona superior del torax*8,

La etiologia clasica del acné se asocia con incremento en las tasas de excrecion del
sebo, factores endocrinoldgicos como andrdgenos, queratinizacion alterada del infundibulo
folicular, proliferacion bacteriana y, por ultimo, inflamacion. Los foliculos pilosos sebéceos
se encuentran conformados por acinos sebéaceos grandes multilobulados, vellos pequefios y
canales foliculares dilatados. Las glandulas sebaceas se atrofian en las lesiones del acné,
debido a que el sebo ya se encuentra en los canales foliculares, ya que los sebocitos

indiferenciados maduran y se diferencian®*®.

Las lesiones iniciales del acné se pueden producir por cambios inmunoldgicos y la
respuesta inmunitaria que sucede antes del incremento en la proliferacion de los
queratinocitos, por lo que posee un patron semejante a la respuesta de hipersensibilidad
retardada tipo V. A partir de los linfocitos CD4 de los macréfagos, se produce la respuesta
inmunoldgica; posteriormente se genera la produccion de citocinas, lo cual provoca la
activacion de las celulas endoteliales locales e incrementa los marcadores inflamatorios

vasculares, especificamente en el foliculo piloso?°.

Ademas, el proceso esta determinado por el aumento de interleucina lo (IL-1a) a
causa de una deficiencia de &cido linoleico, producido por el exceso de sebo y por la
afectacion de la funcion de barrera en el foliculo. Existe un factor soluble de

Propionibacterium acnes, el cual tiene la capacidad de incitar la produccion de citocinas
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proinflamatorias en monocitos, especificamente, en el factor de necrosis tumoral o (FTN- a)
y en la interleucina 1f (IL-1B). Los receptores de tipo toll-2 producen la induccion de

citocinas por parte de P. acnes?°.

Se ha demostrado que el tabaquismo aumenta la presencia de acné, asi como la
incrementacion en la resistencia a la insulina y la dehidroepiandrosterona en sindrome de
ovario poliquistico. Ademas, la obstruccion de la superficie de la piel con productos grasos,
la sudoracién y la ropa puede empeorar la patologia. Por otro lado, también lo pueden causar
medicamentos como los antiepilépticos, farmacos contra el cancer y empleo de esteroides

anabdlicos™8.

Figura 17. Comedones.

Fuente: Ingratta et al.'*2
2.16.4.2 Acido ascorbico en la patologia

En la unidad pilosebacea se puede encontrar Popionibacterium acnes, que secreta
lipasas, factores quimiotécticos, metaloproteasas y porfirinas, los cuales tienen interaccion
con el oxigeno molecular, provocando especies de oxigeno reducidas y tdxicas, asi como la
produccién de radicales libres que provocan dafio a los queratinocitos. Ademas, esta posee

un poder proinflamatorio superior a cepas de Estreptococos y Estafilococos?.

El AA administrado tépicamente y en combinacion con claritromicina y zinc,
presenta un efecto antibacteriano contra P. acnes, brindando una nueva alternativa de

tratamiento contra las bacterias que producen el acné, ya que el acido ascorbico inhibe el
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crecimiento de estos organismos. Asi mismo, la vitamina C produce beneficios sobre las
cicatrices de esta enfermedad, ya que mejora la dureza, tersura y la pigmentacion

postinflamatoria de la piel*.

2.16.5 Hiperpigmentacion
2.16.5.1 Generalidades

El color de la piel se encuentra determinado por diversos procesos bioldgicos
normales que proporcionan el tipo, la cantidad y la distribucion de la melanina en el érgano
cutaneo. La produccion de esta se encuentra regulada por la hormona estimulante de los
melanocitos (a-MSH) y se asocia con la activacion de la hormona adrenocorticotropica del
receptor de melanocortinas. La obtencidn de melanina sucede en el melanocito y se transfiere
a los queratinocitos en la epidermis y la matriz del cabello. La alteracion en la produccion y

la distribucion de melanina causa hiperpigmentacion?,

La hiperpigmentacién primaria se puede producir a causa de diversas patologias como
la enfermedad de Addison, la deficiencia de vitamina B12, la enfermedad de Wilson y la
hemocromatosis. Asi mismo, el melasma se produce como un patron en la cara de
hiperpigmentacion por estrégenos en embarazo, por anticonceptivos orales o por causa
idiopéatica. La secundaria sucede posterior a otra afectacion dermatolégica como acné, a la
que se le conoce como hiperpigmentacion postinflamatoria. Ademas, existen farmacos como

cloroquina y amiodarona que provocan pigmentacion'?.

Los trastornos de hiperpigmentacion se dividen en circunscritos y difusos; los
primeros se producen por alteraciones epidérmicas, proliferacion de melanocitos o
incrementacion de la produccidn de pigmento; en esta categoria se encuentran las queratosis
seborreicas y la acantosis nigrigans. En la segunda clasificacion mencionada, el
oscurecimiento de la piel se da de igual intensidad en toda la piel, o bien, se realza en areas
expuestas al sol. Esta se puede provocar por procesos endocrinos, metabdlicos,

autoinmunitarios y por farmacos!?,

La hiperpigmentacion postinflamatoria se produce por diversas dermatosis

inflamatorias como psoriasis, ya que pueden curarse y dejar manchas residuales
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hiperpigmentadas. Estas secuelas son comunes e intensas en lupus eritematoso, eritema
pigmentado fijo, liquen plano y dermatosis fototdxicas. Asi mismo, los traumatismos,
intervenciones quirurgicas, las exfoliaciones y los laseres pueden provocar este tipo de

hiperpigmentacion®?®.

La hiperpigmentacion hormonal puede ser causada por distintas endocrinopatias,
como la enfermedad de Addison, el sindrome de Cushing y, menos frecuente, por el
feocromocitoma y la acromegalia. La principal hormona pigmentante es la melanotropina o,
esta se une al receptor MC1R en los melanocitos que activan la fabricacion de melanina. Esta
se presenta como una hiperpigmentacion difusa, frecuentemente en mucosas, pliegues y

cicatrices'?.

El melasma es un trastorno de pigmentacion de la piel en la cara. Corresponde a una
de las hiperpigmentaciones mas comunes y su curso es cronico; es producido por la
exposicién a la radiacion solar. Esta pigmentacion se produce por la incrementacion en la
acumulacion de melanina a nivel epidérmico, dérmico o ambos. Este presenta una
hiperpigmentacion simétrica y en zonas fotoexpuestas, y con diversos patrones, centro-facial,

mandibular, malar o mixto!?,

Figura 18. Melasma con patron malar.

Fuente: Vashi et al.1??

2.16.5.2 Acido ascorbico en la patologia
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La vitamina C aplicada topicamente se emplea en el tratamiento de la
hiperpigmentacion debido a la eficacia que ha demostrado. EI mecanismo de esta se relaciona
a la interaccién con los iones de cobre en el sitio activo de la enzima tirosinasa, por lo que
suprime su accién. La melanina se obtiene de la conversién de tirosina por medio de esta

enzima, ocasionando que se reduzcan los niveles de melanina®.

2.16.6 Fotoenvejecimiento
2.16.6.1 Generalidades

El fotoenvejecimiento cutaneo (FEC) se produce por la combinacidn entre los efectos
del envejecimiento bioldgico y los efectos provocados a largo plazo por la exposicion a la
radiacion ultravioleta y la radiacion solar. Este afecta mayoritariamente a las areas de la piel
gue son expuestas al sol y se caracteriza por una piel que presenta arrugas, caida, superficie
nodular, surcos, manchas, lesiones precancerosas como la queratosis actinica, y lesiones

cancerosas como carcinoma basal o carcino epidermoide?’.

La piel, a través de los afios, pierde de manera progresiva los tonos frescos juveniles
y, en ciertos casos, se produce hiperpigmentacion. Ademas, se da la generacién de procesos
inflamatorios y la liberacion de mediadores como prostaglandinas e histamina. Se presencia
un dafio del ADN, la elastina y el colageno, y se pueden desarrollar lesiones malignas como
melanomas. ElI FEC se da por un nivel alterado de fosfolipidos en la piel, mientras que la
peroxidacion es originada por la produccién de radicales libres durante la interaccion de los

fotones UV y los componentes moleculares de la piel*?.

Las radiaciones UVA y UVB impulsan mecanismos inmunosupresores por medio de
algunas citocinas y, asi, colaboran con el fotodafio y, posteriormente, a la fotocarcinogénesis.
Los rayos UVB son los causantes de las quemaduras solares, la carcinogénesis y los cambios
dérmicos; mientras que los rayos UVA aumentan los efectos causados por UVB. La
existencia de la accion fotobioldgica de los rayos UV provoca las alteraciones moleculares
en la piel, por medio de la produccion de especies reactivas de oxigeno que acttan con los

lipidos de membrana celular directamente!?®.
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La radiacion UV causa la activacion de receptores de factores de crecimiento,
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a y, por ltimo, moléculas de
adhesion como ICAM-1 localizadas en la superficie de los fibroblastos y queratinocitos. La
transcripcion del factor proteico de activacion (AP-1) es estimulado por los receptores
extracelulares activados. Este complejo incita la transcripcion de genes de metaloproteinasas
y se relaciona en la sintesis de los colédgenos | y Il dérmicos. Las enzimas metaloproteinasas
secretadas por los queratinocitos y fibroblastos degradan a las proteinas de la matriz
extracelular dérmica y el colageno, provocando la alteracion de la integridad estructural de

la piel*®°,

Los radicales libres son moléculas inestables que tienen uno o mas electrones
impares, siendo estos principalmente representados por las especies reactivas del oxigeno.
Pueden producirse a causa del metabolismo celular o por factores externos, como el
tabaquismo, la contaminacién y la luz solar. Puede producir dafio en el ADN, en las
membranas lipidicas y las estructuras proteicas. Los RL se neutralizan por los sistemas
enddgenos de defensa antioxidante enzimaticos como catalasa, y 1os no enzimaticos como el

acido L-ascorbico (vitamina C)*,

Existen factores asociados al fotoenvejecimiento: la reduccion de la percepcion
sensorial que causa traumas por presion, calor, o por productos quimicos; cicatrizacion de
heridas enlentecida; disminucidn del nimero de glandulas sudoriparas provocando piel seca;
descenso de la sintesis de vitamina D, favoreciendo a la osteoporosis y fracturas 6seas; y, por
ultimo, alteracion de los linfocitos B, lo cual aumenta el riesgo de padecer enfermedades

autoinmunes?’.

2.16.6.2 Acido ascorbico en la patologia

El &cido transurocanico es un subproducto de la filagrina presente en la piel. Este
actia como cromoforo para los fotones de los rayos solares produciendo la formacion de
oxigeno que conduce a la produccion de RL y ERO, los cuales provocan regulacién positiva
de factores como el nuclear B y la proteina de activacion 1 (AP-1). Ademas, desencadena
una regulacion negativa del factor de crecimiento transformante . En conjunto, degradan el

colageno. La vitamina C actla como neutralizador del estrés oxidativo, por medio de un
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proceso de transferencia y de donacion de electrones. Esta reduce radicales de oxigeno,

nitrégeno y azufre®,
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3.1 Enfoque de la investigacion

Esta investigacion presenta un enfoque mixto. Segun Herndndez, Fernandez y

Baptista'®!

, el método mixto representa un conjunto de procesos empiricos, sistematicos y
criticos de investigacion. Ademas, este enfoque incluye la recoleccion y el andlisis de datos
cuantitativos y cualitativos, su integracion y su discusion conjunta, para lograr ejecutar
inferencias producto de toda la informacion recabada y, asi, obtener un mayor entendimiento
del fendmeno que se esta estudiando. Por ello, se emplea evidencia de datos verbales,

numéricos, textuales, simbolicos, entre otros.

En la metodologia mixta, los datos cualitativos recolectados se relacionan con los
datos cuantitativos de forma directa, con el objetivo de enriquecer la metodologia y los
resultados que se obtengan en la investigacion. Por lo tanto, es una combinacion de ambos
métodos, ya que se requiere brindar una respuesta al problema de investigacion a través de
la observacion y la evaluacion de los fenémenos, lo cual produce el planteamiento de ideas

que son comprobadas por medio de técnicas de analisis'®.

Esta investigacion posee un enfoque mixto, ya que, para llevarla a cabo, se necesita
una recoleccion de datos tanto cualitativos como cuantitativos, los cuales seran analizados
para lograr la estabilizacion de &cido ascorbico en una forma farmacéutica semisolida para
aplicacion topica. Se consideraran factores que pueden provocar la degradacion de la
molécula, posterior a pruebas de estrés térmico, pH y radiacion ultravioleta y, por ende,

ausencia de vitamina C por descomposicién de esta en la emulsion.
3.2 Disefio de investigacion

El disefio de la investigacion es exploratorio secuencial y de modalidad comparativa,
ya que, como mencionan Hernandez, Fernandez y Baptistal®l, en la primera etapa, se
recolectan y analizan diversos datos cualitativos para indagar un fenémeno y producir una
base de datos; la segunda etapa conlleva la recoleccion y evaluacion de datos cuantitativos,
con lo que se obtiene otra base de datos. La informacion de ambas etapas se compara e

integran en la interpretacion y preparacion del reporte del estudio.
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Las etapas con el disefio ya mencionado son claras y diferenciadas. Como mencionan
Carchuancho et al.'®3 en la etapa cualitativa, el investigador debe obtener un gran
conocimiento del fendmeno y capacidad desarrollada de inferencia para que logre analizar
de manera adecuada la problemaética. La etapa cuantitativa depende de la anterior; esta
consiste en recurrir a la informacion cuantitativa del fenémeno en estudio y se relaciona con

lo evaluado en la primera etapa.

Esta investigacion presenta el disefio anteriormente mencionado debido a que, para
lograr ejecutarla, se requiere, primeramente, la recoleccion de diversos datos cualitativos para
determinar la combinacion de antioxidantes y excipientes correcta. A partir de estos, se busca
obtener datos cuantitativos que logren la estabilizacion de vitamina C en una formulacién
dermocosmética de una emulsién y demostrada por medio de distintas pruebas en el

laboratorio.
3.3 Fuentes de informacion

Las fuentes de informacidn proporcionan datos para constituir hechos y bases del
conocimiento. Estas son un instrumento para la busqueda, el conocimiento y el acceso a la
informacién, y se clasifican en primarias y secundarias. Las fuentes primarias son las que
pertenecen a un autor clasico, original, por lo cual, brinda aportaciones directas; las fuentes

secundarias, en cambio, son interpretaciones de autores originales!#*,

En esta investigacion, para la recoleccién de informacion, se emplearon fuentes
primarias, las cuales corresponden a articulos cientificos originales de revistas confiables, ya
que estos autores lograron analizar el fenébmeno por primera vez. Ademas, también se
obtuvieron diferentes datos cualitativos de fuentes secundarias como articulos confiables de

revision bibliogréafica y Trabajos Finales de Graduacion.

3.4 Muestra

El término “muestreo” se refiere a seleccionar un subconjunto de un conjunto mayor,
universo, poblacion de interés, para recoger datos y asi obtener la respuesta a la pregunta de
la investigacion. EI muestreo mixto involucra un intercambio entre las posibilidades de

generalizacion externa y transferencia; en los disefios secuenciales, especificamente el
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exploratorio, la muestra cualitativa influye en los analisis que se deben realizar para lograr la

etapa cuantitativa®s!,

La muestra cualitativa de la investigacion son las distintas fuentes de informacion
consultados que brindan diversas combinaciones de antioxidantes y excipientes a seleccionar
para la estabilizacion de vitamina C, mientras que la muestra cuantitativa son las seis
emulsiones dermocosméticas de acido ascdrbico. Por medio de estas, se debe verificar la
estabilidad de la molécula evitando, por todos los medios, su degradacidn posterior a diversas

pruebas de estrés, segun los factores que pueden afectar a la formulacion.
3.4.1 Criterios de inclusion y exclusion

Los datos cualitativos recolectados provienen de fuentes primarias y secundarias
como articulos cientificos, libros y trabajos de graduacion que presentan 10 afios de
antigliedad como méaximo. En estas diferentes fuentes se puede encontrar informacién acerca
de tema asociados a la estabilidad del acido ascérbico en semisélidos. Se excluyeron todas
aquellas fuentes de informacién que tuvieran una antigiiedad mayor a 10 afios, asi como
fuentes de informacion que indagaran sobre la estabilidad del principio activo en liquidos y

solidos.
3.5 Unidades de analisis

Tabla 1. Operacionalizacion de categorias de datos cualitativos.

Objetivo Categoria de ) Definicién
. o Subcategoria Instrumento
especifico analisis conceptual
Determinar la Estabilizacion:
combinacion Combinacion La
adecuada de de o estabilizacion .
o o Estabilizacion ) Anadlisis de
antioxidantesy | antioxidantesy o se realiza para ) .
o de vitamina C. ] informacion.
otros excipientes otros evitar la
para la excipientes. degradacion de
estabilizacion de los
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vitamina C en ingredientes,
una emulsion. inhibiendo los
factores que lo
pueden
provocar. Esto
dependeré de
diversas
caracteristicas
de los
excipientes y el
principio
activo®.
Demostrar
mediante Identificar
pruebas de estrés vitamina C en L
o Identificacion: o
térmico, pHy o las . Anélisis de
o Identificacion ] comparacion de
radiacion UV la o formulaciones ) grupos
) ) de &cido ) la sustancia de i
integridad de la o posterior a _ funcionales en
o ascorbico. ) referenciay la »
vitamina C en la diversas e la formulacion.
) desconocida’®.
formula pruebas de
dermocosmética laboratorio.

de la emulsion.

Tabla 2. Operacionalizacidn de variables para datos cuantitativos.

Objetivo _ _ Definicion Definicion
. Variable Indicador )
especifico conceptual operacional
) ) Formulacion: o
Realizar una Formulacion Componentes _ Analisis sobre
La formulacion
emulsion de dermocosmética de la las cantidades
) ) ] es el proceso
acido ascorbico de una formulacion de los
y en el que se
en el emulsion. con las componentes

combinan
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Laboratorio de
la Universidad

Internacional de

cantidades
adecuadas.

excipientes y
principio activo

para obtener un

de la

formulacion.

las Américas medicamento
para ser final®3,
empleada en
diversas

patologias de la

piel.

3.5.1 Instrumentos

Se emplea el analisis de informacién para los datos cualitativos. Segun Sanchez et
al.}*, este andlisis permite la transformacion de datos textuales no estructurados en
estructurados para mejorar la interpretacion de estos. Ademas, se involucra en el analisis un
examen sistematico para lograr definir las partes de la investigacion, y, por ende, la

asociacion entre las mismas. No se necesita de reglas sistematicas para el analisis cualitativo.

La identificacion del principio activo en la formulacion dermocosmética de la
emulsion se realiza por medio de la comparacion del espectro determinado por FTIR de un
estandar de vitamina C, el espectro de las seis emulsiones iniciales y los espectros de las
muestras con las cuales se llevan a cabo diversas pruebas; la comparacion de los picos y, por
ende, sus grupos funcionales, permite la identificacion de la vitamina C y su estabilizacion.

3.6 Recoleccion y analisis de datos

3.6.1 Recolecciéon de Datos

Una parte de los datos recolectados se obtienen en relacion con la etapa cualitativa,
mientras que la mayoria son tomados de la parte experimental y cuantitativa de la
investigacion. Por ello, y con base en los objetivos, se realizd una formulacion

dermocosmeética de acido ascdrbico de una emulsion. En esta, se afiadieron antioxidantes y
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otros excipientes que colaboran con la estabilizacion de este principio activo. Esto se llevo a
cabo en el laboratorio de la Universidad Internacional de las Américas en un periodo

estimado de dos meses y con un horario asignado.
3.6.2 Andlisis de Datos

La emulsidn se realizaré durante los meses de enero a marzo del 2022 para recolectar
los diferentes datos cuantitativos. Estos se analizaran al ejecutar las distintas pruebas de
estrés, temperatura, pH y radiacion ultravioleta a diferentes muestras con porcentajes de
acido ascorbico variables. Por ello, la duracion para llevar a cabo la parte experimental es de

dos meses, para posterior a ello indagar si se logréd la estabilizacion de &cido ascorbico.

3.7 Procedimiento experimental

Figura 19. Esquema de la metodologia experimental.

Elaboracion de

Seleccion de ?g;‘;ﬁ?a%?gg formulacion
formulacion seleccionada dermocosmética
definitiva

Identififcacion de
vitamina C por FTIR

Ejecucion de pruebas
de estrés

Evaluacion de
caracteristicas fisico-
quimicas

Identififcacion de
vitamina C por FTIR

Fuente: elaboracion propia

T

Variables a evaluar en
pruebas de estrés

Evaluacion de
caracteristicas fisico-
quimicas posterior a la
realizacion de pruebas
de estrés

3.7.1 Seleccién de la férmula dermocosmética de la emulsién

Se seleccionaron los componentes tanto de la fase oleosa como de la fase acuosa. La

fase oleosa se conforma por lanolina, vaselina y aceite mineral, mientras que la otra fase se
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constituye por &cido ascorbico, polisorbato 80, propilenglicol, glicerina, acido citrico, citrato
de sodio y agua destilada con sus respectivas concentraciones mostradas en las Tablas 3 y 4.

Los porcentajes p/p son tomados del Handbook of Farmaceutical Excipients’.

Dependiendo del tipo de emulsion, se empled mayor o menor cantidad de fase oleosa y fase
acuosa. Ademas, es importante mencionar que la formulacién seleccionada y su proceso de
manufactura son tomados de diversas fuentes>’*2°, por lo que son una mezcla de estas, en
relacidn con sus interacciones, sus beneficios en la piel y la estabilidad fisico-quimica de la
emulsion.

Tabla 3. Componentes elegidos para formulacion de emulsion w/o.

Fase oleosa 60%0

Componentes Funcién %pl/p
Lanolina Emulsificante 10
Vaselina Emoliente 20

Aceite mineral Emoliente 30

Fase acuosa 40%

Componentes Funcién %pl/p

Emulsién;: 2

Acido ascorbico Farmaco Emulsion,: 5

Emulsién;: 8

Polisorbato 80 Emulsificante 5
Propilenglicol Conservante 10
Glicerina Humectante )
Acido citrico Antioxidante 3
Citrato de sodio Buffer 2

Emulsion;: 13

Agua destilada Solvente Emulsién,: 10

Emulsiong: 7

Fuente: elaboracidn propia.



Tabla 4. Componentes elegidos para formulacion de emulsion o/w.

Fase oleosa 40%

Componentes Funcién %p/p
Lanolina Emulsificante 10
Vaselina Emoliente 15

Aceite mineral Emoliente 15

Fase acuosa 60%
Componentes Funcién %p/p
Emulsién;: 2
Acido ascorbico Farmaco Emulsion,: 5

Emulsién;: 8

Polisorbato 80 Emulsificante 5
Propilenglicol Conservante 10
Glicerina Humectante )
Acido citrico Antioxidante 3
Citrato de sodio Buffer 2
Emulsion;: 33
Agua destilada Solvente Emulsion,: 30

Emulsiong: 27

Fuente: elaboracidn propia.
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Se realiz6 una prueba de las formulaciones de las emulsiones w/o y o/w de 100 g, con

estabilidad fisica de las emulsiones, sin embargo, se demostrd la separacion de fases.

las concentraciones mencionadas en las Tablas 3 y 4, con el objetivo de verificar la
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Figura 20. Separacion de fases de emulsion w/o causada por el insuficiente efecto

emulsificante de lanolina.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.2 Elaboracién de formulacién dermocosmética definitiva.

Tabla 5. Componentes adecuados elegidos para formulacion de emulsion w/o.

Fase oleosa 60%0

» Cantidad
Componentes Funcion %pl/p
para 350 g (Q)
Span 60 Emulsificante 3 10.5
Vaselina Emoliente 25 87,5
Aceite mineral Emoliente 32 112
Fase acuosa 40%
» Cantidad
Componentes Funcion %pl/p
para 350 g ()
Emulsion;: 2 7
Acido ascorbico Farmaco Emulsién,: 5 17,5
Emulsion;: 8 28
Polisorbato 80 Emulsificante 5 17,5
Propilenglicol Conservante 10 35
Glicerina Humectante 5 17,5
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Acido citrico Antioxidante 3 10,5
Citrato de sodio Buffer 2 7
Emulsién;: 13 455
Agua destilada Solvente Emulsién,: 10 35
Emulsién;: 7 24,5

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6. Componentes adecuados elegidos para formulacion de emulsion o/w.

Fase oleosa 40%o

Componentes Funcion %p/p Cantidad
para 350 g (g)
Span 60 Emulsificante 3 10,5
Vaselina Emoliente 12 42
Aceite mineral Emoliente 25 87,5
Fase acuosa 60%
Componentes Funcion %op/p Cantidad
para 350 g (g)
Emulsion;: 2 7
Acido ascorbico Farmaco Emulsion,: 5 17,5
Emulsiéns: 8 28
Polisorbato 80 Emulsificante 5 17,5
Propilenglicol Conservante 10 35
Glicerina Humectante 5 17,5
Acido citrico Antioxidante 3 10,5
Citrato de sodio Buffer 2 7
Emulsion;: 33 115,5
Agua destilada Solvente Emulsién,: 30 105
Emulsiong: 27 945

Fuente: elaboracion propia

Posterior a realizar la prueba de formulacion en la cual la lanolina no mantuvo la

estabilidad fisica, se empleo el span 60, pero en una concentracion del 3%, y se llevaron a
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cabo las formulaciones encontradas en las Tablas 5y 6. Con ellas, se obtuvo una emulsién

estable fisicamente.

Figura 21. Dia 2 de la prueba de comprobacion de la estabilidad fisica de las

emulsiones w/o y o/w respectivamente con el uso de span 60 y tween 80.

Fuente: elaboracion propia.
Figura 22. Dia 62 de la prueba de comprobacion de la estabilidad fisica de las

emulsiones w/o y o/w respectivamente del uso de span 60 y tween 80.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.2.1 Materiales y Equipos
e Beakers 500 mL.
e Beakers 50 mL.
e Soportes universales.
e Pizeta.

e (Goteros.
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e Espétulas.
e Miniespatulas.
e Termdmetros.

e Pinzas universales.

e Plantillas.
e Moldes.
e Probetas.

e pHmétro HANNA
e Espectrofotometro Infrarrojo con Transformada de Fourier (FTIR) serie 5500 Agilent
Tecnologies.
e Balanza granataria Radwag.
e Balanza analitica Nimbus.
e Varillas de agitacion.
e Pastillas de agitacion.
e Pescador.
e Picnometro.
e Aluminio.
3.7.2.2 Reactivos
e Acido ascorbico.
e Span 60.
e Vaselina.
e Aceite mineral.
e Glicerina.
e Acido citrico anhidro.
o Citrato de sodio.
e Propilenglicol.
e Polisorbato 80.
e Agua destilada.
e Hidroxido de sodio 1M.

3.7.2.3 Produccion de emulsiones de agua en aceite
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Se pesaron en una balanza granataria los componentes de la fase oleosa: 10.5 g de
span 60, 87.5 g de vaselinay 112 g de aceite mineral, posterior a tarar un Beaker de 500 mL.

Figura 23. Fase oleosa de emulsion w/o.

Fuente: elaboracion propia.
Se colocé la fase oleosa en bafio maria a 70°C por 35 minutos, con agitacion
constante, para lograr el punto de fusion de todos los componentes.

Figura 24. Fase oleosa a 70°C.

Fuente: elaboracion propia.
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Se pesaron en una balanza granataria los componentes de la fase acuosa: 17.5 g de
polisorbato 80, 17.5 g de glicerina, 35 g de propilenglicol, 10.5 g de &cido citrico, 7 g de
buffer de citrato de sodio y la cantidad correspondiente de agua destilada segun la muestra:

a. Emulsién,: 355¢g
b. Emulsion,: 15¢g

c. Emulsiéns:4g

Figura 25. Fase acuosa de emulsion o/w.

.-

Fuente: Elaboracion propia.
Se colocd la fase acuosa en bafio maria a 70°C por 20 minutos, con agitacion
constante, para lograr el punto de fusion de todos los componentes.
Figura 26. Fase acuosa a 70°C.

Fuente: Elaboracion propia.
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Al transcurrir el tiempo a 70°C de ambas fases de la emulsion, se colocd la fase oleosa
en una plantilla fria con agitacion rapida constante (500 rpm) y a esta se afiadio la fase acuosa

de forma lenta y constante, es decir, por método normal.
Figura 27. Mezcla de fase oleosa y fase acuosa.

Fuente: elaboracion propia.

Se agregd toda la fase acuosa a la fase oleosa y se mantuvo en agitaciéon rapida
contanste (1150 rpm) hasta enfriar la emulsion. Sin embargo, al ser una emulsién w/o la
plantilla ya no es suficiente con la agitacion rapida constante meidante la pastilla, por lo que
se agita con una varrilla de agitacion hasta que se enfrie totalmente. Luego, se envolvi6 con

aluminio cada beaker en los cuales se encontraban las emulsiones.
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Figura 28. Agitacion de emulsion w/o hasta enfriar.

Fuente: elaboracion propia.

Se pes6 en una balanza granataria la cantidad de acido ascorbico segln la muestra 'y

en beakers envueltos con aluminio:

a. Emulsiéon,: 79
b. Emulsion,: 17.5¢g

c. Emulsiéns: 28 g.
Se agreg0 al acido ascorbico a las cantidades restantes de agua segin cada muestra:

a. Emulsiéon,:10g
b. Emulsion,: 20 g

c. Emulsiéns: 2059

Se disolvio el &cido ascorbico en agua destilada a una temperatura de 30°C por 30
minutos en una plantilla y con agitacion rapida constanste (300 rpm). Posteriormente, se

agreg0 a cada emulsién y se mezcl6 con una varilla de agitacion.
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Figura 29. Adicion de acido ascérbico a la emulsion wi/o.

Fuente: Elaboracion propia.
3.7.2.4 Procedimiento emulsiones de aceite en agua

Se pesaron en una balanza granataria los componentes de la fase oleosa: 10.5 g de
span 60, 42 g de vaselina 'y 87.5 g de aceite mineral posterior a tarar un Beaker de 500 mL.
Figura 30. Fase oleosa de emulsion o/w.

Fuente: elaboracién propia.
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Se coloco la fase oleosa en bafio maria a 70°C por 35 minutos con agitacion constante
para lograr el punto de fusion de todos los componentes.

Figura 31. Fase oleosa a 70°C.

Fuente: elaboracion propia.

Se pesaron en una balanza granataria los componentes de la fase acuosa: 17.5 g de
polisorbato 80, 17.5 g de glicerina, 35 g de propilenglicol, 10.5 g de acido citrico, 7 g de

buffer de citrato de sodio y la cantidad correspondiente de agua destilada segun la muestra:

a. Emulsiéon,: 1055¢g
b. Emulsion,: 85 ¢

Cc. Emulsiéns: 749
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Figura 32. Fase acuosa de emulsion o/w.

/'K

Fuente: elaboracion propia.
Se coloco la fase acuosa en bafio maria a 70°C por 20 minutos con agitacion constante
para lograr el punto de fusién de todos los componentes.

Figura 33. Fase acuosa a 70°C.

Fuente: elaboracion propia.

Al transcurrir el tiempo, a 70°C, de ambas fases de la emulsién, se coloco fase oleosa
en una plantilla fria con agitacion rapida constante (500 rpm) y a esta se afiadio a fase acuosa
de forma lenta y constante.
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Figura 34. Mezcla de fase oleosa y fase acuosa.

Fuente: Elaboracion propia.

Se agreg6 toda la fase acuosa a la fase oleosa, es decir, por método de inversion de
fases y se mantuvo en agitacion rapida contanste (1150 rpm) hasta enfriar la emulsion.

Se peso en una balanza granataria la cantidad de acido ascérbico segun la muestra 'y

en beakers envueltos con aluminio:

a. Emulsién,: 79
b. Emulsion,: 17.5¢g
c. Emulsiéng: 28 g.
Se agreg6 al acido ascérbico las cantidades restantes de agua segun cada muestra:
a. Emulsiéon,:10g
b. Emulsion,: 20 g

c. Emulsiéons: 2059

Se disolvio el &cido ascorbico en agua destilada a una temperatura de 30°C por 30
minutos en una plantilla y con agitacion rapida constanste (300 rpm). Posteriormente, se

agreg0 a cada emulsidn y se mezcl6 con una varilla de agitacion.
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Figura 35. Adicion de acido ascérbico a la emulsion o/w.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.3 Espectros FTIR de acido ascorbico

Antes de tomar las muestras de las emulsiones para llevar a cabo las pruebas de estrés,
se identifico, por medio del FTIR, el espectro del &cido ascérbico en la formulacién de las
seis emulsiones. Para verificar que era el compuesto, se obtuvo el espectro de un estandar de

AA, el cual se compar6 con algunos de referencia.

Figura 36. Estdndar de acido ascorbico.

Fuente: elaboracién propia.
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3.7.4 Evaluacion de caracteristicas fisico-quimicas de las emulsiones

3.7.4.1 Medicién de pH

Se calibré un pHmetro HANNA con una solucion de pH=7.01. Posteriormente, se

midié el pH de las seis emulsiones y se ajustd con hidroxido de sodio 1M a 2.5.

Figura 37. Medicion de pH de las emulsiones.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.4.2 Medicion de densidad

La densidad de las seis emulsiones se midieron con un picnémetro. Primero, este se
lavd y se secd por completo agregando acetonay, con el uso de guantes, se pesé vacio en una
balanza analitica. Luego, se peso lleno de agua, asegurandose que no quedaran burbujas en
la tapa del picnémetro. Cada emulsién se agregé al picnémetro, empleando un embudo de
plastico, totalmente seco y sin burbujas en su tapa para medir su densidad por medio de la
siguinete férmula:

((g picnémetro + muestra ) — g picndmetro vacio

densidad d k 3
(g picnémetro + agua) — g picnémetro vacid )X ensidad de agua(kg/m")
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Figura 38. Medicion de densidad de las emulsiones.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.5 Pruebas de estrés

Las emulsiones han sido expuestas a pruebas de estrés para determinar la estabilidad
tanto fisica como quimica de la vitamina C, exponiéndolas a factores en los cuales la

molécula se degrada, como pH mayores a 3.5, rayos ultravioleta, frio y calor.
3.7.5.1 Prueba de estrés térmico a 10°C

Una muestra de 40 g de cada emulsién fue sometida a una temperatura de 10°C +
2°C, por siete dias en el congelador de la refrigeradora ubicada en la Universidad
Internacional de las Américas. Se colocaron cuerpos frios y las muestras en un molde para
lograr mantener el frio, ya que el congelador no enfriaba correctamente. Los recipientes en
los que se encontraban las muestras fueron cubiertos con aluminio para evitar la degradacion
por rayos ultravioleta. Ademaés, se colocd un termometro para tener un control de la

temperatura.
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Figura 39. Muestras de emulsiones a 10°C.

Fuente: elaboracion propia.
3.7.5.2 Prueba de estrés térmico a 60°C

Una muestra de 40 g de cada emulsién fue sometida a una temperatura de 60°C +
2°C, por siete dias, en un bafio maria, para que la temperatura sea por igual en las seis
emulsiones. Los recipientes en los que se encontraban las muestras fueron cubiertos con
aluminio para evitar la degradacion por rayos ultravioleta. La temperatura de cada muestra
fue medida con un termometro, cada 20 minutos, para mantenerla constante. Es importante
mencionar que las muestras estuvieron en calor 7 horas al dia, debido a que los horarios que
tiene el Laboratorio de la Universidad Internacional de las Américas para realizar las tesis es

limitado, ademas de que no posee una horno para calentar por 24 horas las muestras.
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Figura 40. Muestras de emulsiones a 60°C.

Fuente: elaboracion propia.
3.7.5.3 Prueba de estrés exposicion a rayos ultravioleta

Una muestra de 40 g de cada emulsion fue sometida a radiacidn ultravioleta, por siete
dias y en temperatura ambiente. Se colocaron en una oficina del Laboratorio de la
Universidad Internacional de las Américas expuesta a la radiacion tanto natural como
artificial, y sin aire acondicionado, para no alterar la temperatura del estudio. Los recipientes

en los que se encontraban las muestras no estuvieron cubiertos con aluminio.

Figura 41. Muestras de emulsiones expuestas a radiacion ultravioleta.

Fuente: elaboracion propia.
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3.7.5.4 Prueba de estres a pH=4

Una muestra de 40 g de cada emulsiéon fue sometida a una pH=4, por siete dias,
colocadas en un lugar oscuro y a temperatura ambiente. Los recipientes en los que se
encontraban las muestras fueron cubiertos con aluminio para evitar la degradacion por rayos
ultravioleta. Las muestras fueron ajustadas con hidroxido de sodio 1M, ya que, como se

menciond anteriormente, estas presentaban un pH=2.5.

Figura 42. Muestras de emulsiones a pH=4.

Fuente: elaboracion propia.
3.7.5.5 Prueba de estrés a pH=6

Una muestra de 40 g de cada emulsion fue sometida a una pH=6, por siete dias,
colocadas en un lugar oscuro y a temperatura ambiente. Los recipientes en los que se
encontraban las muestras fueron cubiertos con aluminio para evitar la degradacion por rayos
ultravioleta. Las muestras fueron ajustadas con hidréxido de sodio 1M, ya que, como se

menciono anteriormente, estas presentaban un pH=2.5.
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Figura 43. Muestras de emulsiones con pH=6.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.6 Evaluacion de caracteristicas fisico-quimicas después de pruebas de estrés.
3.7.6.1 Medicién de pH

Se calibré un pHmetro HANNA con una solucion de pH=7.01. Posteriormente, se
midié el pH de las muestras de las emulsiones; de ambos tipos de las cinco pruebas de
estrés realizadas, es decir, se midié el pH de 10 muestras. Estas mediciones serdn comparadas
con las mediciones de pH antes de las pruebas de estrés.

Figura 44. Medicion de pH de las muestras de las emulsiones posterior a pruebas de
estrés.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.6.2 Medicién de densidad

La densidad se midi6 en las muestras de las emulsiones, de ambos tipos de las cinco

pruebas de estrés realizadas, es decir, se midid la densidad de 10 muestras con un picnémetro.
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Primeramente, este se lavd y se secd completamente, agregando acetona, y, con el uso de
guantes, se pes6 en una balanza analitica. Posteriormente, se pesé lleno de agua,
asegurandose que no quedaran burbujas en la tapa del picnémetro. Cada muestra se agrego
al picnometro empleando un embudo de plastico, totalmente seco y sin burbujas en la tapa

de este.

Figura 45. Medicion de densidad de las muestras de las emulsiones posterior a

pruebas de estrés.

Fuente: elaboracion propia.

3.7.7 Espectros FTIR de &cido ascorbico de las muestras de las emulsiones posterior
a las pruebas de estrés

Posterior a la pruebas de estrés, se identificd por medio del FTIR el espectro del &cido
ascorbico en las 30 muestras elaboradas. Para verificar que era el compuesto, estos se
compararon con el espectro de las emulsiones antes de las pruebas de estrés y con el espectro
del estandar. Esto se realizo con el fin de verificar la presencia de acido ascorbico por medio
de los grupos funcionales de su estructura quimica, lo cual indica su estabilizacién y la

inhibicién de su oxidacion.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
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En este capitulo, se recopil6 la informacion obtenida en esta investigacion para dar
respuesta a los tres objetivos especificos establecidos. Esta informacion se adquirid y se
analizo luego de la realizacion de los instrumentos detallados anteriormente. El desarrollo de
los resultados y su orden se relacionan con la serie de pasos ejecutados para recolectar la
informacion requerida para cubrir los objetivos. Es importante mencionar que las variables

planteadas en el capitulo anterior permitieron llevar a cabo los objetivos de la investigacion.

En el primer objetivo se establecen diversos excipientes y antioxidantes, los cuales se
pueden emplear en una formulacién dermocosmeética de una emulsion en combinacion con
vitamina C sin afectar su estabilidad y, por el contrario, que contribuya a esta, a pesar de
diversos factores a los que las emulsiones estaran expuestas. La combinacién elegida reducira

0 evitara la degradacion del &cido ascorbico.
4.1 Evaluacion de diferentes componentes de la formulacion

La vitamina C es una molécula propensa a la descomposicion en formas
farmacéuticas semisolidas, por ello, se han empleado diferentes estabilizadores,
principalmente antioxidantes. Sin embargo, se ha demostrado que ciertos conservantes,
humectantes, emolientes y emulsificantes colaboran en su estabilizacion. Ademas, al ser la
formulacién de una emulsion, la estabilidad fisica puede alterar la estabilidad quimica del
acido ascorbico a causa de la disminucion de la viscosidad, favoreciendo el acceso del aire a

la superficie, beneficiando la oxidacion de vitamina C.
4.1.1 Antioxidantes como estabilizadores de acido ascérbico

El AA se ha combinado con otras vitaminas como riboflavina (RF) para disminuir su
degradacidn; no obstante, se ha demostrado que su adicién a formulaciones con vitamina C
provoca la aceleracion de la fotodegradacion de esta, por ello, se considera un
fotosensibilizador. Segiin Ahmad et al. %2, la riboflavina en la absorcion de un cuanto de luz
origina el estado de singlete excitado (RF?!) y este puede atravesar un cruce entre sistemas
(isc) y formar el estado triplete excitado (RF3), el cual reacciona con el ion ascorbato (AH ™)

para generar el radical ascorbilo (AH -). Posteriormente, este radical reacciona con el
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oxigeno, produciendo acido dehidroascorbico (DHA) y radical perdxido (HO,), como se

muestra a continuacion:

hv
RF — RF?

isc

RF' = RF3
RF3®+ AH™ » RF~ + AH -
AH -+ 0, > DHA + OH,
HO, + AH™ - H,0, + AH -

La niacinamida (NA) es otra vitamina empleada como sinergista que se ha combinado
con AA. Sin embargo, esta se considera un fotosensibilizador a causa de la formacion de un
complejo con la molécula de vitamina C, lo cual provoca que esta se degrade facilmente
afectando su estabilidad. Segin Ahmad et al.>?, la NA forma un complejo con AA 1:1, la
cual es resultado de la interaccion donante-aceptor y, en presencia de luz, se puede reducir la
niacinamida (NAH) para formar (AH -) que, como ya se mencion0, se oxida a DHA y

(H,0,), como se observa a continuacion:
hv
NA - NA!
NA? fﬁ NA3
NA3 + AA~ - NAH + AH -

NAH + 0, > NA + H,0,

La vitamina E, conocida como a-tocoferol (TP), es un antioxidante que también ha
sido empleado en formulaciones como sinergista para lograr la estabilizacion del acido
ascorbico, sin embargo, esta es un compuesto inestable. Segun Ahmad et al.>?, la vitamina E
es eliminada por las radiaciones ultravioletas y se oxida a radical tocoferoxilo (TP-O); esta
interactUa con antioxidantes como el AA para producir TPy formar AH-, el cual se convierte

en AA y DHA. Posteriormente, TP reacciona con AH- para generar nuevamente el radical
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TP-O y AA. En presencia de luz, el TP provoca la oxidacién de AA; este ultimo tiene la
capacidad de actuar como co-antioxidante con el TP-O para regenerar TP. Por ello, estas dos
vitaminas actian como sinergistas para ser parte de un ciclo redox y se logra la estabilizacion

de acido ascorbico.
TP—-—0 + AA->TP + AH -
2AH -— DHA + AA
TP + AH-->TP -0 + AA

El acido citrico se emplea en diferentes formulaciones farmacéuticas y cosméticos,
como agente acidificante y antioxidante, ademas, existen diversos articulos cientificos que
indican que actlia de manera sinergista con el &cido ascorbico. Sheraz et al.! mencionan que
el acido citrico provoca que la degradacion de vitamina C sea mas lenta, debido a la
inhibicién de la oxidacion de la molécula por su actividad antioxidante; ademas, se ha
demostrado que el cambio de color en las cremas que incorporan al &cido citrico en su

formulacién es minimo y este no influye en la estabilidad fisica de la emulsién.

Otro antioxidante usado como estabilizador del acido ascérbico es el &cido tartarico,
el cual ha demostrado que influye en la degradacion del AA, ya que la reduce
significativamente; no obstante, su tasa de degradacion es mayor que la del acido citrico
cuando este se usa. Segun Ahmad et al.!?, cuando se adiciona &cido tartarico en las
formulaciones, la tasa de degradacion del AA en la luz es un poco mas alto que la obtenida

con el &cido citrico, mientras que en la oscuridad si es notoriamente mayor.

El metabisulfito de sodio es uno de los antioxidantes que frecuentemente se emplean
en la estabilizacion de acido ascorbico y de diversos compuestos. Sin embargo, segun Carita
et al.8, esta molécula contribuye a la estabilidad de la vitamina C, pero no disminuye su tasa
de degradacion significativamente, debido a la alta inestabilidad que presenta AA. Ademas,
se ha demostrado que la adicion de este antioxidante como estabilizador a una formulacion
presenta la tasa de degradacion con el mismo comportamiento que una formulacion que no

presenta antioxidantes.
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4.1.2 Emulsificantes en la estabilidad de &cido ascorbico

El acido palmitico se ha empleado en diversas formulaciones dermocosméticas como
emulsificante y se ha demostrado su contribucion en la estabilidad de la molécula, debido a
la estabilidad fisica que provoca en la emulsion al inhibir la separacion de las dos fases que
la componen. Ahmad et al.>® mencionan que la estabilidad de AA en presencia de acido
palmitico se debe a su compatibilidad con agentes reductores y, por ello, previene la
oxidacion de vitamina C y posee la tasa mas baja de fotdlisis, por lo que logra la disminucion

en la descomposicion de esta.

El acido miristico es utilizado como emulsificante en formulaciones de cremas de
vitamina C; no obstante, este posee una cadena de hidrocarburos de menor longitud que el
acido palmitico, lo cual provoca gue este ultimo sea mejor para lograr unir ambas fases de la
emulsion. Segin Ahmad et al.>, al emplear el &cido miristico, se separan las fases de la
emulsién por disminucién de la viscosidad y por su no tan larga cadena de hidrocarburos.
Por ello, se observa una alta tasa de degradacion de AA debido a la inestabilidad fisica de la

formulacion.

También se ha demostrado que el acido estearico, un emulsificante, es un buen
endurecedor, por lo que al integrarlo en la formulacién de una crema puede aumentar la
viscosidad significativamente y provocar endurecimiento. Ahmad et al.®? mencionan que el
acido estearico no es compatible con agentes reductores, por lo cual este compuesto
disminuye la degradacion del AA, pero no es tan significativa como el acido palmitico. No

obstante, la estabilizacion es mayor que la del acido miristico.

El polisorbato 80 o tween 80 es un emulsificante no iGnico cominmente empleado en
emulsiones, dado que brinda estabilidad fisica. Al ser usado en preparaciones que presenten
como principio activo la vitamina C, se ha demostrado que incrementa la penetracion de este
en la piel. Segin Dermawan et al.**, se ha demostrado que el tween 80 a una concentracion
de 5% aumenta la penetracion del AA, a causa de su interaccion con el estrato cérneo al
desorganizar su estructura de la piel. Sin embargo, al utilizar este al 10% ocurre lo contrario,

pues disminuye la penetracion.
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El span 60, o el monoestearato de sorbitan, es un emulsificante no ionico que, al
combinarse con &cido ascorbico, aumenta la penetracion del farmaco a traves del 6rgano
cutaneo y promueve la estabilidad fisica. Segiin Elhabaka et al.*, la estabilidad de vitamina
C es un desafio actual y, por consiguiente, se han analizado diversos excipientes para
asegurar la concentracion en la piel de AA. Estos demostraron que el monoestearato de
sorbitan mejora la penetracion, la estabilidad y la eficacia de la molécula.

La lanolina es un emulsificante empleado en diversas formas farmacéuticas
semisolidas. Este se utiliza para lograr la estabilizacion fisica de la emulsion y se relaciona
con la estabilidad quimica de la vitamina C. No obstante, Rowe et al.*3” mencionan que la
lanolina puede presentar prooxidantes y, por ello, puede tener la capacidad de aumentar la

oxidacion del acido ascorbico.
4.1.3 Humectantes y conservantes en la estabilidad de &cido ascorbico

Los humectantes como glicerina, agregados a formulaciones de aplicacion topica,
pueden afectar la reaccion quimica segun la viscosidad del medio en el que se encuentra la
vitamina C, por lo que se puede ver afectada la estabilidad y provocar su oxidacion. Segun
Ahmad et al.%°, la tasa de degradacion al emplear glicerina es baja por causa de su viscosidad;
ha demostrado que la fotdlisis del &cido ascorbico disminuye. El propilenglicol es un
conservante y humectante que también ha sido empleado en formulaciones dermocosméticas.
Este es el segundo compuesto, luego de la glicerina, con mejor tasa de degradacion

demostrada debido a la viscosidad que posee.

El &cido bdrico es un conservante que actia como un agente que forma complejos
para los compuestos hidroxilos, como el acido ascérbico. Asi mismo, este incrementa el
contenido del AA en plasma e inhibe la degradacion de la molécula. Segiin Ahmad et al.*2,
el acido borico forma un complejo con la vitamina C, que tiene una tasa de degradacion mas

pequefia en comparacion a la del AA solo, al influir en el caracter redox de la vitamina C.
4.1.4 Emolientes en la estabilidad de 4cido ascorbico

Los emolientes son compuestos que hidratan y suavizan la piel, pues tienen un gran

efecto humectante. Estos se adicionan a formulaciones para via tdpica, con los cuales se
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utilizan para diversas patologias que presentan sequedad en la piel, como dermatitis
seborreica. Ademads, estos también se agregan a las formulaciones para mejorar la
penetracion de la piel. Segun Sheraz et al.l, la estabilidad de acido ascorbico ha sido
demostrada empleando diferentes emolientes como aceite mineral, aceite de ricino y aceite
de almendras, cuyas tasas de degradacion son semejantes; no obstante, mientras mayor sea
la viscosidad, mayor la estabilidad de la molécula.

La vaselina es otro emoliente empleado en las formulaciones tdpicas. Este es inerte,
es decir, no es comun su interaccion con otros compuestos, por lo cual no afecta la
estabilizacion de la vitamina C. Segtn Montenegro'®°, se ha demostrado que la vaselina
aumenta la permeabilidad de la piel y, por ende, es un buen emoliente para emplearlo en
conjunto al AA.

Tabla 6. Comparacion de posibles excipientes y antioxidantes para la formulacién
dermocosmeética de una emulsion.

Excipiente Funcion Papel en estabilizacion de AA
Riboflavina Antioxidante Fotosensibilizador
Niacinamida Antioxidante Fotosensibilizador
Vitamina E Antioxidante Sinergista fuerte
Acido citrico Antioxidante Sinergista fuerte
Acido tartarico Antioxidante Sinergista moderado
Metabisulfito de sodio Antioxidante Sinergista leve

Emulsificante fuerte, evita
Acido palmitico Emulsificante degradacion por estabilidad fisica de

la emulsién

Emulsificante leve, promueve
Acido miristico Emulsificante degradacion por inestabilidad fisica

de la emulsion
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Acido estedrico

Emulsificante

Emulsificante moderado, promueve
estabilidad fisica pero no la quimica

significativamente

Emulsificante fuerte, promueve

Tween 80 Emulsificante estabilidad fisica, quimica, y
contribuye a la penetracion de la piel
Emulsificante fuerte, promueve
Span 60 Emulsificante estabilidad fisica, quimica, y
contribuye a la penetracion de la piel
Emulsificante moderado, promueve
Lanolina Emulsificante la estabilidad fisica pero no la
quimica
o Humectante fuerte, por mayor
Glicerina Humectante ] ] .
viscosidad reduce degradacion
Humectante y conservante
) ) Humectante, o _
Propilenglicol moderado, por viscosidad intermedia
conservante

reduce degradacion
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< . L. Conservante leve, degradacion
Acido borico Conservante S Y
disminuye insignificativamente
_ o ] Emoliente fuerte, por mayor
Aceite de ricino Emoliente ) ) »
viscosidad reduce degradacion
) ) Emoliente moderado, por viscosidad
Aceite de almendras Emoliente ] ) B
intermedia reduce degradacion
_ ) ) Emoliente moderado, por viscosidad
Aceite mineral Emoliente ) ] »
intermedia reduce degradacion

Fuente: Elaboracion propia.
4.2 Primera formulacidn seleccionada

Los primeros excipientes y antioxidantes elegidos para la estabilizacion tanto fisica
como quimica de una emulsion de acido ascérbico incluyen en la fase oleosa: lanolina,
vaselina y aceite mineral; mientras que la fase acuosa estad conformada por polisorbato 80,
glicerina, propilenglicol, acido citrico, citrato de sodio, agua destilada y el principio activo,
acido ascorbico. Estos se seleccionaron debido a sus beneficios mostrados en la
estabilizacion de vitamina C y segun los insumos que posee el laboratorio de la Universidad
Internacional de las Ameéricas. La disminucién de la degradacion en la formulacion depende
de factores como la viscosidad de sus componentes y, por ende, de la emulsion, la estabilidad
fisica, es decir, la union de fases causada por los emulsificantes, y la ausencia de

incompatibilidades entre los constituyentes.

Sin embargo, al realizar y comprobar si la primera formulacion seleccionada lograba

la estabilidad fisica de la emulsion, se obtuvo un resultado negativo, ya que la combinacion
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de emulsificantes no eran los adecuados y se dio la separacion de fases. Sin embargo, solo se
modificé la lanolina y no el polisorbato 80.

4.3  Segunda formulacion seleccionada

Los excipientes y antioxidante que fueron parte de la segunda formulacion
dermoscosmética de las emulsiones son elegidos debido a su importancia sobre la estabilidad
del &cido ascérbico. La eleccidn de estos es igual a la de los componentes de la primera
formulacién seleccionada, pero se cambio la lanolina por otro emulsificante, el span 60,

debido a la separacion de fases.

Es importante mencionar que la estabilidad quimica de la vitamina C puede ser
afectada por la inestabilidad fisica de la emulsion, por lo cual se cambid la formulacién
elegida anteriormente. Ademas, el span 60 también aumenta la permeabilidad cutanea del
AA. Se llevo a cabo una prueba para comprobar su efecto y, como se mostré en el capitulo
anterior, la estabilidad fisica continta luego de 62 dias, a un temperatura entre 14°Cy 27°C,
y con una humedad relativa entre 52% y 89%, segun datos del Instituto Meteoroldgico

Nacional.

En el desarrollo del segundo objetivo, se lleva a cabo la realizacidn de seis emulsiones
dermocosmeéticas de vitamina C, las cuales se encuentran constituidas por los excipientes y
antioxidantes definidos en el objetivo anterior, y asi lograr su estabilizacion. Para poder
ejecutar este objetivo, se acudié al Laboratorio de la Universidad Internacional de las

Américas alrededor de 45 dias, durante los meses de enero, febrero y marzo del afio 2022.
4.4  Elaboracion de formulacion definitiva

El estabilizador del &cido ascérbico elegido es el acido citrico, debido a que se ha
demostrado que por medio de este se disminuye la tasa de degradacion de la vitamina C. Por
su parte, la formulacion de las emulsiones se encuentra conformada por una fase oleosa y
una fase acuosa; la primera se encuentra constituida por span 60, vaselina y aceite mineral,
mientras que la segunda por agua destilada, &cido ascérbico, polisorbato 80, propilenglicol,
glicerina, citrato de sodio y acido citrico.
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Se realizaron dos tipos de emulsiones: tres de agua en aceite y tres de aceite en agua,
las seis emulsiones conformadas por 350 gramos. Entre los dos tipos varian las cantidades
de la fase acuosa y de la fase oleosa; las emulsiones w/o poseen 60 % de fase oleosa y 40 %
de fase acuosa, mientras que las emulsiones o/w poseen 60 % de fase acuosa y 40 % de fase
oleosa. Ademas, las tres emulsiones de cada tipo tienen concentraciones diferentes, es decir,
las dos primeras emulsiones de cada tipo poseen 2 % de &cido ascorbico, las segundas

emulsiones de cada tipo presentan 5 % y las Gltimas dos de cada tipo tienen 8%.

Se realizaron dos tipos de emulsiones para analizar el comportamiento y la
degradacién de vitamina C en formulaciones dermocosméticas que presentaran diferentes
cantidades de fase acuosa, especificamente de agua, ya que, como mencionan Dolinska et
al.¥*1, la solucién acuosa posee protones libres y aniones de hidroxido que presentan la
capacidad de producir radicales libres. Al ser un disolvente polar fuerte, favorece las

reacciones de descomposicién que afectan la estabilidad.

Las diferencias en las concentraciones de vitamina C se hicieron para analizar el
comportamiento de esta en distintos porcentajes, debido a que, como mencionan Elhabak et
al.™®, las concentraciones bajas en algunos casos son ineficaces, mientras que las
concentraciones mayores a 20% frecuentemente causan irritacion. Las distintas
concentraciones provocan que la cantidad de agua destilada a adicionar a la formulacion de
las emulsiones dermocosmeéticas sean diferentes cada una. Los porcentajes del principio

activo 2, 5y 8 % corresponden a 7, 17,5y 28 gramos.

Segun Rowe et al.*¥, la cantidad de span 60 a emplear en la fase oleosa de la
formulacion no puede ser mayor al 10% como emulsificante; la vaselina se debe emplear del
10-30 % como emoliente y, en el caso del aceite mineral en emulsiones tdpicas, el porcentaje
a emplear es de 1-32 %. Asi mismo, en la fase acuosa el propilenglicol como preservante se
emplea de 10-30 %, la glicerina como humectante igual o menor a 30 %, como emulsificante
el polisorbato 80 o tween 80 se utiliza maximo 10 %, al emplear una solucién amortiguadora
la concentracion es de 0.3-2.0 %; por ultimo, el acido citrico como antioxidante y

estabilizador de la vitamina C, se debe utilizar maximo 3 %.
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Las cantidades de cada componente de la formulacion fueron elegidas segun los
porcentajes que se mencionaron anteriormente. Para ello, se llevaron a cabo célculos para
determinar las cantidades a adicionar de cada materia prima. Estas fueron designadas con
base en la fase oleosa y la fase acuosa de cada tipo de emulsion; las distintas concentraciones
de agua destilada fueron importantes, ya que estas son las cantidades suficientes para alcanzar
los 350 g de emulsion. La formula empleada es %p/p, la cual relaciona la masa del soluto y

la masa del solvente como se muestra a continuacion:

gramos de soluto

0 = 1
%p/p gramos de solvente x 100

%p/p x gramos de solvente
100

= gramos de soluto

3% x 350g

100 008

Tabla 7. Formulacion dermocosmética de emulsion de agua en aceite y aspectos

importantes de los excipientes.

Fase oleosa 60%0

. Cantidad
. Funcion en .
Nombre Funcion . Incompatibilidades %pl/p para 350
formulacion
(9)
Agente
dispersante,
emulsionante,
Span 60 tensioactivo | Emulsionante N/A 3 10.5
no ionico,
solubilizante,
y humectante.
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Emoliente y
Vaselina base de Emoliente Material inerte. 25 87.5
unguento.
Emoliente,
_ lubricante, )
Aceite ] ) Agentes oxidantes
_ vehiculo Emoliente 32 112
mineral ] fuertes.
oleaginoso,
solvente.
Fase acuosa 40%
» Cantidad
5 Funcion en o
Nombre Funcion | Incompatibilidades. %pl/p para 350
formulacion
(9)
Alcalis, iones de
metales pesados Emulsion, :2 7
como cobre y hierro;
materiales oxidantes,
metenamina,
o Antioxidante, clorhidrato de
Acido e o
o agente PA fenilefrina, maleato | Emulsion,:5 17.5
ascorbico o o
terapéutico. de pirilamina,
salicilamida, nitrito
de sodio, salicilato
de sodio,
teobromina, Emulsion;:8 28
picotamida.
Agente Decoloracion y
Polisorbato dispersante, ) precipitacién con
_ Emulsionante ] 5 17.5
80 emulsionante, fenoles, taninos y

tensioactivo

alquitranes. La
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no idénico,

solubilizante.

actividad
antimicrobiana de
los conservantes
parabenos se

disminuye.

Conservante,

codisolvente,

Trioxido de potasio,
clorato de potasio,

permanganato de

Glicerina emoliente, Humectante potasio, 6xido de 5 17.5
humectante, zinc, fenoles,
plastificante. salicilatos, taninos y
acido borico.
Conservante,
desinfectante, _ )
Reactivos oxidantes
_ _ humectante,
Propilenglicol - Conservante | como permanganato 10 35
plastificante, )
de potasio.
solvente,
estabilizador.
Tartrato de potasio,
Agente alcalis, carbonatos,
acidificante, bicarbonatos,
intermediario, - acetatos, sulfuros
Estabilizador 3 10.5

Acido citrico

quelante,
preservante y

antioxidante.

alcalinotérreos.
Agentes oxidantes,
bases, reductores y

nitratos.
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Citrato de

sodio

Agente
alcalinizante,

intermediario

y

emulsionante.

Buffer.

Las sales de calcio y
estroncio causan
precipitacion de los
citratos.
Incompatible con
bases, reductores y

oxidantes.

Agua
destilada

Solvente.

Solvente.

El agua puede
reaccionar con
farmacos y otros
excipientes que son
susceptibles a

hidrolisis.

Emulsion;: 13

45.5

Emulsion,:10

35

Emulsiéng: 7

24.5

Fuente: Elaboracion propia con base en Rowe et al.**’

Tabla 8. Formulacién dermoscosmética de una emulsion de aceite en agua y aspectos

importantes de los excipientes.

Fase oleosa 40%

N Cantidad
) Funcion en .
Nombre Funcion | Incompatibilidades %pl/p para 350
formulacion
(9)
Agente
dispersante,
Span 60 emulsionante, | Emulsionante N/A 3 10.5

tensioactivo

no ionico,
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solubilizante,

y humectante.

Emoliente y
Vaselina base de Emoliente Material inerte. 12 42
unguento.
Emoliente,
_ lubricante, _
Aceite ) ) Agentes oxidantes
] vehiculo Emoliente 25 87.5
mineral _ fuertes.
oleaginoso,
solvente.
Fase acuosa 60%
y o Cantidad
. Funcion en | Incompatibilidades
Nombre Funcion . ; %p/p para 350
formulaciéon | segun Rowe et al.
(9)
Alcalis, iones de
metales pesados
como cobre y Emulsién;: 2 .
hierro; materiales
oxidantes,
o metenamina,
o Antioxidante, )
Acido clorhidrato de
‘rbi agente PA P leat 175
ascorbico enilefrina, maleato o ’
terapéutico. S Emulsion,: 5
de pirilamina,
salicilamida, nitrito
de sodio, salicilato
de sodio,
teobromina Emulsion;: 8 28
picotamida.
Polisorbato Agente ) Decoloracion y
) Emulsionante L 5 17.5
80 dispersante, precipitacion con
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emulsionante,
tensioactivo
no ionico,

solubilizante.

fenoles, taninos y
alquitranes. La
actividad
antimicrobiana de
los conservantes
parabenos se

disminuye.

Conservante,

codisolvente,

Trioxido de potasio,
clorato de potasio,

permanganato de

Glicerina emoliente, Humectante potasio, dxido de 5 175
humectante, zinc, fenoles,
plastificante. salicilatos, taninos y
acido borico.
Conservante,
desinfectante, ] ]
Reactivos oxidantes
_ _ humectante,
Propilenglicol . Conservante | como permanganato 10 35
plastificante, )
de potasio.
solvente,
estabilizador.
Tartrato de potasio,
Agente alcalis, carbonatos,
acidificante, bicarbonatos,
o intermediario, . acetatos, sulfuros
Acido citrico Estabilizador 3 10.5

quelante,
preservante y

antioxidante.

alcalinotérreos.
Agentes oxidantes,
bases, reductores y

nitratos.
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Citrato de

sodio

Agente
alcalinizante,

intermediario

y

emulsionante.

Buffer.

Las sales de calcio y
estroncio causan
precipitacion de los
citratos.
Incompatible con
bases, reductores y

oxidantes.

Agua

destilada

Solvente.

Solvente.

El agua puede
reaccionar con
farmacos y otros
excipientes que son
susceptibles de

hidrolisis.

Emulsion;: 33

115.5

Emulsion;: 30

105

Emulsién;: 27

94.5

Fuente: Elaboracion propia en base a Rowe et al.*¥’

4.4.1 Elaboracién de las emulsiones dermocosméticas

Tras obtener las cantidades de los excipientes y del antioxidante, es decir, del

estabilizador, se procedié a asistir al Laboratorio de la Universidad de las Ameéricas.

Primeramente, se formuld una emulsion de cada tipo de 100 gramos para verificar la union

de ambas fases y comprobar el uso de los emulsificantes adicionados a la formulacion; al

verificar su estabilidad fisica luego tres dias, se prosiguié con la ejecucion de las seis

emulsiones de vitamina C.

Ambas fases, luego de ser pesadas, se colocaron en un bafio maria a 70°C, con el fin

de lograr el punto de fusion de todos los componentes de las emulsiones. Segin Rowe et

al.*¥", el punto de fusion del span 60 es entre 53-57°C y del &cido citrico es entre 70-100°C,

mientras que el de la vaselina es de 60°C. Por ello, la fase oleosa se calento por 35 minutos

a 70°Cy la fase acuosa a la misma temperatura, pero por 20 minutos.
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Estas se mezclaron agregando la fase acuosa a la fase oleosa en pequefias cantidades,
de una manera constante y mientras se encontraban a la misma temperatura, a 70°C.
Kosegarten el al.1*?> mencionan que la temperatura es un aspecto importante de considerar al
realizar la mezcla de las fases de una emulsion, debido a que esta debe ser mayor a la
temperatura de cristalizacion de las grasas presentes; de no ser asi, se solidificaran durante la

homogenizacion.

Durante la mezcla de las fases de la emulsion dermocosmética, se mantuvo una
agitacion constante durante el proceso en una plantilla de agitacion fria hasta enfriar. Al
inicio, la agitacion es lenta; posteriormente, se debe aumentar para lograr la homogenizacion
completa. Sanz** menciona que la agitacion suave y continua al inicio evita solidificaciones
irregulares, asi como la presencia de grumos por cristalizacion de las grasas; ademas, se
impide la entrada de aire, la cual puede favorecer a la oxidacion de algunos componentes de

la formulacion, causando degradacion.

Al obtener las seis emulsiones con sus respectivas cantidades de fase acuosa y fase
oleosa, se procedié a preparar el acido ascorbico con la porcion del agua destilada
correspondiente, y en un beaker envuelto con aluminio. Sin embargo, para disolverla, se
debié calentar a 30°C durante 30 minutos. Kaleem et al.}** demostraron que el &cido
ascorbico se degrada a temperaturas mayores a 50°C. Por ello, no se afectd su estabilidad.
Ademas, Xi et al.*® mencionan que, si la energia requerida para romper los enlaces dentro
del soluto y solvente es mayor que la que se produce con los nuevos enlaces, se conoce como
una reaccién endotérmica, y, en algunos casos, se necesita para disolver algunos principios

activos.
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Figura 46. Esquema del procedimiento elegido.

Pesar en una balanza
granataria los
componentes de la fase

Pesar en una balanza
granataria los ,
componentes de la fase

Calentar en bafio maria
la fase oleosa a 70°C
por 30 minutos.

oleosa. acuosa.
C.g'fegstg;f}ﬂ obszn: %%rcla Colocar la fase 0Iepsa 5
por 20 minutos, sin el en una pl_qntllla friay Mezclar la emulsién
dcido ascorbico y con con agitacion constante, - hasta enfriar a
una porcion de agua y adicionar a esta la temperatura ambiente.
destilada. fase acuosa.
Pesar el acido ascorbico Adicionar el acido
y disolver con la , ascorbico a la emulsion
porcion de agua y mezcar
restante a 30°C. adecuadamente.

Fuente: Elaboracion propia.

Las emulsiones se mantuvieron en refrigeracion a 20°C, aproximadamente 16 horas
posterior a su realizacion para evitar la inestabilidad fisica dada a altas temperaturas, luego,
se sacaron de esta para agregar el acido ascorbico disuelto en la cantidad de agua destilada
respectiva. Este no se afiadio a la fase acuosa realizada inicialmente debido a que se calent6
por medio de un bafio maria a 70°C y, como se comentd anteriormente, esta temperatura es

capaz de aumentar la tasa de degradacion de vitamina C.

Las variables que se deben controlar durante la elaboracion de las emulsiones
incluyen la temperatura a la que se mezclan las fases, la agitacion constante y la variacion en
su velocidad para evitar la entrada de aire, y el porcentaje p/p de emulsificantes. Si estas
variables no son controladas y manejadas de manera adecuada, puede ocurrir la inestabilidad

fisica en la emulsion representada por la separacion de fases.

Antes de agregar el acido ascorbico a las emulsiones, estas se cubrieron con papel

aluminio para evitar la exposicion a los rayos ultravioleta y, por ende, la oxidacion de la
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molécula, pues, segiin Naveed et al.’, la cinética de degradacion fotolitica es de primer orden
y oxida al AA a &cido dehidroascdrbico y a acido 2,3-dicetogulénico; los productos de la

degradacion se identifican por la coloracion amarilla en las formulaciones.

Las seis emulsiones presentan una apariencia de color blanco. Las emulsiones de tipo
w/o presentan mayor viscosidad, mientras que las emulsiones de tipo o/w poseen menor
resistencia a fluir. Ademas, se midio el pH con un pHmetro y los pH se ajustaron a 2.5 con
hidroxido de sodio 1M, ya que se encontraban entre 2.1y 2.3. El proposito de este ajuste fue
que tuvieran condiciones iguales. Asi mismo, como se menciond en el capitulo anterior, la
vitamina C debe estar en una formulacién con un pH menor a 3.5 para quitarle la carga a la
molécula y mejorar su permeabilidad®. Ademas, segln Sheraz et al.®, la velocidad de

oxidacion a un pH 2.5 es minima, mientras que a un pH 4 es maxima.

Figura 47. Apariencia de la emulsién w/o y emulsion o/w respectivamente.

Fuente: Elaboracion propia.

4.5 ldentificacion de espectros FTIR de acido ascorbico

Los espectros se encuentran en transmitancia vs longitud de onda (cm™1). Al respecto,
Ramirez et al.**® mencionan que la transmitancia revela la proporcion de radiacion que logra
traspasar una muestra a cierta longitud de onda, la cual es una medida fisica de la proporcion
entre la intensidad incidente y la transmitancia por la muestra. La transmitancia asocia la
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cantidad de luz que llega al detector, luego de atravesar la muestra, y la cantidad de luz que

incidid sobre ella.

Segun Cruz*¥, las bandas de absorcion intensas que se extienden desde la longitud de
onda 3750 cm™?! a 2750 cm™1 son del grupo OH. También, se observa un pico alrededor de
2950 cm™1! relacionado con las vibraciones del estiramiento CH. La banda intensa con un
maximo alrededor de 1750 cm ™! se asocia con el modo de vibracion de estiramiento de C=0
en el anillo de lactona, las vibraciones de estiramineto de C=C se encuentran alrededor de
1654 cm™1, y alrededor de 1390 ¢m™?! da por vibraciones de flexiéon de CH, y C-O-H.
Ademas, estos ultimos también producen picos poco intensos desde 1110 cm ™1 a 1050 cm ™.

Figura 48. Espectro de vitamina C
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Fuente: Elhabak et al.1®®
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Figura 49. Espectrofotometro Infrarrojo con Transformada de Fourier empleado en

la Universidad Internacional de las Américas

Fuente: elaboracion propia.

A continuacidn, se puede observar el espectro del estandar del &cido ascérbico en
comparacion con las tres emulsiones producidas de agua en aceite tomadas en el dia uno, es
decir, el dia en el cual se agreg0 la vitamina C a las emulsiones, con el fin de identificar por
medio del FTIR los grupos funcionales encontrados en la estructura quimica de la molécula

del 4cido ascérbico.

Se observan semejanzas en los espectros, ya que estos presentan la mayoria de
longitudes de onda; no obstante, es importante mencionar que las vibraciones relacionadas
al grupo OH entre 3500 y 3200 cm™ no se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al
agua, y varia el tamarfio de su sefial debido a las diferentes cantidades de agua; y el C=0 del
anillo de lactona alrededor de 1750 cm™ se observa minimamente, este puede ser
enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C. Sin embargo, hay vitamina
C en las emulsiones w/o debido a la similitud en los espectros, asi mismo, la intensidad de

las bandas es diferente por las concentraciones de esta molécula.



Figura 50. Espectro FTIR del estandar y las tres emulsiones w/o.
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Fuente: Elaboracion propia.
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Seguidamente, se puede observar el espectro del estandar del &cido ascérbico en
comparacion con las tres emulsiones producidas de aceite en agua. Se observan semejanzas
en los espectros, ya que estos presentan la mayoria de longitudes de onda; no obstante, es
importante mencionar que las vibraciones relacionadas al grupo OH entre 3500 y 3200 cm™*
no se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al agua, y varia el tamafio de su sefial
debido a las diferentes cantidades de agua; y el C=0 del anillo de lactona alrededor de 1750
cm se observa minimamente, principalmente en la emulsions, este puede ser enmascarado
por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C. Sin embargo, hay vitamina C en las

emulsiones o/w debido a la similitud en los espectros.
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Figura 51. Espectro FTIR del estandar y las tres emulsiones o/w.
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Fuente: elaboracion propia
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El tercer objetivo consiste en realizar pruebas de estrés térmico, de pH y de radiacion
ultravioleta a las seis emulsiones para demostrar la estabilidad de la vitamina C en la
formulacién propuesta. Para llevar acabo este objetivo, se tomaron cinco muestras de cada
emulsion para colocarlas a 10°C £ 2°C y a 60°C = 2°C. También, se expusieron a rayos

ultravioleta y, por Gltimo, se ajutd el pH de unas muestrasa 4y a 6.

4.6 Pruebas de estrés en las muestras

4.6.1 Prueba de estrés térmico a 10°C

Tras determinar los espectros, las emulsiones se mantuvieron en refrigeracion a 20°C,
aproximadamente 12 horas posteriores a la adicion de AA. Antes de tomar las muestras para
las pruebas, se pesaron cinco muestras de 40 gramos de cada emulsién y se adicionaron a
recipientes envueltos en papel aluminio. En cambio, los recipientes de las muestras expuestas
a la radiacion ultravioleta no fueron cubiertos. Al tener las muestras, se realizaron las pruebas

por siete dias.

Se colocaron muestras de cada emulsion para analizar el comportamiento de la
vitamina C a esta temperatura por siete dias; para ello, se ubicaron en el congelador de la
refrigeradora encontrada en la Universidad Internacional de las Américas y se situd un
termometro para comprobar los 10°C £ 2°C, y verificar la menor tasa de degradacion de la
vitamina C a esta temperatura. Goyer et al.1*® han demostrado que las concentraciones de
vitamina C no disminuyen significativamente al encontrarse entre 3 y 9° C, es decir, no se
degrada la molécula. Posterior a los siete dias, se observo el espectro FTIR de la emulsion;
ademas, se observo la apariencia de las seis muestras y, a pesar de la prueba de estrés térmico,

estas se encontraban con la misma apariencia mostrada en la Figura 47.
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Figura 52. Muestras de las emulsiones w/o correspondientes a la prueba de

estrés térmico a 10°C.

Fuente: Elaboracion propia.

A continuacion, se encuentra el espectro de las muestras de las emulsiones w/o en
comparacion con el estandar tomados en el dia siete de la prueba de estrés térmico. Los cuatro
espectros son semejantes, no obstante, las vibraciones relacionadas al grupo OH entre 3500
y 3200 cm™ no se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al agua, y varia el tamafio
de su sefial debido a las diferentes cantidades de agua; y el C=0O del anillo de lactona
alrededor de 1750 cm™ se observa minimamente, principalmente en la muestra de la
emulsion; alrededor de 1710 cm™, este puede ser enmascarado por la sefial del C=C del
tween 80 y la vitamina C. Sin embargo, hay vitamina C en las muestras de las emulsiones

w/o debido a la similitud en los espectros.
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Figura 53. Espectro FTIR del estandar y de las muestras w/o de estrés térmico a 10°C.
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Fuente: Elaboracion propia.



147

Figura 54. Muestras de las emulsiones o/w correspondientes a la prueba de

estrés térmico a 10°C.

Fuente: elaboracion propia.

Seguidamente, se observa el espectro de las muestras de las emulsiones o/w, en
comparacion con el estandar, tomados en el dia siete de la prueba. Los cuatro espectros son
semejantes, no obstante, las vibraciones relacionadas al grupo OH entre 3500 y 3200 cm™ no
se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al agua, y varia el tamafio de su sefial debido
a las diferentes cantidades de agua; y el C=0 del anillo de lactona alrededor de 1750 cm™ se
observa minimamente en las muestras de las tres emulsiones, este puede ser enmascarado por
la sefial del C=C del tween 80y la vitamina C. Sin embargo, hay vitamina C en las muestras

de las emulsiones o/w debido a la similitud en los espectros.



Figura 55. Espectro FTIR del estandar y de las muestras o/w de estrés térmico a 10°C.
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4.6.2 Prueba de estrés térmico a 60°C

Se tomaron muestras de cada emulsion de 40 gramos y se mantuvieron a una
temperatura de 60°C £ 2°C por siete horas cada dia, durante siete dias. Estas se calentaron
por medio de un bafio maria y se tomd su temperatura cada 20 minutos durante el proceso,
para lograr mantener constante la temperatura. Al segundo dia de calentamiento, las muestras

comenzaron a tomar un color anaranjado.

Figura 56. Muestras de las emulsiones w/o correspondientes a la prueba de estrés
térmico a 60°C.

Fuente: Elaboracion propia.

Al trascurrir los siete dias, las muestras tomaron un tono rojizo, lo cual se traduce en
la degradacion de vitamina C, por lo que la estabilizacion no se logr6 completamente
mediante la formulacion y el antioxidante elegidos. Segtn Zhong et al.}*%, la coloracion de
la oxidacion de la molécula varia con respecto a la cantidad de vitamina C encontrada en las
formulaciones. Ademas, es importante recalcar que el &cido ascorbico se degrada facilmente

con la temperatura.
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Figura 57. Primera muestra w/o correspondiente a prueba de estrés térmico 60°C.

Fuente: Elaboracion propia.

Los espectros mostrados en la Figura 58 de las tres muestras se tomaron en el dia siete
de calentamiento (siete horas al dia) y se compararon con el estandar. En estos, se puede
demostrar la semejanza entre las tres muestras y el estandar, no obstante, las vibraciones
relacionadas al grupo OH entre 3500 y 3200 cm™ no se distinguen a causa de grupo OH que
pertenece al agua, y varia el tamafio de su sefial debido a las diferentes cantidades de agua; y
el C=0 del anillo de lactona alrededor de 1750 cm™* se observa minimamente, principalmente
en la emulsions, este puede ser enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina
C. Sin embargo, hay vitamina C en las muestras de las emulsiones w/o debido a la similitud
en los espectros. Es importante tomar en cuenta que los productos de degradacion de la
vitamina C comparten grupos funcionales con esta, como el C=C.
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Figura 58. Espectro FTIR de estandar y de las muestras w/o de estrés térmico a 60°C.
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Fuente: elaboracion propia.



152

Figura 59. Muestras de las emulsiones o/w correspondientes a la prueba de estrés
térmico a 60°C.

Fuente: Elaboracion propia.

Los espectros mostrados en la Figura 60 de las tres muestras se tomaron en el dia
siete de calentamiento (siete horas al dia) y se compararon con el estandar. En estos, de igual
forma, se puede demostrar la semejanza entre las tres muestras y el estandar; sin embargo,
las vibraciones relacionadas al grupo OH entre 3500 y 3200 cm™ no se distinguen a causa de
grupo OH que pertenece al agua, y varia el tamafio de su sefial debido a las diferentes
cantidades de agua; y el C=0 del anillo de lactona alrededor de 1750 cm™ se observa
minimamente, principalmente en la muestra de la emulsions, este puede ser enmascarado por
la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C. No obstante, hay vitamina C en estas muestras
de las emulsiones o/w debido a la similitud en los espectros. Es importante tomar en cuenta
que los productos de degradacion de la vitamina C comparten grupos funcionales con esta,
como el C=C.
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Figura 60. Espectro FTIR del estandar y de las muestras o/w de estrés térmico a 60°C.
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Fuente: Elaboracion propia.
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4.6.3 Prueba de exposicion a radiacion ultravioleta

En esta prueba, se exponen a rayos UV seis muestras provenientes de las emulsiones,
con el fin de comprobar la estabilizacién de la vitamina C en la formulacién dermocosmética
propuesta. Lo anterior debido a que, como se ha mencionado anteriormente, la molécula de
acido ascorbico es propensa a la fotolisis; por ello, no se emple6 papel aluminio para que

estas se encontraran expuestas a los rayos ultravioleta.

Figura 61. Muestras de las emulsiones de la prueba de exposicién a radiacion
ultravioleta.

Fuente: Elaboracion propia.

Es importante observar que las muestras poseen la misma apariencia que las
emulsiones iniciales, lo cual indica que la degradacion ocurrida por los rayos UV es minima.
Asi mismo, los espectros de las tres muestras w/o son similares al estdndar con el cual se
compararon; sin embargo, las vibraciones relacionadas al grupo OH entre 3500 y 3200 cm™
no se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al agua, y varia el tamafio de su sefal
debido a las diferentes cantidades de agua; y el C=0 del anillo de lactona alrededor de 1750
cm! se observa minimamente, principalmente en la muestra de la emulsion,, este puede ser
enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C. Sin embargo, hay vitamina

C en las emulsiones w/o debido a la similitud en los espectros.



Transmittance

Figura 62. Espectro FTIR del estandar y de las muestras w/o expuestas a la radiacion ultravioleta.
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Fuente: Elaboracion propia.
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Por otro lado, los espectros de las tres muestras o/w que se muestran a continuacion,
son similares al estandar que se emple6 de referencia; sin embargo, las vibraciones
relacionadas al grupo OH entre 3500 y 3200 cm no se distinguen a causa de grupo OH que
pertenece al agua, y varia el tamafio de su sefial debido a las diferentes cantidades de agua; y
el C=0 del anillo de lactona alrededor de 1750 cm™ se observa minimamente en las tres
emulsiones, este puede ser enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C.
No obstante, hay vitamina C en las muestras de las emulsiones o/w debido a la similitud en

los espectros.
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Figura 63. Espectro FTIR de estdndar y de las muestras o/w expuestas a la radiacion ultravioleta
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Fuente: Elaboracion propia.
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4.6.4 Prueba de estrés de pH=4

Las tres muestras de las emulsiones se ajustaron a un pH=4 con hidroxido de sodio
1M, para observar su comportamiento a siete dias posteriores de prueba. Estas se
mantuvieron a temperatura ambiente y en la oscuridad. En relacion con esto, Farah et al.*>
Ilevaron a cabo una investigacion experimental, en la cual compruebaron que pH con valores
bajos, entre 3,4 y 4,6, no posee mayor desventaja sobre la estabilizacion de vitamina C, ya

que la tasa de degardacion es minima.

Figura 64. Muestras de las emulsiones w/o con pH=4.

Fuente: Elaboracion propia.

La prueba de pH se realiza porque la vitamina C se degrada a pH mayores a 4, segun
diferentes fuentes ya mencionadas. Es por ello que se valord la estabilizacién de la molécula
de &cido ascérbico; sin embargo, como se puede observar en la Figura 64 la coloracion de las
muestras de las emulsiones w/o muestran una suave coloracion amarrilla, lo cual significa la

presencia de los productos de oxidacion de la vitamina C.

Ademas, los espectros mostrados a continuacion demuestran la semejanza de las
muestras con el estandar. No obstante, las vibraciones relacionadas al grupo OH entre 3500
y 3200 cm™ no se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al agua, y varia el tamafio

de su sefal debido a las diferentes cantidades de agua; y el C=0O del anillo de lactona
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alrededor de 1750 cm™ se observa minimamente, principalmente en la muestra de la
emulsidons, este puede ser enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C.
Sin embargo, hay vitamina C en las muestras de las emulsiones w/o debido a la similitud en
los espectros. Es importante tomar en cuenta que los productos de degradacion de la vitamina

C comparten grupos funcionales con esta, como el C=C.
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Figura 65. Espectro FTIR del estandar y de las muestras w/o con pH=4.

—— ESTANDAR AA

— M3PH4WO —— M2PH4 WO

— M1 PH4 WO

, 190

| I
3500

I I I I I I I I I
2500 2000
Wavenumber (cm-1)

1 1
3000

Fuente: elaboracion propia.

T T
1500

160



161

Figura 66. Muestras de las emulsiones o/w con pH=4.

Fuente: Elaboracion propia.

Seguidamente, los espectros demuestran que los espectros de las muestras son
semejantes al del estandar, no obstante, las vibraciones relacionadas al grupo OH entre 3500
y 3200 cm™® no se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al agua, y varia el tamafio
de su sefial debido a las diferentes cantidades de agua; y el C=0 del anillo de lactona
alrededor de 1750 cm™ se observa minimamente en las tres muestras, este puede ser
enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C. Sin embargo, hay vitamina

C en las muestras de las emulsiones o/w debido a la similitud en los espectros.
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4.6.5 Pruebade pH=6

Es comun que la molécula de vitamina C presente una coloracién amarrilla a causa
de su degradacion, como sucedio en este caso en las muestras de las emulsiones w/o con
concentraciones de acido ascérbico de 5y 8%, mientras que las emulsiones de tipo o/w
permanecieron con la misma apariencia de las formulaciones iniciales. Farah et al.!*
mencionan que se ha demostrado que el pH con valores altos, como 5.6, 7.5 y 8.1, ha
disminuido la cantidad de &cido ascorbico significativamente, por lo que la tasa de
degradacion aumenta de manera exponencial. La coloracion amarilla mostrada en la Figura
69 demuestra la degradacion de la molécula de vitamina C al estar en pH=6 y en presencia
de hidroxido de sodio 1M.

Figura 68. Muestras de las emulsiones w/o con pH=6.

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 69. Apariencia de la muestra de la tercer emulsion w/o con pH=6.

Fuente: Elaboracion propia.

En los espectros que se presentan a continuacion, se aprecia la comparacion entre el
estandar y las tres muestras correspondientes, las vibraciones relacionadas al grupo OH entre
3500 y 3200 cm™ no se distinguen a causa de grupo OH que pertenece al agua, y varia el
tamano de su sefial debido a las diferentes cantidades de agua; y el C=0 del anillo de lactona
alrededor de 1750 cm™ se observa minimamente en las tres muestras, este puede ser
enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina C. Sin embargo, hay vitamina
C en las muestras de las emulsiones w/o debido a la similitud en los espectros. Es importante
tomar en cuenta que los productos de degradaciéon de la vitamina C comparten grupos

funcionales con esta, como el C=C.
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Figura 71. Muestras de las emulsiones o/w con pH=6.

Fuente: Elaboracion propia.

En los espectros que aparecen a continuacion, se aprecia la comparacion entre el
estdndar y las tres muestras correspondientes a cada emulsién o/w. Las vibraciones
relacionadas al grupo OH entre 3500 y 3200 cm no se distinguen a causa de grupo OH que
pertenece al agua, y varia el tamafio de su sefial debido a las diferentes cantidades de agua; y
el C=0 del anillo de lactona alrededor de 1750 cm™ se observa minimamente, principalmente
en la emulsionz, este puede ser enmascarado por la sefial del C=C del tween 80 y la vitamina
C. Sin embargo, hay vitamina C en las muestras de las emulsiones o/w debido a la similitud

en los espectros.
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Figura 72. Espectro FTIR del estdndar y de las muestras o/w con pH=6.
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Tabla 9. Resumen de las muestras w/o en las pruebas de estrés térmico.

Pruebade | Pruebade Prueba de
estreés estrés Pruebade | Pruebade | exposiciona
térmico a térmico a pH=4 pH=6 radiacion
10°C £2°C | 60°C £ 2°C ultravioleta
Muestras por
_ 3 3 3 3 3
analizar
Duracion de
. 7 7 7 7 7
dias
Muestras con
alteracion de 0 3 2 3 0

apariencia

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 10. Resumen de las muestras o/w en las pruebas de estrés térmico.

Pruebade | Pruebade Prueba de
estrés estrés Pruebade | Pruebade | exposiciéna
térmico a térmico a pH=4 pH=6 radiacion
10°C £2°C | 60°C £ 2°C ultravioleta
Muestras por
_ 3 3 3 3 3
analizar
Duracioén de
i 7 7 7 7 7
dias
Muestras con
alteracion de 0 3 0 0 0

apariencia

Fuente: Elaboracién propia
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4.7 Evaluacion de carcateristicas fisico-quimicas de las emulsiones
4.7.1 Medicién de pH

Se realizd la medicion de pH a una muestra de cada tipo asignada en cada prueba, es
decir, la primera muestra de agua en aceite y la primera muestra de aceite en agua expuestas
a cada prueba, para verificar si se producia un cambio de pH. No obstante, los cambios
presentes en las muestras, luego de realizar las pruebas, son minimos e insignificantes; son
parte de alguna variacion causada por el pHmetro, ya que la maxima diferencia encontrada

es de 0.3. Se pueden observar los valores dados en las Tablas 11y 12, a continuacién.

Figura 73.Medicion de pH de las muestras w/o y o/w respectivamente.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 11. Valores de pH de las muestras w/o antes y despues de las pruebas.

Muestra
Muestraa | Muestra a Muestra Muestra | expuesta a
10°C 60°C con pH=4 con pH=6 | radiacion
ultravioleta
pH inicial 2.5 2.5 4.0 6.0 2.5
pH posterior
2.3 2.7 4.0 6.0 2.3
a las pruebas

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 12. Valores de pH de las muestras o/w antes y despues de las pruebas.

Muestra
Muestra a Muestra a Muestra Muestra | expuesta a
10°C 60°C con pH=4 con pH=6 | radiacion
ultravioleta

pH inicial 2.5 25 4.0 6.0 2.5
pH posterior

2.3 2.6 4.0 6.1 2.2
a las pruebas

Fuente: Elaboracion propia.

4.7.2 Medicion de densidad

Para determinar la densidad, se emple6 el método del picnémetro. El picnémetro es
un mediador compuestos por vidrio o metal que poseen un volumen fijo; este se cierra
mediante una tapa que presenta un agujero pequefio, el cual existe para eliminar el aire y el
excedente del producto, lo cual provoca que el contenido en el picndmetro sea constante®®?,
Ademas, permite determinar la densidad de un compuesto empleando agua o mercurio de
referencia, ya que estos presentan una densidad conocida. Para aplicar este método, se llevd

a cabo el siguiente célculo:
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Densidad de la primera emulsion w/o:
Peso del picnémetro vacio: 25.3693 g

Peso del picnémetro + agua: 50.5239 g

icnometro +muestra —g picnémetro vacio .
(g P EP ) x densidad de agua(kg/m?)

g picnémetro +agua — g picnémetro vacié

(48.1564 g —23.3693g

3) — 3 _
RV )x 1 (kg/m?) = 905.9 kg/m?® = 0.9059 g/mL.

A continuacion, en las Tablas 13 y 14, se pueden observar las diferencias de
densidades. Estas pueden cambiar, debido a la temperatura a la que se encuentren las
muestras y a la cantidad de agua que poseen. Por lo tanto, las densidades de las muestras

encontradas a pH=4 y a p=6 varian a causa de la cantidad de NaOH agregada.

Figura 74.. Medicion de densidad de las muestras w/o y o/w a pH=6.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 13. Valores de densidad de las muestras w/o antes y despues de las pruebas.

Muestra
Muestraa | Muestra a Muestra Muestra | expuesta a
10°C 60°C con pH=4 con pH=6 | radiacion
ultravioleta
Densidad
o 0.9059 0.9059 0.9059 0.9059 0.9059
inicial (g/mL)
Densidad
posterior a las
0.8926 0.9594 0.9124 0.9455 0.9078
pruebas
(9/mL)

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 14. Valores de densidad de las muestras o/w antes y después de las pruebas.

Muestra
Muestraa | Muestra a Muestra Muestra | expuesta a
10°C 60°C con pH=4 con pH=6 | radiacidn
ultravioleta
Densidad
o 0.9617 0.9617 0.9617 0.9617 0.9617
inicial (g/mL)
Densidad
posterior a las
0.9603 0.9592 0.9805 0.9934 0.9673
pruebas
(9/mL)

Fuente: Elaboracion propia.

Luego de las pruebas de estrés, por medio de la apariencia y los diversos espectros

tomados antes y posterior a los siete dias, se demuestra que las emulsiones con menor tasa

de degradacion son las de aceite en agua, ya que en estas solo cambiaron de color las

expuestas a 60°C. Por su parte, las emulsiones de agua en aceite poseen 8 muestras con
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vitamina C oxidada: 2 de pH=6, las 3 expuestas a 60°C y las 3 con pH=6. Con base en lo
observado, no se logro estabilizar la vitamina C a temperaturas altas, aunque, por lo mostrado

en los espectros, esta aln se encuentra en las emulsiones.

Para lograr la estabilizacion de acido ascérbico, es importante que se indague acerca
del uso de otros antioxidantes o la utilizacion de dos; también, se debe considerar el empleo
de cristaleria &mbar, la cual fue una limitante en esta investigacion, dado que el laboratorio
de la Universidad Internacional de las Américas no poseia este material, por lo que cubrir las
emulsiones y muestras con aluminio reemplazo su uso, pero no con la misma eficiencia. Por
ultimo, es importante verificar la calidad de las emulsiones, en relacion con la ausencia de
coalescencia, separacion de fases, inversion de fases, oxidacion del principio activo,

sedimentacion, floculacién, aglomeracion, gelificacion y pérdida de viscosidad.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

El antioxidante elegido como estabilizador es el &cido citrico, ya que ha
demostrado ser un antioxidante fuerte y reduce la tasa de degradacion de
vitamina C.

Los emulsificantes designados son el span 60 y el tween 80, pues estos le
brindan estabilidad fisica a la emulsion al evitar la separacion de fases vy,
ademaés, ofrecen estabilidad quimica a la molécula de éacido ascérbico y
contribuyen a su penetracion en la piel.

El humectante y los emolientes elegidos, glicerina, aceite mineral y vaselina
respectivamente, proporcionan estabilidad a la vitamina C, debido a la
viscosidad que presentan. Ademas, la vaselina no proporciona interacciones
ya que es inerte.

El propilenglicol es el conservante electo, debido a la viscosidad que este
presenta, beneficiando a la estabilidad quimica de la vitamina C.

Las emulsiones presentaron estabilidad fisica, dado que no mostraron
separacion de fases, por lo que la concentracion adicionada de los
emulsificantes es la adecuada.

Adicionar el &cido ascérbico a temperatura ambiente en las emulsiones
beneficid su estabilidad quimica, debido a que no sufrié de altas temperaturas
durante la produccion de las formulaciones.

La temperatura a la cual se mezclaron los componentes de cada fase fue la
ideal, ya que se logro la fusion de estos y no se produjo separacion de fases
en la emulsion.

La formulacion dermocosmeética elegida para realizar las seis emulsiones
logré estabilizar 22 muestras de 30 segln la apariencia, sin embargo, los
espectros de las 30 muestras indican la presencia del acido ascérbico.

Las muestras de la segunda y tercera emulsion de agua en aceite demostraron,
en la prueba de pH=4, la alteracion de color blanco a un amarillo, lo cual

indica degradacion de la vitamina C.
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Las tres muestras de las tres emulsiones de agua en aceite indicaron, en la
prueba de pH=6, la oxidacién de vitamina C, ya que su coloracion cambié a
un tono amarillo.

Las tres muestras de las tres emulsiones de agua en aceite demostraron, en la
prueba de estrés térmico a 60°C + 2°C, la degradacion de la molécula de &cido
ascorbico identificada por el color naranja fuerte.

Las tres muestras de las tres emulsiones de aceite en agua demostraron, en la
prueba de estrés térmico a 60°C £ 2°C, la degradacion de la molécula de acido
ascorbico indicada por el color naranja fuerte.

Las bandas de los espectro FTIR presentan diferentes intensidades por las
concentraciones de vitamina C y, ademas, por la afectacién en la
uniformidad de contenido en las emulsiones y, por ende, en las muestras.

Las muestras mas estables posterior a las pruebas de estrés pertenecen a las
emulsiones de aceite en agua, implicando una mayor estabilidad de acido

ascorbico por la apariencia de estas.

5.2 Recomendaciones

Se recomienda a la Universidad Internacional de las Américas la compra de
cristaleria &mbar para facilitar el manejo de vitamina C y otros compuestos
fotosensibles para evitar la degradacion de estos.

Se recomienda a la Universidad Internacional de las Américas invertir o
renovar los equipos encontrados en el Laboratorio de Quimica.

Se recomienda a la Universidad Internacional de las Américas la compra de
un horno.

Se recomienda la utilizacion de dos antioxidantes para potenciar ain mas la
estabilizacion de la vitamina C y obtener menos muestras degradadas segln
el cambio de color.

Se recomienda emplear un proceso de manufactura en ausencia de UV para
evitar la fotolisis del &cido ascorbico empleando luz visible.

Se recomienda el uso de gases inertes para el almacenamiento de las
emulsiones, ya que sin la presencia de oxigeno disminuye el riesgo de

oxidacion.
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Se recomienda producir un placebo bajo las mismas condiciones de estrés
para verificar sus estabilidades quimicas.

Se recomienda a los profesores inculcar a los estudiantes la obtencion de
conocimiento sobre los diversos principios activos que son fotosensibles y su
manejo industrial, y sobre el uso de los equipos encontrados en la
Universidad Internacional de las Américas.

Se recomienda a los estudiantes en etapas cercanas a graduacion el
seguimiento de este trabajo de investigacion, aplicando un método
cuantitativo para la verificacion de la estabilidad de vitamina C.

Se recomienda a la Universidad Internacional de las Américas implementar
horarios adecuados para los individuos que realizan tesis industriales.

Se recomienda a los farmacéuticos inculcar el uso dermocosmeético del acido

ascorbico, debido a la gran cantidad de beneficios que presenta.
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CAPITULO VII- ANEXOS



Anexo 1. Primera emulsion w/o.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 2. Segunda emulsién w/o

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 3. Tercer emulsion w/o.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 4. Primera emulsion o/w.

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 5. Segunda emulsion o/w.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 6. Tercera emulsion o/w.

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 7. Adicion de vitamina C a primera emulsion w/o.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 8. Adicion de vitamina C a segunda emulsion w/o

Fuente: elaboracién propia.



206

Anexo 9.Adicion de vitamina C a tercera emulsion w/o.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 10. Adicién de vitamina C a la primera emulsion o/w.

Fuente: elaboracion propia.



Anexo 11. Adicién de vitamina C a la segunda emulsion o/w.

Fuente<. Elaboracion propia.

Anexo 12. Adicion de vitamina C a la tercera emulsion o/w.

Fuente<. Elaboracion propia.
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Anexo 13. Medicion de pH en primera emulsion w/o..

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 14. Medicion de pH en segunda emulsion w/o..

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 15. Medicion de pH en tercera emulsion w/o.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 16. Medicion de pH en primera emulsion o/w.

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 17. Medicion de pH en segunda emulsion o/w.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 18. Medicion de pH en tercera emulsion o/w.

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 19. Medicion de pH en primera muestra w/o por ajuste a pH=4.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 20. Medicion de pH en segunda muestra w/o por ajuste a pH=4.

Fuente: elaboracién propia.
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Anexo 21. Medicion de pH en tercera muestra w/o por ajuste a pH=4.

-

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 22. Medicién de pH en primera muestra w/o por ajuste a pH=6.

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 23. Medicién de pH en segunda muestra w/o por ajuste a pH=6.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 24. Medicién de pH en tercera muestra w/o por ajuste a pH=6.

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 25. Medicion de pH en primera muestra o/w por ajuste a pH=4.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 26. Medicion de pH en segunda muestra o/w por ajuste a pH=4.

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 27. Medicion de pH en tercera muestra o/w por ajuste a pH=4.

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 28. Medicién de pH en primera muestra o/w por ajuste a pH=6.

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 29. Medicién de pH en segunda muestra o/w por ajuste a pH=6.

o o

/

Fuente: elaboracion propia.

Anexo 30. Medicion de pH en tercera muestra o/w por ajuste a pH=6.

“ :
<«
3

Fuente: elaboracion propia.



