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PROLOGO

Este libro, destinado principalmente a profesionales de la Cosmetologia y Ia
Cosmiatria, tuvo su origen en los apuntes de los cursos de Quimica Cosmé-
tica dictados por el autor, prirero en Lidherma y luego en Farmacia Once.
Fue justamente el gran interés mostrado por los asistentes a estos cursos lo
que motiv al autor a escribir este texto introductorio al complejo tema de la
Quimica Cosmética.

Los objetivos de esta obra son brindar a los lectores los conocimientos mi-
nimos que les permitan conocer y comprender la funcién de los ingredientes
cosméticos, las caracteristicas de las distintas formas en que se presentan los
productos cosméticos ¥ cosmecéuticos, la estructura de la piel y su relacién
con la penetracién dérmica de principios activos, los principios fisicos ¥y
quimicos en que se basan los métodos instrumentales de su incorporacion en
Ia piel asi como los mecanismos de accién de diferentes tipos de ingredien-
tes que poseen una accion beneficiosa sobre la piel.

La redaccion de este libro no fue una tarea sencilla debido, por un lado, a la
complejidad de los mecanismos bioquimicos involucrados en la accion de
los distintos principios activos, los que se intenté explicar en un lenguaje lo
mas simple posible pero tratando de no perder rigurosidad. Ademas se tuvo
que hacer una seleccién cuidadosa de la bibliografia debido a que una parte
importante de la misma proviene de autores de dudoso dominio del tema o
que poseen intereses comerciales con respecto a los mismos.

El autor desea que esta obra pueda ser de utilidad en el desarrollo profesio-
nal de cosmetdlogos y cosmiatras. Posiblemente hayan quedado muchos
temas sin tratar. No dude el lector en enviar sus comentarios, sugerencias y
criticas a la siguiente direccién de corred electrénico. )

Email: rcpasquali@yzahoo.com.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION A LA QUIMICA INORGANICA

SUSTANCIA

Fl agua ordiparia que utilizamos en la vida diaria en la alimentacién y limpieza contiene una canti-
dad variable de solidos y gases disueltos. Por medio de ciertos procedimientos, tales como la desti-
Jacién, es posible liberar al agua de esos componentes; el resultado es lo que se denomina agua des-
tilada o purificada. Este tipo de agua es un ejemplo de lo que en Quimica se denomina sustancia.

Una sustancia se diferencia de otras porque posee ciertas propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas
que le son caracteristicas. Asi, por ejemplo, la sustancia agua (que forma el agua purificada por
destilacion) tiene la particularidad de hervir a 100 grados centigrados (ternperatura de ebullicion) ¥
de congelarse a 0 grados centigrados (temperatura de congelacién), ademas de carecer de sabor,
color y olor (caracteres organolépticos). Estas caracteristicas fisicas son exclusivas del agua purifi-
cada y no bay ninguna otra sustancia en la cual todas sus propiedades fisicas sean iguales a las del
agua.

Propiedad fisica Valor o descripcién

Temperatura de ebullicion 100 °C

Temperatura de congelacién o de fusion 0°C

Caracteres organolépticos Liquido incoloro, inodoro e insipido.

B
Propiedades fisicas del agua.

Un ejemplo de propiedad quimica del agua es la particularidad que posee de descomponerse cuando
se la somete a la accién de una corriente eléctrica. En este proceso quimico, al que se denomina
electrolisis, el agua se transforma en dos gases: hidrégeno y oxigeno.

Electrdlisis

agua (liquido) oxigeno {gas) + hidrogeno {gas)

Fl agua es el componente de todos los seres vivos que se encuentra en mayor proporcion. Sin agua
no podria existir la vida tal como la conocemos.

El agua purificada, que ademas de estar desprovista de sustancias disueltas carece de microorga-
nismos, se utiliza en la elaboracion de varios cosméticos, tales como cremas, lociones y champiies.
MEZCLA

El alcohol comin de 96 grados no es una sustancia sino una mezcla de otras dos: etanol (alcohol
etilico) y agua. Cada 100 gramos de alcohol comiin contiene unos 93 gramos de alcohol etilico y
unos 7 gramos de agua. El alcohol desprovisto de agua (alcohol etilico puro) si es una sustancia y se
la conoce como alcohol absoluto.

13
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El agua oxigenada de 20 voltmenes también €s una mezcla, ya que estd formada por peréxido de
hidrégeno, la sustancia que le otorga propiedades antisépticas y oxidantes, disuelto en agua.

Todos los cosméticos son mezclas de varias sustancias, cada una de las cuales cumple una cierta
funcién. '

Solucién

En el alcohol comin es imposible distinguir a simple vista, ni con una lupa o con el microscopio
mds poderoso, al etanol del agua. Lo mismo sucede con el perdxido de hidrégeno y el agua presen-
tes en el agua oxigenada. A este tipo de mezclas se las denominan soluciones o mezclas homogé-
neas.

Otro ejemplo de solucién es el agua potable, que estid formada en su mayor parte por la sustancia
agua que contiene disueltas a sustancias solidas (principalmente sales) y gaseosas (el cloro usado
como desinfectante y los gases que componen el aire).

Las soluciones pueden ser liquidas (como el alcohol comiin ¥ el agua oxigenada), s6lidas (como el
denominado oro de 18 quilates, que es una solucién sélida formada por 75 % de oro ¥ 25 % de co-
bre) y gaseosas (como el aire, que contiene como principales componentes al nitrégeno v al oxige-
no).

Mezclas heterogéneas

A diferencia de las soluciones, en las cuales no es posible ver a las particulas de las sustancias que
las forman, en las mezclas heterogéneas es posible distinguir a sus componentes, ¥a sea a simple
vista o con el auxilio de una lupa o de un microscopio. Asi, empleando un MCroscopio, en un ma-
quillaje en polvo se podrén notar las particulas de pigmentos de colores pardo-rojizo (6xido férrico),
blanco (diéxido de titanio) ¥ negro (6xido de hierro negro), entre otros. d

Dentro de las mezclas heterogéneas se encuentran las dispersiones. Una dispersion consiste de una
sustancia o de una solucién (medio dispersante) en la cual los demas componentes de la mezcla son
distinguibles como particulas de tamafios variables, desde microscGpicas hasta visibles a simple
vista.

Particulas
dispersas

Medio
dispersante

Dispersian.

Las emulsiones son un tipo de dispersién formada por gotitas microscopicas de un liquido distribui-
das uniformemente en la masa de otro liquido, en el cual es insoluble. Hay emulsiones, denomina-

14



Introduccién a la Quimica Inorgdnica

das del tipo aceite en agua, que consisten de gotitas de sustancias oleosas dispersas en un medio
acuoso. En las emulsiones del tipo agua en aceite, en cambio, el agua se encuentra dispersa en for-
ma de gotitas en un aceite,

Emulsion del tipo aceite en agua observada al microscopio (foto del autor).
Las suspensiones también son dispersiones. Estin formadas por particulas solidas dispersas en un
liquido.

Hay mezclas heterogéneas que son tanto emulsiones como suspensiones. Asi, por ejemplo, los ma-
quillajes fluidos son suspensiones de pigmentos en emulsiones.

Otro tipo de dispersiones son las espumas, que consisten de burbujas de un gas (aire o el gas con
que se presuriza un aerosol) dispersas en un liquido.

Espumna observada al microscopio (Foto del autor).

Concepto de fase

El conjunto de las gotitas dispersas de una emulsién constituyen lo que se denomina una fase. El
liquido en el cual se encuentran dispersas las gotitas es la otra fase de la emulsion. Por lo tanto, una
emulsion esth formada por dos fases: las gotitas (fase dispersa o fase discontinua) y el medio disper-
sante (fase continua). Lo mismo sucede con las suspensiones, en las cuales la fase dispersa esta
formada por particulas solidas.

Una fase puede estar formada por una sola sustancia o por una solucion. Asi, por ejemplo, una
emulsion puede tener gotitas de una solucion que contiene aceites y ceras (fase oleosa) dispersas en

15
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acuosa).

Los cosméticos formados por sistemas bifdsicos son mezclas heterogéneas constituidas por dos fa-
Ses continuas: una acuosa (la inferior) v otra oleosa (la superior). ‘

MOLEcULA

Asi como una playa o un desierto estin formados por una cantidad extraordinariamente grande de
granos de arena, una gran parte de Jas sustancias conocidas, como el agua y el aziicar, estin forma-
das por un enorme niimero de particulas extrernadamente pequenas, que son invisibles cuando se Iag
Intenta observar con un microscopio ordinario, a las que se denominan moléculas. El tamarfio de las
moléculas més pequefias es del orden de la diezmillonésima de milimetro, lo que equivale a decir
que en solo 1 mm entran unas 10 millones de moléculas.

Las moléculas, a su vez, se forman por la unién de olras particulas: los atomos, La molécula de
agua, por ejemplo, estd constituida por un dtomo de oxigeno y dos dtomos de hidrégeno. Por esta
razén, la formula quimica del agua es H;O, ya que “H™ es el simbolo del elemento quimico hidra-
geno y “O” es el del elemento quimico oxigeno.

.

LR

Representacién esquematica de una molécula de peréxido de hidrégeno, el componente activo del agua oxigenada,

16



Introduccién a la Quimica Inorgadnica

FL INTERIOR DE LOS ATOMOS

Los Atomos no son esferas macizas sino mis bien unas particulas précticamente huecas. En el inte-
rior de cada dtomo existe un pequefiisimo corpusculo (que es pequeiio atn comparado con las di-
mensiones atomicas) llamado ntcleo, alrededor del cual se mueven a una extraordinaria velocidad
unas particulas de tamafio despreciable conocidas como electrones. La atraccién entre el nacleo
atémico y los electrones se debe que ambos tienen cargas eléctricas de distinta clase: los electrones
poseen carga negativa, mientras que la del miicleo es positiva.

nucleo

region extranuclear

Representacion esquemitica de un atomo. La parte central €5 el niicleo, con carga eléctrica positiva, alrededor del cual
se mueven los electrones, particulas provistas de una carga eléctrica negativa.

El niicleo atémico estd formado por dos tipos de particulas: protones, de carga eléctrica positiva, ¥
peutrones, que carecen de carga eléctrica. Todos los dtomos de un mismo elemento quimico poseen
la misma cantidad de protones. Esta cantidad, a la que se denomina nimero atémico, coincide con
el nfimero de electrones. Asi, por ejemplo, el dtomo de oxigeno contiene 8 protones en el micleoy 8
electrones que giran alrededor.

Tones

Si un Atomo o una agrupacién de atomos, tal como una molécula, captura uno 0 mas electrones de
su entorno adquiere una carga eléctrica negativa. En cambio, si pierde electrones, su carga eléctrica
es positiva, Un atomo ¢ molécula con carga eléctrica s€ denomina ion. A los iones con carga eléc-
trica positiva se los llama cationes, mientras que los que poseen una carga eléctrica negativa son
conocidos como anjones.

La menor parte que puede existir de la sal comin (cloruro de sodio) no es una molécula sino un par
de iones: un ion positivo, formado por un atorno de sodio del cual se desprendié un electron, y un
ion negativo, constituido por un 4tomo de cloro que capturd al electrén cedido por el atomo de so-
dio.

Atomo de sodio = sodio ionizado positivamente (cation sodio) + electrén
Atomo de cloro + electron = cloro jonizado megativamente (anion cloruro)

Si se emplean los simbolos quimicos del sodio (Na) y del cloro (C1), 1a formacién de ambos iones

queda representada de la siguiente manera, donde con la letra “¢” se simbolizd al electrén:
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Na Na’' +e

Cl +e Ccr

Radicales libres

Dentro de los dtomos, los electrones giran alrededor del niicleo de a pares; par esta razoén se dice
que estdn apareados. Asi, por ejemplo, el dtomo de oxigeno contiene en total 8 electrones Yy, por lo
tanto, 4 pares de electrones. Si un dtomo de oxigeno adquiere de alguna forma un electrdn extra se
transformard en un ion negativo en el cual el electrén extra se va a encontrar no apareado (desapa-
reado). A los dtomos, moléculas o iones con electrones desapareados se los denomina radicales k-
bres.

La presencia de electrones desapareados en los radicales libres les confieren una reactividad quirni-
ca mucho mayor que la que poscen los 4tomos, moléculas o jones con todos sus electrones aparea-
dos. Los radicales libres estin ligados con varias patologias, tal como el denominado fotoenvejeci-
miento de la piel. Algunos de estos radicales libres son los denominados hidroxilo, formado por un
dtomo de hidrégeno y un atomo de oxigeno (HO), ¢ hidroperdxido, que contiene un atomo de hi-
drégeno y dos de oxigeno (HO,).

TIPOS DE UNIONES ENTRE LOS ATOMOS

Ciertos elementos quimicos, tales como el azufre, €l yodo, el oxigeno, el nitrégeno y el hidrégena,
tienen la particularidad de ser malos conductores del calor ¥ de la electricidad. A este tipo de ele-
mentos quimicos se los denomina no metales. Los metales, como el aluminio, hierro y cobre, en
cambio, son buenos conductores del calor y de la electricidad.

Si a una mezcla de los gases hidrégeno ¥ oxigeno se le aproxima una llama o se ilumina con luz
ultravioleta se produce una explosién ¥, en lugar de estos dos gases, aparece agua. En este caso, se
dice que el oxigeno y el hidrégeno se combinaron y dieron como producto de la reaccién al agua.

. Llama o Iuz UV ..
oxigena (gas) + hidrégeno (gas)———— agua (liquida)

En las reacciones o combinaciones quimicas se unen dos o mas dtomos de elementos iguales o dife-
rentes. Dos de las formas en que se pueden unir los dtomos son por medio de las llamadas uniones o
enlaces covalente e idnica.

Unién covalente

La unién covalente se produce cuando reaccionan entre si atomos de no metales. Asi, por ejemplo,
dos atomos de hidrégeno pueden unirse para formar una molécula de ese elemento,

@4-@

Cada atomo de hidrégeno posee un solo electrén. Cuando se produce la unién entre dos 4tomos de
hidrégeno, el electron de un dtomo se aparea con el del otro dtomo y, de esta forma, ambos dtomos
permanecen unidos y forman una molécula. Sj se emplean los simbolos usados en quimica, la for-
rmacion de la molécula de hidrégeno se puede representar de la siguiente manera:

2H H

2
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Al enlace covalente se lo suele simbolizar con una linea. De esta forma, a las moléculas de hidroge-
no y de agua se las representa de la siguiente manera:

/O\
H—H H H
Molécula Miolécula

de de agua
hidrogeno

Cuando se forma una molécula de dioxido de carbono, el gas que se utiliza en los matafuegos y para
presurizar las bebidas gasificadas, se unen un 4tomo de carbono con dos atornos de oxigeno. La
uni6n entre cada Atomo de oxigeno con el 4tomo de carbono se produce por medio de dos pares de
electrones; por esta razém, a este tipo de enlace se lo denomina covalente doble y se lo representa
_ por medio de dos lineas.

0=C=0

Representacién de la molécula del diéxido de carbono.

Polaridad de las uniones covalentes

En la molécula de cloruro de hidrégeno (HCI), los atomos de cloro e hidrogeno se mantienen unidos
a través del par electronico compartido que forma el enlace covalente. Debido a que estos electrones
son atraidos mas fuertemente por el tomo de cloro que por el de hidrdgeno, se acercan al primero y
le confieren una pequefia carga eléctrica negativa. Sobre el dtomo de hidrégeno aparece una carga
eléctrica de la misma magnitud pero de signo positivo.

Este tipo de unién covalente se denomina polar y, debido a que se presentan dos polos eléctricos de
signo opuesto, se dice que en las moléculas que poseen este tipo de unidn existe un dipolo.

Los atomos de ciertos no metales, tales como el fitior, el oxigeno y el nitrogeno, ejercen una elevada
fuerza de atraccion hacia el par electrénico de las uniones covalentes y, por esta razon, se dice que
poseen una alta electronegatividad. Por lo tanto, s¢ puede definir a la electronegatividad de un ele-
mento como una medida de la atraccion que ejerce el atomo de ese elemento sobre el par electroni-
co de un enlace covalente.

Unién iénica

Cuando se combinan un metal con un no metal, el dtomo del metal le cede al del no metal general-
mente no mas de tres electrones ¥ se convierte en un ion positivo, mientras que el atomo del no
metal se transforma en un ion negativo al captar estos electrones. Ambos jones, al tener cargas
eléctricas de signo opuesto, se atraen entre si y determinan lo que se denomina una unién iénica. En
el cloruro de sodio (NaCl), los iones sodio (MNa") y los iones cloruro (CI) se mantienen unidos por
uniones ionicas.
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Na" Cf Na* o Na* o Na* o
Cr Na® o Na* o Nat o Nat
Na" C Na* o Na* o Na* o
CF Na* o Na* o Na* o Nat
Na" o Na* of Na" o Nat or
Cl Na® o Na" ¢ Na* o Na*

En el clorure de sodio, los 4tomos de cloro ¥ de sodio se encuentran ionizados.

Cuando se disuelven en agua, las sustancias que presentan uniones idnicas, son conductoras de la
electricidad. Las sustancias covalentes solubles en agua (como el alcohol), en cambio, no son con-
ductoras de la electricidad.

Unién puente hidrégeno

El enlace puente hidrégeno se presenta entre un 4tomo de un elemento muy electronegativo (flaor,
oxXigeno o nitrégeno) y un dtomo de hidrégeno unido por medio de un enlace covalente a otro dtomo
de un elemento muy electronegativo.

A la unién puente hidrégeno se la representa por una linea punteada como se muestra en la figura
siguiente, en Ia que se representé al puente hidrégeno entre una molécula de agua y el amonjaca.

Unién puente hidrégeno (representada por una linea punteada) entre moléculas de amoniaco y agua.

Este tipo de unién tiene una importancia biolégica importantisima, ya que 2 través de la unién
puente hidrégeno se unen las bases nitrogenadas (adenina, timina, guanina, citosina) en la dable
hélice del ADN.

En el estado liquido, el agua esta formada por agrupaciones de moléculas unidas entre si por unio-
nes puente hidrégeno. Por esta razdn, la formula quimica del agua liquida no es H,0O sino (H0),,
donde “n” es la cantidad promedio de moléculas de agua presentes en cada agrupacién. Esta canti-
dad disminuye al aumentar la temperatura y se hace igual a 1 en el vapor de agua, en el cual las
moléculas no estin agrupadas sino libres.

N
0 0
7N, A :
H--0 P
g
)

Uniones puente hidrégeno en el agua liquida.
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COMPUESTOS ORGANICOS E INORGANICOS

Los compuestos Organicos son todas las sustancias que contienen carbono, excepto, entre otras, el
monéxido de carbono (CO), el diéxido de-carbone (CO7) v el acido carbénico (H2CO3) y sus deri-
vados. Al resto de las sustancias se las conoce como compuestos inorganicos.

Los principales compuestos inorganicos son los éxidos, los hidréxidos, los acidos y las sales.
Oxidos

Los 6xidos son custancias que contienen oxigeno unido a otro elemento quimico, que puede ser un
metal o un no metal.

Los 6xidos de los no metales son compuestos covalentes. Son ejemplos de este tipo de dxidos el
diéxido de carbono y el agua.

Los 6xidos metalicos, al igual que los hidréxidos y las sales, son compuestos i6nicos en los cuales
el ion positivo proviene del metal y el negativo del oxigeno. Un ejemplo es el 6xido de calcio (Ca0)
que forma la cal viva, que esta constituido por los jones Ca’" y 0. Varios 6xidos metalicos se utili-
zan en cosmética como pigmentos en magquillajes. Entre estos 4xidos estan el dxido férrico (Fe203),
de color pardo-rojizo; el 6xido negro de hierro (Fes04), el oxido de cromo (Cr203), de color verde, ¥

los 6xidos de cinc (Zn0) y de titanio (T i03), que tienen color blanco.
Hidroxidos

Los hidréxidos se forman cuando clertos éxidos metalicos reaccionan quimicamente con el agua.
Algunos ejemplos son los hidréxidos de sodio y de calcio. El hidréxido de sodio se forma a partir
del 6xido de sodio (Na;O) y del agua.

Oxido de sodio + agua = hidréxido de sodio

O bien, empleando formulas quimicas:
N320 + HzD — 2 NaOH

La hidratacién parcial de ciertos 6xidos conduce a sustancias que son, a la vez, dxidos e hidroxidos.
Un ejemplo es el oxido hidréxido de hierro (FeOOH), un pigmento utilizado como ingrediente de
maquillajes que es conocido también como &xido amarillo de hierro.

FEZO:, =+ Hgo —_ 2 FeOOH

Los hidréxidos, como se dijo anteriormente, son compuestos ionicos. El metal forma iones con car-
ga positiva y el resto, que se denomina ion hidréxido o hidroxilo (HO') tiene carga eléctrica negati-
va. Por lo tanto, el hidréxido de sodio estd formado por los iones sodio (Na") e hidroxilo.

El ion hidroxilo es lo que caracteriza a todos los hidréxidos. En soluciones concentradas, ciertos
hidréxidos, como el de sodio y el de potasio, suelen ser causticos. Por esta razén a estos hidroxidos
se los conoce como soda caustica (hidroxido de sodio) y potasa caustica (hidroxido de potasio).

El hidréxido de sodio se emplea en la formulacién de ciertos removedores de cuticulas y, también,
para regular la acidez de algunas formulaciones.

El amoniaco (NHi), a pesar de no ser un hidréxido, también produce iones hidroxilo cuando se di-
suelve en agua.

21



Ricardo Pasgquali.

Acidos inerginicos

La mayor parte de los dcidos inorganicos que contienen oxigeno se forman cuando se hacen reac-
cionar ciertos dxidos no metalicos con agua. Asi, por ejemplo, el 4cido sulfiitico (H2804) se forma
cuando se ponen en contacto al triéxido de azufre (503) con el agua. Otro tipo de 4cidos inorgéni-
cos, como el dcido clorhidrico (HCI), no contienen oxigeno.

A diferencia de los hidréxidos, los 4cidos son compuestos covalentes, pero se transforman en idni-
cos cuando se disuelven en agua. Asi, por ejemplo, durante la disolucion del acido clorhidrico en
agua se forman los iones cloruro (CI) e hidrogeno (HY).

HC-22 o o™

acido clohidrico = ion cloruro + ion hidrégeno

Asi como los hidréxidos se caracterizan por la presencia del ion negativo hidroxilo (HO), la parti-
cularidad de todos los 4cidos, ya sea inorgénicos como organicos, es la presencia del ion positivo
hidrogeno en sus soluciones acuosas. Los iones hidrégeno son los responsables del sabor caracte-
ristico de todos los 4cidos y de sus propiedades corrosivas frente a ciertos metales,

Sales
Las sales se producen cuando reacciona quimicamente un 4cide con un hidréxido,

Acido + hidréxido = sal + agua

Asi, por ejemplo, cuando reacciona el hidréxido de sodio (NaOH) con el 4cido clorhidrico (HCI) se
forma la sal cloruro de sodio (NaCl) y agua.

NaOH + HCi

NaCl +H,0

Hay tres tipos de sales: neutras, cidas y bésicas.

Sales neutras

Las sales neutras se producen cuando todos los dtomos de hidrageno del 4cido inorgdnico reaccio-
nan con todos los iones hidroxilo del hidréxido. A este proceso se lo denomina neutralizacién. Son

ejernplos de sales neutras el cloruro de sodio y el sulfato de potasio (K250Qy), ya que no contienen
en su composicién hidrégeno ni iones hidroxilo,

El cloruro de sodio se emplea en los champiies para regular la viscosidad.
Sales deidas

Las sales acidas mantienen parte del hidrégeno de los dcidos. Asi, por ejemplo, el carbonato acido
de sodio (NaHCOj5), también denominado bicarbonato de sodio, mantiene parte del hidrégeno del
acido carbénico (H,CO5) del cual proviene.

Sales basicas
Las bases son sustancias que cuando se disuelven en agua producen iones hidroxilo (HO"). Los hi-

droxidos v el amoniaco, entre otras sustancias, son bases. Las sales basicas son aquellas que man-
tienen parte de los iones hidroxilos de los hidréxidos. Una sal basica muy usada en cosmética es el
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cloruro basico de aluminio (AIOHCL), al que también se lo denomina clorhidréxido de aluminio.
Esta sal tiene propiedades astringentes y s¢ usa en la formulacion de los antitranspirantes.

Otras sales

Las sales también se pueden preparar haciendo reaccionar un 6xido con un acido. Asi, por ejermplo,
la reaccién entre el oxido de magnesio (Mg0) y el 4cido clorhidrico (HC1) produce la sal cloruro de
magnesio (MgChk) y agua. Si en este tipo de reaccion se utiliza un exceso de éxido metilico se ob-
tiene una sustancia que es, a la vez, sal y &xido. Tal es el caso del oxicloruro de bismuto (BiOCl),
un sélido que, incorporado a ciertos cosméticos, produce un efecto nacarado gris plateado. Este
producto se utiliza para nacarar esmaltes para uiias, lapices para labios, rubores y sombras para ojos.
La reaccién por la cual se puede obtener oxicloruro de bismuto a partir de 6xido de bismuto (BLO3)
y acido clorhidrico esta representada por la siguiente ecuacion: ’

Bi ,0,+2 HCI 2 BIOCl +H,0

ACIDEZ Y BASICIDAD DE UNA SOLUCION

Las soluciones acuosas en las cuales las cantidades de iones hidrogeno (responsables de la acidez) y
de hidroxilo (responsables de la basicidad) son iguales se denominan neutras. Esta condicién tam-
bién se da en el agua quimicamente pura, €n la cual una proporcidén muy pequeiia se disocia dando
los iones hidrégeno e hidroxilo en partes iguales.

Wl O
agua = ion hidrogeno + jon hidroxilo

La doble flecha indica que la disociacién del agua es reversible, ya que se forman moléculas de
agua por combinacién de los iones hidrégeno e hidroxilo con la misma velocidad con la que el agua
produce esos iones. -

Las soluciones acuosas en las cuales la cantidad de jones hidrogeno es mayor que la de iones hidro-
xilo se depominan acidas, mientras que €0 aquellas en las que predominan los iones hidroxilo se
llaman bésicas. Una solucion de cunalquier 4cido es 4cida y la de cualquier hidréxido o de amoniaco
es basica.

Tipo de solucién Caracteristica

Acida La cantidad de iones H' es
mayor que la de los iones HO'.

Neutra Las cantidades de iones H' y
HO son iguales.

Bisica La cantidad de iones H' es
menor que la de los iones HO'.

Concepto de pH

El pH (potencial hidrégeno) de una solucion acuosa €5 una magnitud cuyo valor depende de que si
la solucién es neutra (pH igual a 7), 4cida (pH menor que 7) © basica (pH mayor que 7). Cuanto
menor que 7 sea el pH de una solucion mas acida serd y cuanto mayor que 7 sea el pH, mas basica
sera. El pH es una medida de la concentracion de los iones hidrégeno.

En la tabla siguiente se dan los valores del pH de distintos productos.
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Producto pH
Jugo gistrico 1-3

Jugo de limén 2,224
Vinagre 2434
Jugo de naranja 34
Cerveza ' 4-5

Piel 5-6
Saliva 6,5-7,5
Sangre 7.4
Solucién de bicarbonato de sodio aprox. §
Leche de magnesia 10,5
Solucién de bérax aprox. 9
Soda ciustica (al 4 %) 14

Los productos para la piel que contienen agua generalmente se formulan bara que su pH esté com.
prendido entre 5 y 6, en el que se encuentra el pH de 1a piel. Los antitranspirantes sop ligeramente
écidos y su pH es cercano 4,5; esta caracteristica Jo otorga propiedades bactericidas. Muchas cre-
mas depilatorias son muy bésicas y poseen un PH elevado.
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2)
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4)

5)

@

EJERCICIOS SOBRE
INTRODUCCION A LA QUIMICA INORGANICA

Indicar cuéles de los siguientes ingredientes cosméticos son sustancias:
a- Alcohol de 96 grados.

b- Didxido de titanio.

c- Agua oxigenada.

d- Oxido férrico.

e- Cloruro de sodio.

£ Agua destilada libre de gases.

Indicar qué tipos de mezcla son los siguientes cosméticos (solucién, emulsidn, suspension, co-
loide, sistema no disperso, etc.):

a- Magquillaje en polvo.
b- Magquillaje fluido.

c- Quitaesmalte.

d- Jabém liquido.

e- Crema de limpieza.

f- Aceite de bafio.

g- Crema putritiva.

h- Sistema bifasico.

i- Champil.

Indicar cuéntas fases tiene:
a- Una solucion.

b- Una emulsién de un aceite en agua.

¢ Un magquillaje fluido que contiene una emulsién, dioxido de titanio (pigmento blanco), oxido
de cinc (pigmento blanco), éxido férrico (pigmento pardo rojizo) y mica (perlante).

Cudles de las siguientes sustancias no estan formadas por moléculas:

a- Cloruro de sodio.

b- Agua.
c- Oxido de cinc.
d- Etanol.

;Qué signo posee la carga eléctrica de los iones que-forman los metales cuando se combinan
quimicamente con los no metales?

El atomo de cloro posee 17 electrones y el de azufre 16. ;Cual es un radical libre?
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7} ¢Qué tipo de unién quimica estd presente eq las sustancias que cuando se disuelven en agua
conducen la corriente eléctrica?

8) ¢Qué tipo de sal (neutra, 4cida o basica) es el clorhidréxido de aluminio?, {para que se emplea?

9) Cuando se disuelve €n agua, una sustancia genera iones hidrégeno (HY). Indicar si se trata de
una base o de un cido.

10) Indicar cémo se denominan a las soluciones acuosas en las cuales la cantidad de lones hidrége-
1o es igual a la de los jones hidroxilo (HO).

11) ¢ Qué valores toma el PH de una solucién basica a25°C?
12) Indicar cual de las siguientes afirmaciones es correcta:

a- La piel es neutra.

b- La piel es 4cida.

c- La piel es basica,

RESPUESTAS
1) b,d, e f
2)
a- Maquillaje en polvo: sistema no disperso.
b- Maquillaje fluido: suspensién en una emulsion,
¢ Quitaesmalte: solucidn.
d- Jabén liquido; coloide,
e- Crema de limpieza: emulsion.
£ Aceite de bafio: solucign.
g- Crema nutritiva: emulsign,
h- Sistema bifésico: sistema no disperso.
I Champi: coloide.
3)

a- Solucién: 1 fase,
b- Emulsién de un aceite en agua: 2 fases,
¢- Maquillaje fluido: 6 fases,

4) Cloruro de sodio ¥ 6xido de cinc,

5) Positivo, debido a que ceden electrones.

6) El ::nomo de cloro, ya que Posee un electrén desapareado,

7) Unién i6nica.

8) El clorhidroxido de aluminio es una sal basica que se emplea como antitranspirante,
9) Se trata de un 4cido,

10) Solucién neutra.

I1)El pH de una solucién basica, a 25 °C, es mayor que 7.

12) La respuesta correcta es la (b), Ia piel sana es 4cida. Tiene un pH comprendido entre aproxima-
damente 5y 6.
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CAPITULO 2

INTRODUCCION A LA QUIMICA ORGANICA

Dentro de los denominados compuestos orgénicos se incluyen a todas las sustancias que conticnen
al elemento carbono, excepto el mondxido v el didxido de carbono, el 4cido carbénico y los carbo-
natos, los carburos, los cianuros y los sulfocianuros, entre otras. Por esta razém, a la Quimica Orgé-
nica también se la conoce como la Quimica de los Compuestos del Carbono.

NOMENCLATURA INCI

La nomenclatura INCI es la que se utiliza internacionalmente en la redaccién del listado de ingre-
dientes que figura en el embalaje de los productos cosméticos. Esta nomenclatura fue elaborada por
la Asociacién Furopea de Cosméticos, Productos de Tocador y Perfumeria (COLIPA).

El acronimo INCI deriva de la escritura en inglés de Nomenclatura Internacional de Ingredientes
Cosméticos (_Infematianal Nomenclature Cosmetic Ingredient). d

En la farmula cualitativa de un producto cosmético, los ingredientes se nombran en un orden decre-
ciente a su proporcion en el producto cosmético. Asi, por ejemplo, la formula cualitativa de la figu-
ra siguiente corresponde a una emulsién humectante con urea, lactato de sodio y glicina.

Water-
Mineral Oil
Isopropyl Myristate
Glycerine
Propyiene Glycol
Urea
Cetyl Alcohol
Glyceryl Stearate
Steareth-20
Sodium Lactate
Polysarbate 60
Glycine
Methylparaben
Propylparaben

Nombres INCI de los ingredientes de una crema humectante.

En la formula anterior, el componente que s¢ encuentra en mayor proporcién es el agua (Water), el
primero de la lista, mientras que el menos abundante es el propilparabeno (Propylparaben), que fi-
gura en el tltimo lugar. A
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HIDROCARBUROS

cién de cremnas, en las que actiia como emoliente ¥, ademds, como oclusivo. Esta Gltima funcién se
debe a que, gracias a su baja velocidad de penetracion en la piel, permanece en la superficie cutinea
¢ impide la evaporacién del agua, evitando asi su resecamiento. El inconvenjente que posee es que,
cuando se utiliza en una alta proporcidn, confiere una Sensacion de grasitud a] tacto. Debido a que
disuelve facilmente sustancias grasas, la vaselina liquida tarnbién se emplea en la formulacién de
cremas de limpieza. Otrog hidrocarburos liquidos son los que estan presentes en Ia nafta, el kerosén
v el gas oifl.

Otros hidrocarburos empleados en cosmética son e] escualeno, el escualano, el pineno (presente en
la esencia de trementina), el limoneno (se utiliza en perfumeria ¥ como solvente), los carotenos
(precursores de 1a vitamina A) y el azuleno.

Los nombres INCI de algunos hidrocarburgs usados en cosmética son los siguientes:
Ingrediente Nombre INCI Funcién o usos
Azuleno

Azulene Calmante
Beta-caroteno Beta-Carotene Acondicionador de Ia piel
Butano Butane Propelente de aerosoles
Cera microcristalina Cera Microcristallina Lapices labiales
Escualano Squalane Emoliente
Escualeno Squalene Emoliente
Isobutano Isobutane Propelente de aerosoles
Parafina Paraffin Lapices labiales
Bentahidroescualeno Pentahydrosqualene Emoliente
Polibuteno Polybutene Brillos labiales
Trementina Turpentine Disolvente
Vaselina Petrolatum Emoliente y oclusivo
Vaselina liquida Minera] oil Emoliente y ochisivo

Estructura molecular de Jos hidrocarburos

Las moléculas de los hidrocarburos se asemejan a cadenas, en las cuales los atomos de carbono son
los eslabones. Por esta razon se habla de cadenas hidrocarbonadas. Ep 1as moléculas de los [lama-
dos hidrocarburos ramificados se observan Una o més cadenas laterales que se desprenden de |a
prncipal. Los hidrocarburos cuyas moléculas no contienen ramificaciones se llaman lineales.
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Representacion de la molécula de un hidrocarburo lineal con doce atomos de carbono mediante una férmula quimica
desarrollada. Las uniones entre los atomos de carbono entre si y con los dtomos de hidrégeno son del tipo covalente.
CH:{FCHE_tl’.‘.Hz—fCHi-‘—CHZ’CHZ—CH2——CH2——CH-;—CH!—CH2—CH:

Representacion de la molécula de un hidrocarburo lineal con doce atomos de carbono
= mediante una férmula semidesarrollada.

cHz——CH,—(]:'H —CH;—CH;—CH;—CH —CH;—CH;—CH;—CH;—CH,

o CH, CH,
GH, CH, CH,
CH, CH, CH,
CH, CH,
CH, i CH,

Representacion de 12 molécula de un hidrocarburo ramificada por medio de una férmula quirnica semidesarrollada.

En las moléculas de ciertos hidrocarburos, como el limoneno v el azuleno, las cadenas de cierran
sobre si mismas y forman anillos.

CH,

|
Ax

Hidrocarburos aromaticos
El azuleno pertenece al grupo de los denominados hidrocarburos aromaticos. Las moléculas de es-
tos hidrocarburos poseen anillos con uniones covalentes dobles y simples alternadas.

El hjdrocarburﬂ aromatico mas sencillo es el benceno, cuya molécula esta formada por un anillo de .
seis 4tomos de carbono. Al benceno se lo podria representar por alguna de las dos formulas si-
guientes, con uniones simples y dobles alternadas.
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Dos formas de representar a Ia molécula de benceno.

En realidad, las uniones entre dos dtomos de carbong adyacentes no son nj simples ni dobles; por
esta razon su férmula se suele representar como se muestra g continuacion.

Otra forma mas simple atn de representar al benceno es mediante un hexagono regular con una
circunferencia en su interior cuyo contormo puede ser discontinuo o continuo.,

sle

Otras dos formas de Tepresentar a la molécula de benceno.

ALCOHOLES

Los alcoholes se caracterizan POI presentar uno o més grupos formados Por un itomo de hidrégeno
unido a uno de oxigeno (HO), al que se denomina hidroxilo, que a su vez ests unido a una cadena

hidrocarbonada,
I Cadena hidrocarbonada i—O—H

Representacién esquematica de la molécula de un aleohol.

CH3—CH2—-DH
Etanol.

CH3—CH2—-CHz—CH,—CHz—CHz—-CHZ—CHE—-CH,——CHE—CHZ—CFiz—CHz—Ciiz—cHZ-—CHZﬂH- =+

Alcohol cetilica.
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A las sustancias que, como el alcohol cetilico, poseen una parte de la molécula que les da afinidad
por el agua y ofra que les da afinidad por las grasas 'y aceites se las denominan sustancias anfifilicas
(del griego ampho, ambos, y philos, que gusta) 0 anfipaticas (del griego pdtos, camino).

Otro alcohol sélido que posee las mismas aplicaciones que el alcohol cetilico es el alcohol estearili-
co, cuya molécula contiene una cadena formada por 18 dtomos de carbono. A la mezcla de los alco-
holes cetilico y estearilico se la conoce como alcohol cetoestearilico.

El llamado octildodecanol es un alcohol liquido, de aspecto oleoso, que se emplea como emoliente
en emulsiones cosméticas. La molécula de este alcohol posee una cadena hidrocarbonada con 12
stomos de carbono gue contiene una ramificacion con 8 4tomos de carbono.

La vitamina A o retinol es un alcohol liposoluble (del griego lipos, grasa o aceite). La deficiencia de
esta vitamina produce un estado escamoso de los parpados ¥ de la piel en general.

El colesterol, uno de los componentes de las membranas celulares y de los lipidos del estrato coI-
neo, es un alcohol liposoluble. Ademas de poseer una accién biolégica, el colesterol actila como un
estabilizador de emulsiones. ’

El alcohol bencilico se emplea en cosmética como conservante antimicrobiano e ingrediente de
composiciones de perfumeria. También es un alcohol el mentol, que causa una sensacion de frescu-
ra, posea un efecto analgésico local y €5 antipruriginoso.

Dioles, trioles y polioles

Los dioles, como el propilenglicol, son alcoholes que contienen dos grupos hidroxilo en sus molé-
culas. Las moléculas de los trioles, como el glicerol o glicerina, tienen en sus moléculas tres grupos
hidroxilo, mientras que los polioles, como el sorbitol, tienen mas de tres.

Propilenglicol.
H H H
)
H—*{l.‘.—C—C—H
[

OH OH CH

Glicerina.
H H H H H H
[ T T O
H—*C—C—C—‘C-—C—‘C—H
Lo
OH OH OH OH OH OH

Sorbitol.

El propilenglicol, la glicerina y el sorbitol son solubles en agua y s¢€ utilizan en cosmeética como
humectantes.

Los nombres INCI de algunos alcoholes usados en cosmética son los siguientes:
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Ingrediente Nombre INCI Funcidn o usos
Alcohol bencilico

Benzyl Aicohol Solvente, antimicrobiang
Alcohol cetilico Cetyl Alcohal Emoliente, estabilizante de emulsiones, viscosante
Alcohol estearilico Stearyl Alcohol Emoliente, estabilizante de emulsiones, viscosante
Alcohol etilico o etangl Alcohol Disolvente, antiséptico
Colesterol Chalesterol Estabilizante de emulsiones, acondicionador de J piel
Glicerina Glycerin Humectante, solvente
Mento} . Menthol Refrescante
Octildodecanel Octyldodecanol Emoliente
Propilenglicol Propylene Glycal Humectante, solvente

Sorbitol Sorbitol Humectante
FENOLEs

OH
H—g”C\F-H
H-Cy, G

%

f

Dos formas de Tepresentar a la formula del fenol.

Entre los fenoles empleados en cosmética estan el hidroxitolueno butilado (BHT) y el hidroxianiso]
butilado (BHA), usados como antioxidantes; el alfa-tocoferol (vitamina E); la hidroquinona, un di-
fenol de accion blanqueadora sobre Ia piel, y el denominado dcido nordihidroguaiarético, que en
realidad es un tetrafenol que actiia como antioxidante,

OH
OH
. Hidroquinona,
Los nombres INCI de algunos fenoles usados en cosmética son los siguientes:
Ingrediente Nombre INCI Funcién o usos
Acido nordihidroguaiarético Nordihydroguaiaretic Acid Antioxidante
BHA BHA Antioxidante
BHT BHT Antioxidante
Hidroquinona Hydroquinone Blanqueador de Ia piel

Tocoferol Tocopherol Antioxidante
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QUINONAS

Las quinonas se forman por oxidacién de los bifenoles, compuestos 0rganicos aromaticos que con-
tienen dos grupos hidroxilos unidos al mismo anille bencénico. Asi, por ejemplo, por oxidacion de
la hidroquinona se obtiene la quinona (1,4-quinona).

H
+0— +H,0
OH o]

Formacion de una quinona per oxidacién de hidroquinona.
TIE

Muchos colorantes utilizados en cosmeética derivan de la antraquinona, cuya formula es la siguiente.
0

Antraquinona.

La vitamina K; o fitonadiona (el nombre INCI es Phytonadione), que s¢ utiliza en el tratamiento
topico de ciertas afecciones cutineas tal como la rosicea, también es una quinona. La ubiquinona o
coenzima Q10 es una quinona que en el organismo s¢€ transforma en ubiquinol, que posee propieda-
des antioxidantes.

r

ETERES

Las moléculas de los éteres poseen un stomo de oxigeno unido a dos cadenas o anillos hidrocarbo-

nados.
Cadena hidrocarbonada 0——[_Cadena hidrocarbonada '

Esquema de la molécula de un éter en la cual un 4tomo de oxigeno esta unido a dos cadenas hidrocarbonadas. También
puede estar unido a anillos hidrocarbonados.

En la figura siguiente se representd la formula del éter etilico, que s¢ empled como anestésico.
CH—CH,—0—CHzCHs
Eter dietilico.
Algunos éteres de aplicacion cosmética son el éter dioctilico, que se emplea como disolvente y el
éter dicetilico, que es oclusivo.

CHyCHAT0—(CHACHy

Eter dioctilico.

Polietilenglicoles

Una sustancia muy utilizada en la sintesis de materias primas para la industria cosmética es el oxido
de etileno. La molécula de 6xido de etileno contiene dos atomos de carbono, cuatro de hidrégeno ¥
uno de oxigeno (C;H40). La reaccion del oxido-de etileno con el agua produce un diol: el etilengli-
col, que con mas oxido de etileno genera dietilenglicol y, finalmente, una mezcla de sustancias con
cantidades variables de oxido de etileno combinado a las que 5€ conoce como polietilenglicoles.
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AN
CH-tH, + 1,0 HOCH—CH,OH

Oxido de etileno Etilenglicol

O
oy
HOCH;~CH,0H + CHy—CH, — HOCHz—CHz—0—CH;~CH,0H
Diefilenglicol
Obtencién de etilenglicol y de dietilenglicol.
Los polietilenglicoles son, a la vez, alcoholes y éteres, ya que contienen un grupo hidroxilo, que es

caracteristico de los alcoholes, en cada extremo de Ia molécula y dtomos de oxigeno entre dos ato-
mos de carbono, como en los éteres.

HO—CH;,-CH;*—O*CHZ——CHZ—O—CHZ—CHZ—C}—cHi—CHr—OH
(@
H—~-0—CHy—CHyz4—0H
(b}

Férmulas semidesarrollada (a) y simplificada (b) de un polietilenglicol con 4 unidades de 6xido de tileno,

El dietilenglicol se emplea como diluyente en composiciones de perfumeria.

Los polietilenglicoles son solubles €0 agua y generalmente se nombran de acuerdo a la masa mole-
cular relativa promedio, que aumenta al incrementarse la cantidad de moléculas de éxido de etileno
que reaccionan, cuyo valor promedio est4 representado en Ia férmula siguiente como "p". Asi, por
ejemplo, el polietilenglicol 400 tiene una masa molecular relativa promedio igual a 400, Para esta
sustancia, el valor promedio de "n" es igual a 8,68. Los polietilenglicoles 200, 300, 400 ¥ 600 son
liquidos viscosos, mientras que a partir del polietilenglicol 900 son sélidos céreos. Los polietilen-
glicoles se utilizan en cosmética como humectantes y solventes,

HHO—CH;—CHg-0H

Formula general de los polietilenglicoles.

Alcoholes y fenoles etoxilados

alcoholes y fenoles etoxilados o polioxietilenados, que son éteres de alcoholes de cadena larga —o
fenoles— y polietilenglicoles. Estas sustancias son anfifilicas y la afinidad por el agua se incrementa

CH:,—(-CHE}EO—CHZ—CH:,—OH

Alcohol cetilico etoxilado con | molécula de oxido de etileno.

CH;{-CHMO—CI-E-CH;}EOH
Aleohol cetilico etoxilado con 20 moléculas de xida de etileno.

Un ejemplo de fenol etoxilado es el nonilfenol con 10 mokéculas de 6xido de etileno.
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[}H3—CH2—CH2**,—\‘1'&'{,[—'3H;,—CHi—CH2——CHZ——CH2 O—CH;—CHQ;DOH
Nonilfenol con 10 moléculas de axido de etileno.

Los nombres INCI de algunos éteres usados en cosmética son los signientes:

Ingrediente Nombre INCL Funcién o usos
Alcohol laurilico POE (4) Laureth-4 Emulsionante
Alcohol laurilico POE (10) Laureth-10 Emulsionante
Alcohol cetilico POE (10) Ceteth-10 Emulsionante
Alcohol estearilico POE(4) Stearetb-4 Emulsionante
Alcohol estearilico POE(20) Steareth-20 Emulsionante
Alcohol cetoestearilico POE (23) Ceteareth-23 Emulsionante
Dietilenglicol Diethylene Glycol Solvente
Eter dicaprilico Dicaprylyl Ether Emoliente
Polietilenglicol 200 PEG4 Solvente y humectante
Polietilenglicol 300 PEG-6 Solvente y bumectante
Polietilenglicol 400 PEG-8 Solvente y bumectante
Polietilenglicol 600 PEG-12 Solvente y bumectante
Polietilenglicol 1000 PEG-20 Solvente y bumectante
Trietilenglicol Triethylene Glycol Solvente
ALDEHIDOS

Los aldehidos se caracterizan por poseer un grupo, al que se denomina formilo, formado por un
4tomo de carbono unido a un atomo de hidrégeno y uno de oxigeno. Fl aldehido més simple es el

formaldehido, un potente germicida.

Formaldehido.
Algunos aldehidos usados en cosmética, como el benzaldehido, el aldehido cinamico, el decanal, el

aldehido laurico, la vainillina, el citronelal y el citral, son empleados en composiciones de perfume-
ria. El retinal o retinaldehido, una forma de la vitamina A, también es un aldehido.

0
&
O~ .
H e A

Benzaldehido.
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CETONAS

Las cetonas estdn caractérizadas Por poseer un grupo, denominado carbonilo, que estd formado por
un dtomno de carbono unido por un doble enlace covalente a un atomo de oxigeno. La cetona mas
simple es la acetona o propanona.

N,
C_.
k=0

El grupo carbonilo, caracteristico de las cetonas.

H.C
-
k=0
H,C

Acetona,

Algunas de las cetonas usadas en cosmeética son: acefona (disolvente), alcanfor (analgésico suave,
antipruriginoso y rubefaciente) y la dihidroxiacetona (bronceador sin sol).
CH,OH
C=0
é)Hon
Dihidroxiacetona.

ACIDOS CARBOXILICOS

Los dcidos carboxilicos se caracterizan por poseer uno o mis grupos carboxilos, que estin formados
por un 4tomo de carbono unido 2 un grupo hidroxilo y, mediante un enlace covalente doble, a un
atorno de oxigeno. El 4cido carboxilico mas simple es el acido formico. El 4cido acético forma parte

0
s
—

“oH
Grupa carboxilo.

P
H—c”
) “oH
Acido férmico.

CHj
. OH
Acido acético.



agua, el 4cido estearico,

luble.

Los acidos con 4 6 mas ato
nominan 4cidos grasos, debido a que entra
grasos se clasifican en saturados y no saturad
entre atomos de carbono son
una o mas uniones dobles o, mucho menos frecue

Los acidos grasos saturados mas
siguen el laurico ¥ miristico. Muc
rarlos; dos ejemplos son los acidos grasos

En cuanto a los acidos grasos Do saturados,

y linolénico.

Los #cidos grasos se emplean
na), como emulsionantes. También se utilizan en la

bres forman parte del estrato cmeo, 1a capa exterior de la piel.

Los acidos grasos de cadena larga son

por las grasas y aceites, mieniras que €

estas sustancias son anfifilicas.

Tipos de acidos carboxilicos

Los acidos que poseen un solo
Los acidos dicarboxilicos y tricarb

simples. En las mol

utilizados
has veces se utilizan mezclas
del aceite de coco y los del sebo.

como emolientes Yy, cO

grupo carboxilic
oxilicos, poseen, respectivamente, d

que tiene 18 atomos de carbono en sus molécula

mos de carbono por molécula (gene
n en la composicién
os. En los dcidos graso

en cosmética son el pa

insolubles en agua. La cadena
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s, es completamente inso-

ralmente en un nimero par) se de-
de las grasas y aceites. Los acidos
s saturados todas las uniones
zculas de los 4cidos no saturados, en cambio, hay
ntemente, triples.

Imitico y el estedrico, a los que le

naturales de Acidos grasos sin sepa-

los mas empleados en cosmética son &

1 oleico, linoleico

mbinados con una base (como la trietanolami-
formulacién de jabones. Los édcidos grasos li-

hidrocarbonada les da afinidad
1 grupo carboxilo los hace afines por el agua, por lo tanto

0, como el acético, s€ denominan monocarboxilicos.
0s y tres grupos carboxilicos.

Atomos de Foérmula Nombre comin Nombre INCI Distribucién en
carbono la naturaleza

4 CH,(CH;:COOH  Acido butanoico Butanoic Acid
6 CHA(CH»):COOH Acido caproico  Caproic Acid Ma‘;t;‘;acggr‘;m
8 CH;(CH;)sCOOH Acido caprilico Caprylic Acid
10 CH;(CH;)sCOOH Acido caprico Capric Acid
12 CH;(CH>)10COOH Acido latrico Lauric Acid -
14 CHL(CHi)nCOOH  Acido miristico  Myristic Acid Gr;sjzga:;ﬁ’es
16 CH,(CH)1<COOH  Acido palmitico Palmitic Acid
18 CH;(CH:)1sCOOH Acido estearico Stearic Acid
26 CH;(CH:)COOH Acido cerdtico Cerotic Acid Ceras

Principales dcidos grasos saturados.

Atomos de carbono

Formula

Nombre comiin

16
18
18
18

CH,(CH,)sCH=CH(CH,);COOH

CH(CH,);CH=CH(CH,),COOH
CHi(CHy)«CH=CHCH,CH=CH(CH,);COOH
CH,CH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,);COOH Acido linolénico

Acido palmitoleico

Acido oleico

Acido linoleico

Principales acidos grasos no saturados.
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0
2
HO—CH—¢7
o

Acido glicdlico,

CH,
P
Ho—¢—c7
[ OH
H

Acido lictico.

H
| »©
HoO—C—¢7
“oH

Acido mandélico,

El 4cido citrico es soluble en agua’y se emplea para regular el PH de cosméticos liquidos o semisg-
lidos, tales como champties, enjuagues capilares ¥ emulsiones.

@) OH
‘{\C/

Acido citrico,
Nomencl_aturzi de los 4cidos no saturados

Los atomos de carbono de las moléculas de Jos dcidos carboxilicos se identifican medjante un ni-
mero; la numeracién comienza en e| atomo de carbono del grupo carboxilo. Asi, por ejemplo, al
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el acido oleico, el doble enlace comienza en el atomo de carbono 9 si se cuenta de este extremo, por
lo tanto, el 4cido oleico es un 4cido omega 9, el linoleico es omega 6 y el linolénico es omega By

ESTERES

Los ésteres se forman por la reaccién de un 4cido, orgénico o inorganico, con un alcohol. Asi, por
ejemplo, la reaccion entre el 4cido miristico (CH3(CH;);,COCH) ¥y el alcohol isopropilico
(CH;CHOHCH3) produce agua y miristato de isopropilo, que es un &ster usado en cosmética como
emoliente no grasoso que, ademas, potencia la penetracion dérmica de otros ingredientes de una
formulacién cosmética.

q T T
CH;f-CHy);C—OH +Ho—cl:—H——-— HO + CHa—‘(-CHz—)ﬁC—O—(i)-*H
CH, CH,

Reaccién de formacion del miristato de isopropilo.

En los ésteres derivados de acidos carboxilicos, una cadena hidrocarbonada esta unida a un dtomo
de carbono que, a su vez, estd ligado a un dtomo de oxigeno a través de un dcble enlace y a otro
stomo de oxigeno por medio de un enlace simple; este ultimo atomo de oxigeno también estd unido
a otra cadena hidrocarbonada. En la figura siguiente s representd la formula general de este tipo de
ésteres; R, representa un tomo de hidrégeno o una cadena hidrocarbonada y Re una cadena hidro-
carbonada.

1l
R—C—0—R,
Férmula general de los ésteres derivados de acidos carboxilicos.

Los ésteres en los cuales ambas cadenas hidrocarbonadas son cortas, como es el caso del acetato de
etilo, son liquidos volatiles y aromiticos, razon por la cual se los utiliza en composiciones de per-
furneria. Debido a sus propiedades como disolventes, se los emplea también en la formulacién de
esmaltes para ufias y quitaesmaltes.

i
CHy—C—O—CHz—CH,

Acetato de etilo.

Las ceras son ésteres en los cuales ambas cadenas hidrocarbonadas son largas. El principal éster
presente en la cera de abejas, que se usa como emulsionante, emoliente y en la formulacién de lapi-
ces de labio, deriva del acido palmitico ¥ de un alcohol con 28 atomos de carbono en su molécula.
La denominada "esperma de ballena”, que se utiliza en cosmética como emoliente, es una cerd
compuesta principalmente de palmitato de cetilo que se encuentra ubicada en la cabeza del cacha-
lote. La cera carnauba, que s emplea en la formulacién de epilatorios y lapices labiales, se obtiene
de las hojas de la palmera carnauba (Copernicia cerifera) y contiene, entre otras sustancias, ésteres
derivados de hidroxiacidos. La cera candelilla se extrae de la planta Euphorbia cerifera. Esta cera,
que se emplea en lapices labiales, esta formada por hidrocarburos y ésteres. Algunas ceras sintéticas
que se usan en cosmética son el esperma de ballena sintético, que es una mezcla de ésteres del alco-
hol cetilico; el miristato de miristilo, un emoliente no grasoso que funde a la temperatura del cuer-
po, y ¢l oleato de decilo, usado como emoliente.

Los glicéridos son ésteres de acidos grasos y glicenna. G reacciona una molécula de glicerina con
una molécula de acido graso se forma un monoglicérido, con dos un diglicérido y con tres un trigh-
cérido.
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0O 9]
| [ I [l
HC—0—C—R, H,C—OH HE—0—C—R, H,C—0—C—R, H,C—0—C—R,
o} 0
J! | |l
HC—OH HC —R, HC—'-O—-C—FE2 HC—0OH H'S—'O—C-*-R2
i3
H,C—OH H,C—OH H,C—OH HC—0—C—R, HzC—O—ﬂg—-RJ
Monaglicéridos Diglicéridos Triglicérido

Distintos tipos de glicéridos.

Algunos emolientes usados en cosmetica son ésteres de 4cidos carboxilicos de cadena corta ¥ alco-
holes de cadena larga. Un ejemplo es el lactato de cetilo.

[ee
HO-—C—(lil—O_fCHf}.g-CHa

!

Lactato de cetilo.

El grupo de antimicrobianos conocidos como parabenos son ésteres del 4cido para-hidroxibenzoico.
Los mds usados es cosmética son el pPara-hidroxibenzoato de metilo (metilparabeno g Nipagin) y el
Ppara-hidroxibenzoato de propilo (propilparabeno o Nipasol).

I
C—0—CH,

CH
Metilparabeno.

También son é&steres el acetato de tocoferilo (acetato de vitamina E) y el Palmitato de retinilo (pal-
mitato de vitamina A).

Esteres derivados de icidos inorganicos

- Q
{ .
CHJ—CHf—{:Hz'—CH{‘*CH;*CHZ—*CH;—CHZ—'-CHZ"—CH;—CH;—CHZ*—O—?-—O I\Ia+
0
Laurilsulfato de sodio.
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0
Po-
CHE—HCH5—6HrCHz-*—CHZ--'CHz_CHrCHrCHrCHrCHrCHz—OJ?—O (HO—CH,~CHaNH'
0

Laurilsulfato de trietanolamina.

CH—CHi— CHZ—GHz—CH2—CHrCHzr-CHI—CHZ—CHZ—CHz—*CH;(-D-CHrGHE)FO—?—0' Na'
9]

Laurilsulfato de sodio etoxilado.

CH3-—CH2-—CH2——CH1—-CH,‘,—-"CHQ—-'CHQ—-CHl——CHJ——-CHQ—CHz—CHz—CH?—CHZ—CH.L,—CHI—-DfFIP0 “Na'
OH
Cetilfosfato de sodio.
Esteres usados como emulsionantes

Muchos ésteres derivados de acidos grasos y polialcoholes, como el etilenglicol, €l propilenglicol,
la glicerina y los polietilenglicoles, s€ utilizan en cosmética como emulsionantes y emolientes.

1
CH3+CH5§1—EC—O—CH2—CHOH—CFEOH

Monoestearato de glicerilo.

El monoestearato de etilenglicol, ademas de utilizarse como emulsionante y emoliente, se emplea
como agente nacarante en champes.

]
CH;+-CHzJs C—0—CHz—CH,OH

Monoestearato de etilenglicol.

La afinidad por el agua de los ésteres de los polietilenglicoles aumnenta al incrementarse la cantidad

W

de unidades de 6xido de etileno, representadas como "0 €0 la figura siguiente.

i
R—C—O0—CHy~CHgOH

Monoéster de un polietilenglicol-

Asi, por ejemplo, mientras que el monolaurato de polietilenglicol 200 (n = 4) se dispersa en el agua,
casi sin disolverse, el monolaurato de polietilenglicol 400 (n = 8) es soluble. Los monoésteres de
polietilenglicoles son mas solubles que los diésteres: el monoestearato de polietilenglicol 600 es
soluble en agua y el diestearato de ese polietilenglicol es dispersable en caliente.

Un tipo de emulsionantes muy usados en cosmética son los ésteres de un polialcohol denominado
sorbitan, a los que se conoce conl el nombre comercial de Span. Estos emulsionantes son poco solu-
bles en agua y estabilizan emulsiones del tipo agua en aceite. El tratamiento del sorbitan con oxido
de etileno produce sorbitan polioxietilenado, cuyos ésteres se conocen como polisorbatos o con el
nombre comercial de Tween. Estos ultimos emulsionantes son maés solubles en agua y estabilizan
emulsiones del tipo aceite en agua.

41



Ricarde Pasquali.

o Ester Nombre INCI

Caprilato de cetilo Cetyl Caprylate
Carbenato dicaprlico Dicaprylyl Carbonate
Dicaprilato/dicaprato de propilenglicol Propylene Glycol Dicaprylate/
Dicaprate
Diestearato de etilenglicol Glycol Distearate
Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate
Miristato de miristilo Myristyl Myristate
Monoestearato de glicerilo Glycol Stearate
Monolaurato de glicerilo Glyceryl Laurate
Monoleato de glicerilo Glyceryl Oleate
Oleato de decilo Decyl Oleate
Oleato de oleilo Oleyl Oleate
Palmitato de cetilo Cetyl Palmitate
Palmitato de isopropilo Isopropyl Palmitate
Triglicéridos de los acidos caprilico y caprico Caprylic/Capric Triglyceride

Esteres utilizados en cosmética como emolientes,

AMINAS

Las moléculas de las aminas contienen un itomo de nitrégeno unido a una cadena hidrocarbonada
(amina primaria), dos cadenas hidrocarbonadas (amina secundaria) o tres cadenas hidrocarbonadas
(amina terciaria). El dtomo de nitrégeno también puede estar unido a uno o mas anillos hidrocarbo-
nados, Muchas aminas, como el 2,4—diaminofenol, se utilizan como colorantes del cabello.

OH
NH,

NH;

2,4-diaminofenol. Esta amina posee dos grupus amino (NHz), que corresponden a aminas primarias,
Dos aminas muy usadas en cosmética son la dietanolamina ¥ la tretanolamina. g dietanolamina
(amina secundaria) se utiliza en la sintesis de etanolamidas que se emplean como estabilizantes de

espumas en champies. La trietanolamina (amina terciaria) se emplea como regulador del PH Yy, en
combinacidn con dcidos 8rasos, como emulsionante,

H
|
HO“—CI'fz—CHz—-N—CI'i,—CHz—OH

Dietanolamina.
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OH

l

CH,

C‘Hz
HO—CHy—CHy—N—CHz;—CHz —OH

Trietanolamina.

El EDTA (4cido etilendiamino tetracético) v sus sales se emplean en cosmética como secuestrantes
de iones metalicos, tales como Ca** y Mg’". Esta sustancia posee las funciones amina terciaria y
4cido carboxilico.

UlH c]JH
0==C—C H—C=0
Hﬁ\u-—cu._,—cm—n\/\c *
o—=C—CH] CH;—C=0
OH OH
EDTA.

El dimetilaminoetanol (DMAE) produce un efecto tensor en la piel, al que se conoce cOmo efecto
lifting.

CH,
HO—-CH:,—"CHZ—N—CH3
Dimetilaminoetanol.

Sales de amonio cuaternario

Las sales de amonio cuaternario son compuestos Organicos i6nicos que poseen la siguiente férmula
general:

+

s
R‘—T—R._, X
Ry
Formula general de una sal de amonio cuaternario.

En la formula anterior, Ry, Ra, R3 y R4 son cadenas hidrocarbonadas y X un anién tal como el clo-
ruro (CI) o bromuro (Br). ;
Las sales de amonio cuaternario se utilizan en cosmética como emulsionantes, germicidas y acondi-
cionadores capilares (desenredantes). En los enjuagues capilares generalmente s¢ emplea como de-
senredante al cloruro de cetiltrimetilamonio.

W, |t
CHJ—CHZ——CHz—-CHz—CHz—CHz-'-CHZ—CHz—CHZ—CHE—CHI-—CHZ—-CHQ—CHQ—CHZ—CHz—bll—CHa cr

CHy

Cloruro de cetiltrimetilamonio.

En la tabla siguiente figuran algunas aminas y sales de amonio cuaternario usadas en cosmética.
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Benzalkonium Bromide Germicida
Cloruro de benzalconio Benzalkonium Chloride Germicida 7
Cloruro de cetiltrimetilamonio Ceteartrimonium Chloride Acondicionador capilar

Ricardo Pasquali, ;
Ingrediente Nombre INCI Funcién o usos
Bromuro de benzalconio

Cloruro de esteariltrimetilamonio Steartrimonium Chloride Acondicionador capilar
EDTA EDTA Quelante

Trietanolarnina Triethanolamine Regulador del pH
OXIDOS DE AMINA

Los éxidos de amina derivan de lag aminas terciarias, de lasg cuales se obtienen por oxidacién, gene-
ralmente con peréxido de hidrogeno. Este tipo de sustancias se caracterizan por contener en sus
moléculas un dtomo de nitrégeno unido a un itomo de oxigeno y a tres ETUpos orgénicos, que gene-

ralmente son cadenas hidrocarbonadas, R

1

R0
Ry
Férmula general de ug 6xido de amina,

Los éxidos de amina se utilizan en cosmética como estabilizantes de €spumas, viscosantes y emul-
Slopmantes.
%
CH;—(CHz}“—l?}—'-O
CH,
Férmula de un éxido de amina usado como estabilizante de espuma.

En la tabla siguiente figuran algunos éxidos de amina usados como estabilizantes de espuma en
champiies.
Ingrediente Nombre INCI
O

xido de ¥, N-di.metil—N—cocoamina Cocamine Oxide
Oxido de N, N -dimctiI—N-cocoamjdopropilamina. Cocamidoyropylamine Oxide
Oxido de N, N-dimetil- N-cstearamjdopmpilamm;a. Stearamjdopropylamine Oxide
Oxido de N, N-dimetil- N-estearilamina Stearamine Oxide
Oxido de N, N-dimetil- N-decilamina Decylamine Oxide
Oxido de N, N-dimetil- N-laurilamina Lauramine Oxide
Oxido de N, N-dimetil- N—lauranﬁdopropilamiua Lauramidopropy[amine Oxide
Oxido de N, N-dimetil- N-oleilamina Oleamine Oxide
Oxido de N, N-dimet;]. N-oleamidopropilamina Oleamidopropylamine Oxide
Oxido de N, N-dimetil- N—pahnitamido;Jmpﬂa.mina Palmjtamjdopmpy[amine Oxide
Oxido de N, N-dimeti]- N-palmitamina Palmitamine Oxide
AMIDAS

Las amidas contienen la siguiente formula general, en [a que Ry, R, ¥ Rs pueden ser hidrégeno o
cadenas hidrocarbonadas:
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§
R—C—N—R,

Férmula general de las amidas.

de utilizan como estabilizadoras de espumas a amidas derivadas del

En la formulacién de champies
del cocoy de la cdietanolamina.

acido laurico o de 4cidos grasos

0
i CH,~CH;—OH
N

CH5(CHglyg
N
CH,—CH,—0OH

Dietanolamida del acido laurico.

s mas abundantes del estrato corneo, son amidas con dos largas cadenas
la formula de una de las nueve ceramidas co-

Las ceramidas, los lipido
iente se representd

hidrocarbonadas. En la figura sigu

nocidas, la ceramida 2.
CH, ,GH, CH,
Nt Nk, Nofy, N,

CH, CH, ,CH, CH, i
~ SN v
o Sy, e, Neft, Ncft, ch, Ny, Nchi o

Ceramida 2.

1 urea (antimicrobiana), el pantenol (acondi-

smética son: imidazolidini
humectante) y la niacinamida o vitamina PP

Otras amidas utilizadas en co
cionador capilar), la urea (una diamida que actiia como

(acondicionador cutaneo y capilar).

9]

HOC
(" 0
i 3z
CHy | HH— C—MH
O

NA
2

Imidazolidinil urea.

En la tabla siguiente figuran algunas amidas usadas en cosmeética.
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Ingrediente Nombre INCI

Funcién o usos
Ceramidas Ceramide Acondicionador de Ia piel y capilar
Dietanolamida de los acidos grasos Cocamide DEA Estabilizador de espuma
del coco
Dietanolamida del 4cido ldurico Lauramide DEA Estabilizador de espuma
Imidazolidinil urea Diazolidinyl Urea Antimicrobiano
Urea

Urea Humectante
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EJERCICIOS SOBRE
INTRODUCCION A LA QUIMICA ORGANICA

Escribir la composicién cualitativa, tal como figura en los r6tulos de los envases de los cosmeé-
ticos, de una emulsién cuya comgosicién es la siguiente:
Ingrediente Nombre INCI Composicion (%o)

2)

Fase acuosa

Propilenglicol Propylene Glycol 4,00

Metil parabeno Methylparaben 0,20

Urea Urea 3,50

Lactato de sodio Sodium Lactate 2,00

Agua Water o Aqua 63,25

Alcohol cetilico con 20 moléculas de Ceteth-20 1,50

6xido de etileno

Fase oleosa :
Alcohbol cetilico Cetyl Alcohol 5,00

Colesterol Cholesterol 1,00
Acido estearico Stearic Acid 2,00
Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate 15,00
Vaselina liquida Mineral Oil 2,00
Propil parabeno Propylparaben 0,05
Fragancia 0,50

Escribir la formula molecular de las siguientes sustancias e indicar qué tipo de compuestos or-
ganico es. Tener en cuenta que €n la formula molecular figuran los simbolos quimicos de cada
uno de los elementos que forman la sustancia y, como subindices de los simbolos, la cantidad
de atomos de cada elemento presentes en una molécula de esa sustancia. Asi, por ejemplo, la
formula molecular del metano es CHs, ya que se molécula contiene un dtomo de carbono y
cuatro de hidrogeno.

a)

T
x
T
— T
—x

T—0—
Tr—oO—XT
T—0O—I
TrT—0—X
T—0—X
I—0—x
Ir—Oo—X
I—0—
TT—0O—X
T—0—
IT—0—=X
TrT—0—I
T—0O—=T
TrT—oao—xI
r—n—I
T—0O—X
r—n—I
T—0—T
rxT—o—I
T—0
r—o—T
T—0—T
r—o—X
IT—0

b)
CH;—CH;— CH—CH;—CH—C Hl-—CH.‘,—CH;,—‘CHz—CHQ—CHz—C HZ—CHZ—‘Ct-lz—Cl-lz—Cl-lz-FCHZ—CHZ—OH
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3)

4)

3)

6)
7)

c)
CH;CHz0—CHy;-CHy-OH

d)
i :
CHy—C—0—CHy—ch,

¢Cuales de las siguientes sustancias son anfifilicas:
a) Dodecano (un hidrocarburo).

CH_,—CHQ—CHz—u-lz——caa;—cHZ—CHz—CHz-crg-CHz—CHZ—CHa

b) Lauril sulfato de sodio etoxilado,

CH—CH;— CHZ—cHz—CHz—CH2~CH2—CH;—cHZ—CHZ—CH,——CHz—fG—CH;—cH;j;o—?—o “Na*

o]

c) Glicerina o glicerol,

H H H

[

T

OH OH OH

d) Colesterol.
CH; CHJ
CH;

CH,
CH,

HO

¢Cuiles de las siguientes sustancias o mezclas cree que no son solubles en agua?
a) Parafina (una mezcla de hidrocarburos sélidos).
b) Acido estearico (un 4cido carboxilico cuya molécula contiene 18 itomos de carbono).
¢) Acido acético (un 4cido carboxilico cuya molécula contiene 2 dtomos de carbono).
d) Etanol {un alcohol cuya molécula contiene 2 4tomos de carbono).
€) Alcohol cetilico (un alcohol cuya molécula contiene 16 stomos de carbono).
f) Un polietilenglicol.
2) Glicerina.
Indicar cuil de Jas siguientes fSrmulas corresponde a un alfa-hidroxiacido ¥ cudl un beta-
hidroxiacido.
HO—vCHz—~CH2—lCi?—-OH CH—CH—C—OH  CH—CH—c—an
I
0 0 OH o
a b C
£Qué tipo de compuestos organicos son las ceras naturales?

{En que zona de upa emulsidn se concentra una sustancia anfifilica?
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RESPUESTAS

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7

Aqua, Isopropyl Myristate, Cetyl Alcohol, Propylene Glycol, Urea, Mineral Qil, Sodium Lac-
tate, Stearic Acid, Ceteth-20, Cholesterol, Methylparaben Propylparaben.

a CasHso Hidrocarburo saturado
b CisHss0 Alcohol

C C15H3gO2 Eter v alcohol

d

C4H3z02 Ester

a) No es anfifilica: La molécula es totalmente lipofilica.

b) Anfifilica: La parte lipofilica es una cadena hidrocarbonada con 12 atomos de carbono. El
resto es la parte hidrofilica.

¢) No es anfifilica: la molécula es totalmente hidrofilica.

d) Anfifilica: La parte hidrofilica es el grupo hidroxilo (OH). El resto es la parte lipofilica.

Son insolubles en agua la parafina, el acido estearico y el alcohol cetilico. Las moléculas de los
hidrocarburos que forman la parafina no son anfifilicas, ya que no poseen un itomo de oxigeno
o de nitrégeno que les da cierta afinidad por el agua. E1 acido estearico y el alcohol cetilico, en
cambio, poseen COmo Zrupos hidrofilicos, respectivamente, al carboxilo (COOH) y al hidroxilo
(HO), pero 1a elevada cantidad de dtomos de carbono en sus cadenas hidrocarbonadas hace que
predomine la afinidad por las grasas ¥y aceites sobre la afinidad por el agua.

La formula (a) corresponde a un beta-hidroxiacido (4cido 3-hidroxipropanoico) y la (c) aun
alfa-hidroxi-dcido (icido lactico). La (b) es la formula del 4cido propanoico.

Las ceras paturales son ésteres de alcoholes y acidos carboxilicos con una elevada cantidad de
Atomos de carbono en sus moléculas.

En las emulsiones, las sustancias anfifilicas se concentran en 12 interfase, con la parte lipofilica
de sus moléculas dirigida hacia la fase oleosa y la hidrofilica hacia la fase acuosa.

Zona hidrofilica
Zona lipofilica

3t
égﬁz?e : ff;%

Ly

Fase oleosa

avhiy,
Ghinb

- o

.’.r’
/e

Moléculas de las
sustancias anfifilicas

Fase acuosa
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CAPITULO 3

INTRODUCCION A LA QUIMICA BIOLOGICA

HIDRATOS DE CARBONO

Los hidratos de carbono, también denominados carbohidratos o glicidos, estin entre los tipos mas
importantes y més DUMerosos de sustancias orgénicas que s€ encuentran en la naturaleza. Algunos
ejemnplos de hidratos de carbomno son la glicosa, el azicar comiin (sacarosa), el almidén y la celulo-
sa. E] nombre de este grupo de sustancias hace referencia al hecho de que en los aziicares més sim-
ples —a los que se denomina monosacaridos—, por cada atomo de carbono hay, en general, dos de
hidrégeno y uno de oxigeno, como en el agua. El nombre de glicidos se debe al sabor dulce de al-
gunos hidratos de carbono ya que glukis o glykis significa dulce en griego.

Los monosacaridos, como la glucosa y la fructosa, son aldehidos o cetonas que contienen en sus
moléculas dos o mas grupos hidroxilo (HO). También son hidratos de carbono ciertas sustancias
complejas —los polisacaridos—, como el almidon y la celulosa, que por hidrélisis producen azicares
simples. La hidrélisis es la descomposicién de una sustancia por accion del agua, generalmente en
presencia de un catalizador tal como una enzima, un dcido o una base.

Los monosaciridos que derivan de los aldehidos se llaman aldosas y los que provienen de cetonas
se conocen como cetosas. De acuerdo a la cantidad de dtomos de carbono que poseen €n sus molé-
culas, los monosacéaridos se designan como triosas, tetrosas, pentosas y hexosas. Asi, por ejermplo,
la glucosa es una aldohexosa y la fructosa una cetohexosa.

0
1l
C—H

H—C—OH
HO-C—H

H—C—OH

H—C—OH

CHOH

Glucosa.
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HO—C—H
H—C—0OH
H—?— OH
CH,OH
Fructosa.
Los hidratos de carbono mas simples son el gliceraldehido —una aldotriosa— ¥ la dihidroxiacetona —
una cetotriosa,

q
7 é‘H CH,OH
H—C—OH (¢=p
cleZOH él-{zDH
a b

Férmulas de los hidratos de carbono mis simples: (a) gliceraldehido ¥ (b) dihidroxiacetona.

En solucién acuosa, las moléculas de los monosacéridos se reordenan y adquieren una estructura
ciclica,

i
C—H HO—C—H
H—C—OH H—C—OH
HOC-H —~ Ho-g-H |
H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H———
CHOH !l.‘.l-l.pl-i

Formas abierta y ciclica de la molécula de glucosa.

Las férmulas de las formas ciclicas de los monosacaridos se suelen representar como se muestra en
la figura siguiente. A este tipo de representaciones se las conoce como férmulas de Haworth.

CHOH
WA H
HONDH By
H  OH

Férmula de Haworth de una de las formas ciclicas de la glucosa,

Por combinacién de dos moléculas de monosacaridos se forma un disacérido, como la sacarosa, el
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CH,OH

CHOH
H g H H H H
H H H H
H OH H H
Fragmento de la molécula del almidon.

Entre los hidratos de carbono y sus derivados que se utilizan en cosmética estén la dihidroxiacetona,
que se emplea en la formulacién de bronceados sin sol, y varios polisacaridos que se usan pard au-
mentar la viscosidad y estabilizar emulsiones, tales como la agarosa, el almiddén de maiz modifica-
do, la amilopectina extraida del almidén, la etilcelulosa, la hidroxipropil metilcelulosa, la metil etil-
celulosa y la goma xantin. Los polisacéridos extraidos de la hoja del aloe, el acido hialurénico
(forma parte del liquido intercelular del tejido conjuntivo de piel y cartilago), la inulina (polisacdri-
do de reserva de los tubérculos de la dalia y de la raiz del alcaucil), la fructosa, la lactosa y el almi-
dén de maiz hidrolizado se emplean como humectantes. La nitrocelulosa (o nitrato de celulosa) se
usa como formador de pelicula en los esmaltes para ufas.

Ciertas sustancias anfifilicas usadas como tensioactivos ¥ emulsionantes poseen como parte hidro-
filica a un hidrato de carbono. Entre éstas se encuentran los ésteres tales como el monoestearato, el
diestearato y el triestearato de sacarosa y los derivados de la metilglucosa, que resulta de reemplazar
el atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo unido al primer atomo de carbono por un grupo metilo
(CHs).

Tensioactivo derivadc de la glucosa.
El grupo de los mucopolisacéaridos, a los que también se denominan glicosaminoglicanos, incluye 2
derivados de los polisaciridos tales como el 4cido hialuronico y la condroitina.
Lipmos

En los seres vivos, los lipidos forman parte de las membranas celulares ¥, ademas, son elementos de
reserva energética.

Los lipidos son un grupo heterogéneo de compuestos orgénicos que comparten una propiedad fisi-
ca: son insolubles en agua y solubles en ciertos solventes organicos tales como el cloroformo, el
éter y la acetona. :

Entre los principales lipid;:s estan los 4cidos grasos, los glicéridos, las ceras, los fosfolipidos, los
esfingolipidos y los esteroles.

Glicéridos

Los glicéridos son ésteres de los acidos grasos y la glicerina. De acuerdo al grado de esterificacién
pueden ser monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos.
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e i |
H,C—O—C—R, H,C—OH HE=0—C—R, HL—0—C~R, HC—0—C—r,

| | o
HC—OH HC—O0—C—R, HC—O—’C—RQ HC—OH HC—0—C—R &
i i
H,C—OH H,C—OH H,C—OH HC—0—C—R,  HC—0—C—p,
Monoglicéridos Diglicéridos Triglicérido

Férmulas generales de los glicéridos. Ry, R, Y R; son cadenas hidrocarbonadas, saturadas o no saturadas,

Los triglicéridos son los principales componentes de |as grasas y aceites naturales.

Las ceras se encuentran como recubrimiento protector de 1a piel, pelo y plumas y sobre las hojas y
frutos. Son ésteres de 4cidos grasos y alcoholes de cadena larga con un sélo grupo hidroxilo. Tanto
los 4cidos grasos como los alcoholes que forman Ias ceras naturales generalmente poseen en sus
moléculas entre 26 y 32 stomos de carbono. Sin embargo, algunas ceras, como el palmitato de ce-
tilo presente en el esperma de ballena, estin formadas por cadenas mds cortas. El denominado
aceite de jojoba es en realidad una cera liquida.

Entre las ceras empleadas en cosmetica estin la de abejas, de carnauba, candelilla, el esperma de
ballena, el miristato de miristilo, el oleato de decilo ¥ el aceite de jojoba.

o:c,: ——cHz—«cHé—c|-|2—c1-|;_.—cHz—\c1~42—c:-|5—c;H.;—(:H.l——cH2—~cr+2—-r:1-fz—¢r:t-|3
T
CHZ—CHz——CHz—CH-_,—CHZ—CHE—CHJ—CHZ—CHZ—CHQ_CH.E—CH;—CHQ——CH:‘
Miristato de miristilo, una cera artificial usada en cosmética.
Fosfolipidos
Los fosfolipidos son los principales constituyentes de las membranas celulares. Entre los fosfolipi-
dos se encuentran las lecitinas o fosfatidilcolinas. Las lecitinas consisten de glicerina esterificada

con dos moléculas de un scido graso y una rnolécula de dcido fosférico, que a su vez esti unida a
una molécula de colina.

Q
H,G—0—C—~(CH,)_CH, .

0
HC—0—C~(CH,—CH,

0

i +
HC—0—P—0—CH;-CHN(CH,

0

Férmula de una lecitina.
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1as lecitinas son sustancias anfifilicas. La parte lipofilica estd constituida por las dos cadenas hidro-
carbonadas y la parte hidrofilica por la colina y el grupo fosfato. En cosmética se utilizan las leciti-
pas de la yema del huevo y de la soja como emulsionantes, emolientes y acondicionadores de la
piel. También se emplean en la produccioén de liposomas. Los liposomas son vesiculas esféricas o
elipsoidales formadas por una o més bicapas de moléculas de fosfolipidos y colesterol. En el inte-
rior y el exterior de los liposormas hay agua © una fase acuosa.

Liposoma formada por una Gmica bicapa (unilaminar). Los circulos representan las zonas hidrofilicas.

Esfingolipidos

Los esfingolipidos también poseen dos cadenas hidrocarbonadas. Las ceramidas son esfingolipidos
que tienen un grupo amido en sus moléculas. Son sustancias anfifilicas en las cuales la parte hidro-
filica incluye a los grupos amido e hidroxilo. Las ceramidas son los principales constituyentes de
los lipidos del estrato cormeo. En cosmética se emplean como acondicionadores de la piel y del ca-
bello.

CH, CH CH CH CH, CH CH, CH CH 0
/ 2 / 2 / 2 2 / 2 2
\‘CHZ H, \CHz \‘CHZ \CHZ \CHZ \CHZ \CH2 N c:/
l
HN, CH,OH
N7 *
C|-H
CH CH CH CH CH CH. CH CH
S R S 8 R NN
ch, “Ch, “CH, “CH, CH, cH, eH; ClIH OH
oH

Una de las ceramidas (ceramida 3 sintética).

Esteroles

Los esteroles son alcoholes derivados de un hidrocarburo, al que se denomina ciclopeutanopcrhi—
drofenantreno, cuya molécula consta de cuatro ciclos fusionados.

Ciclopentanoperhidrofenantreno.
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Entre los esteroles mas usados en cosmeética estan el colesterol vy el lanoesterol. Ambos esteroles se
extraen de la lanolina.

CH, CH,

CH
= CH,

CH,

H
Colesterol.

El colesterol es un estabilizante de emulsiones y uno de log integrantes de los lipidos del estrato
corneo. Se encuentra asociado a fosfolipidos en las membranas celulares y en los liposomas. Los
liposomas son un vehiculo para el transporte de principios activos ¥, ademds, aportan fosfolipidos y
colesterol a la piel.

También se emplean en cosmética la prasterona o DHEA (el nombre INCI es Prasterone), usado
como acondicionador de la piel, y los fitoesteroles. Los fitoesteroles son esteroles de origen vegetal.
La cadena hidrocarbonada de los fitoesteroles posee un doble enlace entre 4tomos de carbono, Por
accion de la luz ultravioleta sobre uno de los fitoesteroles, el ergosterol, de obtiene vitamina D,
(calciferol).

2ls
=22
<[l &
3 =]
[ o

Asociacion de las moléculas de fosfolipidos y colesterol en las membranas celulares y liposomas.

CHy 9

CH,

H =
Prasterona (DHEA).

AMINOACIDOS

Férmula general de los ¢ -aminoacidos.

El aminoacido mis sencillo es la glicina (del griego ghkys, dilce), en cuya molécula “R” es un
atomo de hidrégeno.
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B
H“?—ﬁ*DH
H O
Glicina.
El grupo organico "R" unido al carbono alfa puede ser una cadena hidrocarbonada, un anillo bencé-
nico, una cadena hidrocarbonada con un grupo hidroxilo, con atomos de azufre o con un grupo car-
boxilo o amido. En la figura siguiente se dan las férmulas de algunos alfa-aminoacidos.

b,
Chy-C—¢—OH

alanina
NH

‘ 2
oy g
H O
fenilalanina :
NH

CHa—S—CHz—CH;l:C:ﬁ—OH
H O

metionina
Formulas quimicas de algunos a-aminoacidos.

En solucién acuosa, las moléculas de los aminoAcidos se encuentran ionizadas, al mismo tiempo,
con cargas eléctricas positiva 'y negativa. Estas cargas s¢ originan en la disociacién del grupo carbo-
xilo, que se transforma en el ani6n carboxilato y un catién hidrégeno, que migra hacia el grupo
amino, con lo que adquiere una carga positiva. '

Forma ionizada de la glicina.

Cuando disponen de los nutrientes necesarios, las células humanas y de otros animales pueden pro-
ducir la mayor parte de los aminoacidos de importancia biolégica. Los aminoacidos que no se pue-
den sintetizar en el organismo se denominan aminodcidos esenciales y se deben incorporar en la
dieta. Entre los aminoacidos esenciales para el hombre estan la leucina, la isoleucina, la lisina, la
metionina, la fenilalanina, la treonina, el triptéfano, la valina, la histidina, y, en los nifios, la argini-
na.

Péptidos y proteinas

Si el grupo amino de la molécula de un aminoacido se combina con el grupo carboxilo de otra mo-
lécula de aminodcido se produce la unién de ambas moléculas a través de un enlace al que se lo
conoce como unién peptidica. En esta reaccién se unen un hidroxilo del grupo carboxilo de una
molécula de aminoicido con un atomo de hidrégeno unidos al dtomo de nitrogeno de la otra molé-
cula de aminoacido, formando agua.
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H

[
RC—OH + H—N-—R, —=HO+ RG-N—R,
0

Formacién de Ia unién peptidica.

Al producto fonmado por la condensacién de dos moléculas de aminoécidos, que pueden ser iguales
o diferentes, se lo denomina dipéptido.

0" e e
H—{':—EJIP*OH + H—?—%—OH**— H‘?—ﬁiﬁl'\l—(‘}-(l%—OH +H,0
H O H O HOHHDO

Formacién del dipéptido glicilglicina,

Por una reaccién similar, el dipéptido formado se transforma en un tripéptido cuando se condensa
con otra molécula de un aminoscido,

Para algunos autares, al producto formado por la unién de hasta diez moléculas de aminoicidos se
denomina péptido. Si la cadena se formé a partir de més de diez moléculas de aminoécidos, al pro-
ducto se lo denomina polipéptido. A esta tiltima categoria pertenecen las proteinas.

Otros autores denominan péptidos a todos los productos formados por la unién de moléculas de
aminodcidos, sin importar su cantidad. Al péptido formado POr condensacién de dos a diez molé-
culas de aminodcidos lo denominan oligopéptido (del griego oligos, poco); al producido en 13 reac-
cién de diez a unas cincuenta moléculas de aminodcidos lo llaman polipéptido (del griego polys,
mucho); ¥ si reaccionan mds de cincuenta moléculas, proteina o macropéptido (del griego makros,

grande).

das para los principales restos de alfa-aminoacidos son:

Acido aspirtico
Acido glutimico

Las distintas proteinas se diferencian entre si en el nimero, tipos y disposicién de los aminoicidos
que contienen.
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Estructuras de las proteinas

En las proteinas se distinguen cuatro tipos de estructuras o niveles de organizacion, a las que se de-
nominan primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria.

Estructura primaria

La estructura primaria estd dada por la secuencia de los restos de aminoacidos, que estd especificada
en la informacion contenida en los genes. En la figura siguiente se detalla la estructura primaria de
una proteina conocida como factor de crecimiento nervioso. Los nimeros corresponden a la nume-
racién de los restos de aminoacidos, 118 en total.

Estructura primaria de la proteina denominada factor de crecimiento nervioso.

El colageno, la proteina méas abundante del organismo, posee una estructura primaria muy particu-
lar, ya que contiene una elevada proporcién de restos de los aminodcidos glicina y prolina. Uno de
cada tres restos de aminoacidos de esta proteina es de glicina y uno de cada cuatro es de prolina.

El més minimo cambio de la estructura primaria altera las propiedades biologicas de las proteinas.
Asi, por ejemplo, la sustitucion, en cierta parte de la molécula de hemoglobina, del 4cido glutdmico
por valina, cambia la estructura de esta proteina y las propiedades de los glébulos rojos, lo que se
traduce en un tipo de anemia.

Estructura secundaria

La estructura secundaria de las proteinas esti dada por la disposicién en el espacio de los dtomos
que la componen.

Un tipo de estructura secundaria es la denominada hélice alfa, que se presenta en la queratina, entre
otras proteinas. En las proteinas que adoptan esta estructura la cadena se enrolla sobre un eje cen-
tral. Este tipo de estructura es una consecuencia de la formacién de uniones puente hidrégeno. Cada
puente hidrogeno se produce entre un atomo de oxigeno del residuo de un grupo carboxilo (que es
un grupo carbonilo) y un atomo de hidrégeno del residuo de un grupo amino.

El colageno posee una estructura secundaria casi exclusiva en la cual las cadenas polipeptidicas se
enrollan en hélices mas extendidas que la alfa-hélice, de forma tal que tres de estas cadenas enrolla-
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das se asocian para formar una superhélice. Las tres hélices se envuelven en forma apretada sobre
un eje central en forma similar a las hebras que componen una soga.

Otro tipo de estructura secundaria es la l4mina beta, en la cual se Presentan estructuras laminares
que presentan un plegamiento en zi gzag,

puente hidrégena.

a
- a’ e E
0
’; et ®

=

La estructura terciaria de las proteinas estd dada por la forma en que se dobla y enrosca la cadena

cadenas laterales pertenecientes a la misma cadena polipeptidica. Estag interacciones pueden ser
uniones puente hidrégeno, atraccién cléctrica entre cadenas conteniendo grupos i6nicos con cargas
de signo opuesto, atraccién entre los £rupos no polares y, finalmente, formacién de puentes disulfi-
ro (—S—-5-) entre los 4tomos de azufre de dos residuos de cisteina,
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SH
|

o
NH;~C—C—OH
T
H O

Formula de la cisteina.

Puente disulfuro entre dos residuos de cisteina.
De acuerdo con el tipo de estructura terciaria, las proteinas se clasifican en fibrosas y globulares.

En las proteinas fibrosas, la conformacién espacial esta dada por la estructura secundaria. Toda la
molécula puede disponerse en hélice o en lamina plegada. Las principales proteinas fibrosas son la
queratina, el cokigeno ¥ las elastinas.

En las proteinas globulares, ademas de las estructuras en hélice o en lamina plegada, existen otras
interacciones, tales como los puentes disulfuro, que hacen que la molécula adopte una forma apro-
ximadamente esférica.

Representacién en forma de cinta de la estructura terciaria de una proteina globular.
Estructura cuaternaria
Las proteinas que estin formadas por dos © més cadenas de polipéptidos presentan, ademas, una

estructura cuaternaria. Asi, por ejemplo, 12 hemoglobina posee este tipo de estructura, ya que estd
formada por cuatro polipéptidos.
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Estructura cuaternaria de la hemoglobina, proteina formada por cuatro polipéptidos,

Desnaturalizacign de las proteinas

En la desnaturalizacién generalmente se mantiene [a estructura primaria, pero se ven afectadas las
restantes.

Clasificacién de las proteinas

Las moléculas de Jas Proteinas conjugadas resultan de Ia asociacién de una proteina simple con otro
tipo de sustancia, que recibe el nombre de EIUpo prostético. Entre las proteinas conjugadas estan las
lipoproteinas, las glicoproteinas y Jas nrucleoproteinas, en las cuales los grupos prostéticos som, res-
pectivamente, lipidos, hidratos de carbono y 4cidos nucleicos. Entre lag glicoproteinas estan las -
toquinas, que son secretadas por células del sisterna inmunitario.

Péptidos y proteinas de interés dermatoldgico y cosmético

Coldgeno

en gelatina, que es soluble.

Hay distintos tipos de colagenos, pero en todos, la glicina es el principal constituyente, a la que le
siguen la prolina, alaning e hidroxiprolina.
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Cada molécula de coligeno esti formada por tres cadenas polipeptidicas arrolladas entre si forman-
do un cordén, triple hélice o superhélice. Las tres cadenas polipeptidicas tienen la misma longitud y
estan formadas por unos 1.000 restos de aminoacidos. Cada cadena polipeptidica tiene una estructu-
ra helicoidal. Como consecuencia del alto contenido de prolina e hidroxiprolina, estas cadenas son
rigidas.

H,C—CH,

H.C CH—C—0OH
NS
N
H O
Prolina.

H
|
HO—C——CH,

H,G SH—C——0H
T
H o)
Hidroxiprolina.

La triple hélice se estabiliza por la presencia de uniones puente hidrogeno y uniones covalentes en-
tre las cadenas que la forman y entre cadenas de superhélices adyacentes. Estos enlaces covalentes y
la estructura compacta de la superhélice son responsables de la poca capacidad de estiramiento que
tienen las fibras de coldgeno. La cantidad de enlaces covalentes aumenta con la edad, por lo que las
fibrillas de coldgeno se tornan mds rigidas y frégiles, con lo que se alteran las propiedades mecani-
cas de los tendones y cartilagos.

Elastina

La elastina es otro componente importante del tejido conectivo. A diferencia del colageno, las fibras
de elastina tienen una gran elasticidad y, por lo tanto, pueden estirarse para luego recuperar su lon-
gitud original. Por esta particularidad, la elastina es responsable de la elasticidad de la piel. Las fi-
bras de elastina estan formadas por subunidades a las que se denomina tropoelastina, que estin for-
madas por 200 restos de aminodcidos, de los cuales los mas abundantes son la glicina, la alanina y
la lisina. Contribuye a la elasticidad el bajo contenido de prolina que posee esta proteina.

La elastina, al igual que el coldgeno, es sintetizada por los fibroblastos de la dermis.
Péptidos sintéticos que actiian en forma similar a la toxina botulinica

El acetil hexapéptido-3 un péptido sintético formado por residuos de arginina, metionina y acido
glutamico acetilado. El nombre INCI es Acetyl Hexapeptide-3 y el comercial Argireline.

El acetil glutamil heptapéptido-1 (nombre INCIL: Acetyl Glutamyl Heptapeptide-1) es €l producto de

reaccion del 4cido acético, glutamina y un péptido sintético que contiene metionina, arginina, alani-
na y 4cido aspartico. Su nombre comercial es SNAP-8.

El acetil glutamil hexapéptido-1 (nombre INCL: Acetyl Glutamyl Hexapeptide-1) es el producto de
reaccion del dcido acético, glutamina y un péptido sintético que contiene metionina, arginina y ala-
nina. Su nombre comercial es SNAP-7.
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nadas complementarias que les permiten plegarse y aparearse. La estructura molecular del ARN es
muy similar a la del ADN, pere tiene como azucar a la ribosa en lugar de la desoxirribosa y en Vez
de timina contiene a la base nitrogenada uracilo.

EXPRESION DE LA INFORMACION GENETICA

Cuando un gen codificador de una proteina se expresa, € hace una copia en el ARN de la informa-
cién contenida en el ADN. Este procesa s€ asemeja a la duplicacién del ADN en que la secuencia
de bases npitrogenadas en la cadena de ARN esta determinada por el apareamiento de bases com-

plementarias con una de las cadenas de ADN.

El proceso por el cual una célula expresa su informacién genética esta dividido en dos etapas. Enla
primera, denominada transcripcién, una de las cadenas del ADN funciona a la manera de molde o

plantilla para sintetizar otra molécula de bases complementanas a la del ADN original. En esta eta-
pa interviene el ARN.

Existen tres tipos de ARN: el mensajero (ARNm), el ribosomal y el de transferencia (ARNt). Cada
uno de ellos cumple una funcién particular en el proceso de sintesis de proteinas. La mayor parte
del ARN es sintetizado por unas enzimas presentes en todas las células a las que se denominan
ARN polimerasas. Estas enzimas requieren de ADN como plantilla o molde.

El ARN mensajero €s el encargado de llevar el mensaje genético (copiado del fragmento de ADN
que corresponde a un gen) hasta el sitio de la sintesis proteica: el ribosoma, una organela ubicada
fuera del nicleo. Este tipo de 4cido nucleico representa aproximadamente el 5 % del total del ARN.
El ARN mensajero se forma a partir de ARN nuclear, cuya molécula posee un tamafio muy grande.
Para producir el ARN mensajero se utiliza solamente el 20 % del ARN nuclear, el resto es degrada-
do.

Cadena plantiia de ADN /ARNm transcrito

Desenrollamiento del ADN e Reenrollamiento del ADN

Cadena de ADN no franscrita

Transcripcion de la informacién contenida en una de las cadenas del ADN en ARN mensajero.

En el ribosoma se inicia la segunda etapa, la traduccion, en la cual la secuencia de bases nitrogena-
das del ARN mensajero se “traduce” en la unién secuencial de distintos aminoacidos. Tres nucledti-
dos (un codoén) codifican, por medio de la secuencia de sus bases, un aminoacido determinado.
Existen en total 64 codones, 61 de los cuales sirven para codificar aminoédcidos y 3 para marcar el
cese de la traduccion (umcilo—aderﬁua—guanina o UAG, uracilo-adenina-adenina o UAA y uracilo-
guanina-adenina o UGA). Debido a que existen mas codones que aminoacidos esenciales, que son
solo 20, la mayor parte de estas sustancias son codificadas por mas de un codén. Los codones que
codifican a un mismo aminoacido se parecen entre si, por ejemplo, el aminoacido alanina es codifi-
cado indistintamente por cada uno de los siguientes codones: GCU, GCC,GCA y GCG. Solamente
dos aminodcidos, el triptofano y la metionina, son codificados cada uno por un solo codon, que
contienen nucledtidos con las bases UGG y AUG respectivamente.
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El ARN de transferencia ests formado por moléculas de menor tamagio que el ARN mensajero. A
medida que el ribosoma “lea” los codones del ARN mensajero, el ARN de transferencia trae log

Los aminoécidos se unen en los ribosomas ¥ forman, de acuerdo €on su cantidad y el orden ep que
s hallen dispuestos, las diferentes proteinas de] organismo. Es decir que, el orden en que estap ubi-
cados los nucleétidos en ] ARN mensajero (que a su vez depende de la secuencia de] ADN) brinda

Subunidad
grande

Subunidad
pequena

Decodificacicn
Esquema de Ia sintesis de una cadena polipeptidica en un ribosoma,

Para la traduccion también se requiere que los aminodcidos se unan en el orden correcto. Estg lo
realizan los ribosomas, organelas formadag por dos unidades distintas, cada ung de las cuales con-
tiene varias protejnag ¥ ARN ribosémico. Los 1ibosomas se unen a] extremo del ARN mensajero y
lo recorren, Io que permite que los ARN de transferencia descodifiquen el mensaje de manera que
los amino4cidos se coloquen en forma adecuada ¥ S€ unan en la secuencia correcta para formar una

proteina,

Si por algiin mativo €0mo, por ejemplo, agentes quimicos o radiaciones enire otras, se produce un
cambio en la secuencia de [as bases nitrogenadas de] ADN se genera asi una mutacién que puede
Provocar el cambio de un aminodcido por otro g Ia ausencia de alguno de ellgs. Una secuencia de
tres bases, por ejemplo CGA (citosina-guanjna—adenina), codifica el aminoscido arginina; si por
alguna circunstancia una de las bases se modifica (G pasa a A) el eddigo se altera. Ahora en vez de
CGA queda formado CAA. Esta Gltima secuencia de bases codifica un aminodcido distinto, llamado
glutamina, De esta manera, si en la cadena de aminodcidos que forman una proteina especifica uno
de los constituyentes cambia (arginina es reemplazada por glutamina) Ia falla modifica la proteina y
puede alterar sus propiedades. En algunos casos este cambio puede modificar la Organizacion apa-
témica o fisiolégica del ser VIvO,

El ARN ribosomal constituye el 80 % del ARN contenido en cada célula. Ep Jog ribosomas, este
ARN esta unido a proteinas. Mas del 55 % de |a masa de los rbosomag Corresponde a' ARN ribo-
somal; el resto a proteinas.
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Regulacion de la expresion génica

Un aspecto importante e la expresion de la informacion contenida en los genes es la accesibilidad
del ADN, ya que el proceso de transcripcidn requiere una intima interaccién del ADN con un con-
junto de proteinas y Otros tipos de moléculas. Por esta razén debe existir un libre acceso a todos los
tramos de la doble hélice. '

La molécula de ADN se asocia 2 unas proteinas llamadas histonas y forman unas estructuras a las
que se denominan nucleosomas. Sélo en los exiremaos extendidos de un nucleosoma a oiro (ADN
desnudo) es posible el acceso de proteinas reguladoras, las que actiian “silenciando” (inhibiendo) o
activando determinados genes.

Histona

ADN asociado a histonas.

Los genes contienen secuencias de sus bases pitrogenadas que son reconocidas por ciertas proteinas
que se unen a estas secuencias y modifican la actividad de transcripcién. En el caso de las proteinas
represoras, que inhiben la expresion génica, Su unién al ADN suele ser suficiente como para “silen-
ciar” (evitar que se exprese) al gen. Las proteinas activadoras, en cambio, ademas de fijarse al

ADN, deben actuar con la enzima ARN polimerasa u otros factores de transcripcion.

ENZIMAS

Las enzimas son catalizadores biolégicos, es decir, aceleran reacciones quimicas en los sistemas

biolégicos. Cada enzima cataliza una dada reaccidn quimica. Las sustancias sobre las que actian se
denominan sustratos.

Las enzimas se suelen nombrar agregando el sufijo asa al nombre del sustrato sobre el cual actian.
Por ejemplo, la amilasa actiia sobre el almidon.

Practicamente todas las enzimas son proteinas, con excepcion de algunas moléculas aisladas de aci-
do ribonucleico con actividad catalitica, a las que se denominan ribozimas.

En muchas enzimas su accién catalitica se manifiesta solamente cuando estan en presencia de otras
sustancias a las que se denominan coenzimas. Las coenzimas estan relacionadas con vitaminas. En-
tre las coenzimas de interés dermatolégico estin la coenzima A, relacionada con el 4cido pantoténi-
co (una vitamina del complejo B), y la ubiquinona o coenzima Q. '

La coenzima A es un nucledtido y esta constituida por restos de adenina (una base nitrogenada pre-
sente en los 4cidos nucleicos), ribosa (una pentosa), dos restos de fosfato, un resto de acido pantoté-
nico y un resto de una amina con azufre (aminoetanotiol). Un derivado de la coenzima A que catali-
za importantes reacciones del metabolismo es la acetil coenzima A. La coenzima A interviene en las
reacciones biologicas de oxidacion y sintesis de acidos grasos ¥y sintesis de grasas y fosfolipidos. La
falta de uno de los componentes de la coenzima A, el 4cido pantoténico, produce alteraciones de la
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0 Chy
CHO (CH7—CH=C—CHgjzH

CH,0 CH,
0
Ubiquinona (coenzima Q).

VITAMINAS

Las vitaminas son sustancias organicas que€ 1o pueden ser sintetizadas por el organismo, distintas de
les aminoacidos esenciales, que se Tequieren para conservar la salud. De acuerdo 4 su solubilidad, a
las vitaminas se Jag clasifica en hidrosolubles ¥ liposolubles. [ ag vitaminas hidrosolubles son las del
complejo B y la vitamina C, mientras que las liposolubles son las Vitaminas A, D, E yK.

Complejo vitaminico B

Las carencias de algunas de las vitaminas del complejo B producen algunos de log siguientes efec-
tos en la piel y pelo del hombre:

Vitamina B,: Pérdida del pelo y descamacién de la piel.
Vitamina Bs: Dermatitis seborreica.

Acido pantoténico: Alteraciones en Ia piel tales como hiperqueratinosis, descamacion, dermatitis,
despigmentacién del pelo y alopecia.

Acido nicotinice o nicotinamida: Lesiones cutaneas, principalmente en Zonas expuestas al roce o al
sol.

Biotina: Alteraciones dérmicas, la piel Presenta un color palido terroso ¥ fina descamacién.
Vitamina C

La vitamina C (4cido ascorbico) se emplea en cosmética por sus propiedades antioxidantes, Tam-
bién se usa el palmitato de ascorbilo, que es liposoluble.

Vitaminas liposolubles . Adbe =

S€ muestra reseca, con marcada hiperqueratosis e intensa descamacidn. Los Parpados se muestran



EJERCICIOS SOBRE
INTRODUCCION A LA QUIMICA BIOLOGICA

1) Indicar qué tipos de hidratos de carbono son la dihidroxiacetona, el azicar comin (sacarosa) ¥
el almidon.
7) (Cudlesla caracteristica general de los lipidos?
3)  Dar dos ejemplos de glicéridos usados como ermulsionantes y dos usados como emolientes.
4)  ;Qué tipo de lipido es el aceite de jojoba?
5)  ;Qué cambios fisicoy quimico ocurren en ]a hidrogenacion de un aceite?
6) ¢Qué tipo de conservante requerira un cosmético que contiene glicéridos derivados de acidos
grasos no saturados?
7) (Cullesla principal aplicacion cosmética de los fosfolipidos?
8) ;Qué esfingolipidos se encuentran en la matriz lipidica del estrato corneo?
9)  ;Qué tipo de lipido es el colesterol?, jqué funcion cumple en los cosméticos?
10) Indicar cual de los siguientes lipidos no es anfifilico: colesterol, ceramida-3 y aceite de maiz.
11) ¢Qué tipo de compuestos organicos forman los hidrolizados de proteinas?
12) ;Quéesun octapéptido?
13) ¢Cuantos dipéptidos se podran formar a partir de glicina (Gly) y alanina (Ala)? Cuiles son?
14) Indicar qué determina 1a estructura primaria de una proteina.
15) ;Qué caracteristicas poseen las estructuras secundarias de la queratina y del colageno?
RESPUESTAS
1) La dihidroxiacetopa es un monosacarido (una cetotriosa), la sacarosa un disacarido y el al-
midén un polisacarido.
2)  Son sustancias orgénicas que se encuentran en los seres vivos, son insolubles en agua y so-
Jubles en ciertos solventes organicos tales como el cloroformo, el éter y la acetona.
3) El monoestearato ¥ el monooleato de glicerilo se emplean como emulsionantes y los triglice-
ridos, como los aceites vegetales y los triglicéridos de los acidos caprilico y céprico.
4)  Elaceite de jojoba es una cera, ¥a que se trata de un éster de un alcohol de cadena larga y un
acido graso. ‘
5)  Los aceites contienen glicéridos de 4cidos 'graso§ no saturados {con uno o mas dobles enla-

ces entre atomnos de carbono por molécula), que en la hidrogenacion se convierten en hidro-
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6)
7
8)
%)

10)

Para evitar que se vuelva rancio se debe agregar un antioxidante, como el BHT o el BHA.
Los fosfolipidos se emplean en la formulacién de liposomas.
Las ceramidas,

El colesterol es un esterol. Se emplea como estabilizante de emulsiones, en Ia formulacién
de liposomas y como nutriente de la piel.

El aceite de maiz no es anfifilico. Las moléculas que lo forman no contienen zonas polares
(con afinidad por el agua).

La hidrélisis total de lag proteinas, como el coldgeno, produce aminodcidos.
Un octapéptido es un péptido formado por ocho unidades de aminoécidos.

A partir de glicina y de alanina se pueden formar cuatrg dipéptidos: Gly-Gly, Ala-Ala, Gly-
Alay Ala-Gly.

La estructura primaria est dada por la secuencia de los restos de aminodcidos,
La queratina presenta un tipo de estructura secundaria que se denomina hélice alfa, en la cu-
1

al la cadena polipeptidica se enrolla sobre un eje central. F] coldgeno posee una estructura
secundaria en la cual las cadenas polipeptidicas se enrollan en hélices mds extendidas que la



CAPITULO 4

SILICONAS

Las siliconas son sustancias formadas por silicio, oxigeno y grupos hidrocarbonados. Las moléculas
de las siliconas forman cadenas en las que se alternan atomos de silicio y de oxigeno; estas cadenas
pueden ser cerradas (ciclicas) o abiertas.

SILICONAS CICLICAS

Urn ejemplo de siliconas ciclicas son las ciclometiconas, en las cuales cada atomo de silicio estd
unido a dos grupos metilo. En la figura siguiente se represento la formula de una ciclometicona cu-
ya molécula consiste en un anillo que contiene cinco stomos de silicio, razoén por la cual se la de-
nomina ciclopentasiloxano.

CHy CH,
Ciclopentasiloxano.

Las ciclometiconas cuyos anillos estén formados por 4, 5 6 6 atomos de silicio son liquidos volati-
les. A diferencia del agua y de otros liquidos, la evaporacién de una ciclometicona en la piel no
produce sensacién de frio. Esto es debido a que la cantidad de calor que se requiere para evaporar 1
gramo de ciclometicona (al que se denomina calor latente de vaporizacién) es 17 veces menor que
para evaporar 1 gramo de agua.

Las ciclometiconas se emplean en la formulacién de antitranspirantes, desodorantes, fijadores para
el cabello, cremas de limpieza, lociones, aceites de baiio, bronceadores, productos para afeitar y
madquillajes.

SILICONAS DE CADENA ABIERTA

Dimeticonas

Las siliconas de cadena abierta mas usadas son las dimeticonas, a las que también se las denomina
polidimetilsiloxanos.
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CH, CH, CH,
CH;—:}Si—O—-f—}Si——D-—);—Si—CHa
CH, CH, CH,

Férmula general de [ag dimeticonas (Dimethicone).

Las dimeticonas en las cuales »# vale 0, 1 ¢ 2 son liquidos volatiles de baja viscosidad. A medida
que aumenta » se incrementa Ia viscosidad.

CH,
«:JHa—f—CHZ—};,—c»—_Ti~—CH3
CH,

Férmula general de ug derivado del trimetilsilano.

CH,
CH,—%;—CHa
AR
CH—Si—0 & Si—CH,
&, @ &,

n

Feniltrimeticona (Phenyl Trimethicone). EI valor de rz esta comprendido entre | y 3,
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EJERCICIOS SOBRE SILICONAS

1) (Cémo estan formadas las siliconas?
2)  ;Qué son las ciclometiconas?
3)  ;Cudles son las siliconas de cadena abierta mas usadas?

4)  ;Cuadles son las principales aplicaciones de las siliconas?

RESPUESTAS

1) Las ‘siliconas estan formadas par silicio, oxigeno y grupos hidrocarbonados. Las moléculas de
las siliconas forman cadenas en las que se alternan dtomos de silicio y de oxigeno.

2) Las ciclometiconas son siliconas ciclicas en las cuales cada dtomo de silicio estd unido a dos
grupos metilo.

3) Las siliconas de cadena abierta mas usadas son las dimeticonas.

4) Las siliconas se emplean como emolientes, como repelentes de agua y para eliminar el efecto
de enjabonado de emulsiones.
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CAPITULO 5

ESTRUCTURA Y FUNCIONES DE LA PIEL

La piel es el érgano de mayor tamafio. Su grosor varia segin la localizacion, tomando un valor mi-
mimo en los parpados y un valor maximo en la planta de los pies y palmas de las manos.

El 4rea de la superficie de la piel de una persona adulta es de unos 2 metros cuadrados. Para estimar
de modo aproximado el porcentaje de superficie que ocupa cada region cutinea se suele aplicar la
"regla de los nueves": cabeza, 9 %: cada brazo, 9 %; parte anterior del tronco, 18 %; parte posterior
del tronco, 18 %; cada pierna con gliteo, 18 %:; y genitales, 1 %. Esta regla se utiliza para estimar la
superficie afectada por quemaduras y la cantidad de protector solar a aplicar en cada zona del cuer-
po. En la tabla siguiente se dan las 4reas aproximadas de las distintas regiones cutdneas del cuerpo
para una persona adulta cuya 4rea cutdnea total es de 2 metros cuadrados.

Regidn cutinea Fraccién aproximada del drea total (%) Area (m)
Cabeza ' 9 0,18
Brazos 18 0,36
Tronco (anterior) 18 0,36
Tronco (posterior) 1R 0,36
Piernas y gliteos 36 0,72
Genitales 1 0,02
Total 100 2,00

FUNCIONES DE LA PIEL

La piel provee de una barrera que protege a los 6rganos internos y los fluidos del cuerpo de influen-
cias externas tales como sustancias toxicas ¥ microorganismos y que, ademas, limita la evaporacion
del agua de su superficie. Debido 2 su elasticidad y capacidad de amortiguacién, la piel responde a
esfuerzos mecanicos. Ademas, debido a los melanocitos que contiene, da proteccién solar. La piel

posee un papel importante en la regulacion de la temperatura corporal.

ESTRUCTURA DE LA PIEL

Las capas de células que forman la piel se dividen en dos regiones: La region externa es la epider-
mis (del griego epi, encima, y dérma, piel), que deriva del ectodermo (la capa externa del embrion).
La regién interna es la dermis, que se origina en el mesodermo del embrion. La epidermis esta for-
mada por tejido epidérmico, que se caracteriza por contener cé€lulas poliédricas yuxtapuestas entre
las cuales hay muy escasa materia intercelular. La dermis, en cambio, estd compuesta por tejido
conectivo, en el cual los distintos tipos de células estin separadas por una abundante materia inter-
celular formadas por fibras embebidas en la denominada sustancia fundamental.
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Felp

Epidermis

Musculo erector

LAY Glandula sebacea’ Giandula sudoripara Foliculo piloso -
oo CERL S T U e Dy L R R

Esquema simplificado de la estructura de Ia piel {modificado de Clarlk, 1992).
Debajo de la dermis se encuentra una capa de grasa a la que se conoce como hipodermis, que esta
formada por tejido adiposo.

Epidermis

La epidermis est4 formada por una zona interior constituida por células vivas v una zona exterior o
capa cornea, que contiene células muertas,

La epidermis no contiene vasos sanguineos, nervios mi glindulas sudoriparas. La estructura de Ia
epidermis es compleja ¥y las células que Ia componen se agrupan en capas. Las células migran hacia
el exterior y, a medida que lo hacen, van cumpliendo diferentes funciones.

Las capas que forman Ia epidermis se denominan de Ia siguiente manera:
- Estrato basal (strarum basale).
-Estrato espinoso (stratum Spinosum).
-Estrato granular (stratum granulosum).
- -Estrato comeo (stratum corneum).

En la palma de la mano ¥ la planta de los pies se agrega el estrato lacido, que se encuentra debajo
del estrato cémeo.

damente el 90 % del total de sus células, Las queratina (en realidad las queratinas, ya que hay varios
tipos) es una proteina dura e insoluble que provee proteccion fisica y hace que las células sean rigi-
das y fuertes. La queratina también forma parte de las ufias y los pelos. Otras células son las de
Langerhans, los melanocitos y las células de Merkel Los linfocitos, los leucocitos eosinéfilos y los
neutréfilos pueden encontrarse en la epidermis, pero no son células residentes.

La epidermis se renueva continuamente a medida que los queratinocitos se forman, maduran y mue-
ren. Cada capa de la epidermis representa una etapa en el ciclo de vida de los queratinocitos. El que-
ratinocito recién formado en el estrato basal S¢ mueve hacia arriba, se achata, pierde su niicleo y
muere. También comienza a producir cantidades crecientes de queratina, de forma ta) que las célu-
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Estructura y Funciones de la Piel

las del estrato cémeo se encueniran completamente llenas de esta proteina. A este proceso se lo
denomina queratinizacion.

Capas de la epidermis (modificado de la pigina de Cognis en internet).

A medida que los queratinocitos terminales evolucionan hacia corneocitos, su membrana celular se
transforma en una envoltura cornificada como resultado de 1a produccién de ciertas proteinas es-
tructurales, tales como involucrina y loricrina, pot accién de una enzima, la transglutaminasa 1. Los
corneocitos son queratinocitos muertos, carentes de niicleo, que proveen resistencia y rigidez al
estrato cérneo.

En el proceso de queratinizacion se produce Ia oxidacién de dos moléculas del aminoicido cisteina
en una de cistina.

10
|
NHy—C—C—OH
SH.,
W i H,
e é
2 NHyC—C—OH +0 — | +H,0
Tl i
CH.
cisteina 2

NH;—C—C—0H
[l
H O
cistina
Reaccion de oxidacion de la cisteina a cistina.

Las células van avanzando a través de los estratos a distinta velocidad, la que depende, entre otros
factores, de la descamacién. Si bay un estimulo extemno que hace que las primeras capas de la piel
se pierdan (por ejemplo, por exfoliacién), otras células empiezan a dividirse con mayor rapidez en
las capas mas profundas de la epidermis. A medida que ascienden, las células se van diferenciando,
pierden el niicleo y aparecen granulaciones y vesiculas, cambiando sobre todo su composicién pro-

teica. La proteina fundamental que se sintetiza es la queratina, la que va aumentando a medida que
las células van ascendiendo hasta llegar al estrato coreo.
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Las fibras de queratina comienzan a formarse en el estrato basal. Son pequedias y poco resistentes.
A medida que se asciende, van aumentando de tamafio y el didmetro se hace mayor. Junto con las
proteinas tubulina y actina, la queratina forma parte del esqueleto interno (citoesqueleto) de los que-
ratinocitos. :

Durante su diferenciacién, el queratinocito sufre los siguientes cambios:
1) Forma una proteina fibrosa: la queratina.
2) Pierde organelas citoplasmaticas y su ntcleo.
3) Cambia de forma (se achata).
4) Adquiere una gruesa banda marginal comificada en su membrana plasmaética.
5) Se deshidrata.

Estrato basal

El estrato basal o germinativo consiste en una capa celular de una sola célula de €SPEesOr que se apo-
¥a sobre la limina basal. Contiene las células madre que dan origen a células nuevas, los queratino-
citos, por division mitética. Las células son pequefias y cubicas o cilindricas y bajas.

A medida que se van formando, los queratinocitos nuevos se desplazan hacia el estrato siguiente,
con lo que inician su proceso de migracién hacia la superficie.

Los queratinocitos de Ia capa basal también comienzan la sintesis de los denominados cuerpos la-
minares (en la bibliografia suele aparecer la expresién cuerpos lamelares, que es una mala traduc-
cion de la palabra inglesa lameliar, que significa laminar).

Estrato espinoso

guas por medio de desmosomas.

A medida que maduran y se desplazan hacia la superficie, las células aumentan de tamaiio ¥ se
adelgazan en un plano paralelo a la superficie

En las areas de cicatrizacién, las células espinosas pueden transformarse en basales.

Estrato granular

sentes dentro de las células cornificadas del estrato cormeo,

A este nivel ya comienzan a morirse las células, rompiéndose la membrana y vertiendo su contenido
al exterior. Estas células, que no son capaces de dividirse, poseen como principal funcién la produc-
ci6n de queratina. El estrato granular es rico-en enzimas.
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Grénulos laminares

Los granulos laminares, a los que también se denominan queratinosomas 0 granulos de Odlan, son
pequefias organelas rodeadas de una membrana que se hacen mAs prominentes en las células del
estrato granular y que son visibles Ginicamente con el microscopio electrénico.

Microfotografia electronica de un granulo laminar de la epidermis del raton
(modificado de Madison, 2003).

Estos granulos contienen pilas de laminas lipidicas compuestas de fosfolipidos, colesterol y glicoce-
ramidas (ceramidas unidas a un hidrato de carbono), que son los precursores de los componentes de
la matriz lipidica del estrato cérmeo.

En la transicién entre el estrato granular y el estrato cormeo, los granulos laminares se fusionan con
las membranas celulares de las células granulares y las descargan en el espacio intercelular. Junto
con los lipidos, los grénulos laminares secretan un grupo de enzimas denominadas hidrolasas aci-
das, las que rompen las moléculas de los fosfolipidos y convierten a las glicoceramidas en cerami-

das.

Envoltura
lipidica

Envoltura

comificada Matriz lipidica

. =~ -
b e

e L
DT R oy
o o 5T A

Contenido de los
granulas laminares

"'5'-.'-.'-"-“.‘?':‘;‘_&';_
[ B! h T—t.

Granulos de
queratehialina

Esquema de la epidermis en el que se incluyen las transformaciones de las estructuras lipidicas que acompafian 2 la
diferenciacion celular (modificado de Madison, 2003).
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Acidos grasos Ceramidas
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/ E.-Jam: zu\ll'alasa
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Fosfalipidos Glucosilceramida Esfingomielina Colesterol
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Acidos grasos
modificados
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/

Acidos grasos Colesterol - 4,/)

——

Acidos grasos Colesterol

Estrato carnea

[/’ Queratinocito \

Espacio
extracelular

Esquema de la formacion de la matriz lipidica del estrato comeq (modificado de Feingold, 2007).

Estrato licido

El estrato licido s6lo se encuentra en la piel gruesa Ests formado Por una sola capa de células sin
miicleo que contienen una sustancia oleosa llamada helidina o eleidina,

Estrato eérneo

mada por células separadas que dan lugar a la descamacién, y otra interior (estrato compacto), for-
mada por células unidas entre si.
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Corneocitos

El contenido exclusivamente proteinico de los comeocitos se halla rodeado por una envoltura pro-
teinica densa que sustituye a la membrana plasmética fosfolipidica de los queratinocitos.

Fn el estrato compacto, los comeocitos conservan unos puntos de fijacién denominados comeo-
desmosomas, clya COIMpOsicion glucoproteinica s6lo coincide en parte con la de los desmosomas
que conectan entre si a los queratinocitos. En el estrato disyunto, los corneodesmosomas escasean y
finalmente desaparecen por reacciones de protedlisis, dando lugar 2 la descamacion

Las células exteriores del estiato comeo se desprenden y son reemplazadas por las células subya-
centes. La velocidad de adicion de nuevos queratinocitos al estrato cémeo estd balanceada con la
pérdida de queratinocitos muertos en la superficie. Este balance se altera en ciertas enfermedades
tales como la psoriasis, en la que se acelera el ciclo de renovacion epidérmica, que pasa de aproxi-
madamente un mes a una semana.

La epidermis se encuentra normalmente en un estado de equilibrio entre la cantidad de comeocitos
que descaman y la de las células basales que entran en mitosis, de forma tal que su espesor s¢ man-
tiene constante. -

En los corneocitos, el complejo filagrina-queratina sustituye al citoplasma y al micleo de los quera-
tinocitos. Este complejo es hidrofilico, mientras que la matriz lipidica que rodea a los corneocitos es
lipofilica. La hidrélisis enzimatica de la filagrina origina a los componentes del llamado factor natu-
ral de humectacion.

Matriz lipidica

El estrafo comeo esti compuesto de lipidos y proteinas. Los lipidos estin organizados en multicapas
alineadas aproximadamente en forma paralela a la superficie de los corneocitos. Ciertos estudios de
transporte a escala microscopica demostraron que la matriz lipidica limita la velocidad con que
ciertas drogas atraviesan el estrato comeo. A diferencia de las membranas bioldgicas, el estrato cor-
neo esta desprovisto de fosfolipidos y los principales constituyentes son las ceramidas (de las que se
conocen nueve clases), colesterol y acidos grasos libres. En menor proporcién se encuentran los
ésteres del colesterol, triglicéridos ¥ sulfato de colesterilo. El sulfato de colesterilo interviene en Ja
regulacién del proceso de escamacion en el estrato comeo. Observadas al microscopio electrénico,
las multicapas poseen un inusual patrén que se repite varias veces y que consiste en de una banda
delgada entre dos bandas anchas.

s &

b 0

= : g T 3
multicapa de la matriz lipidica del estrato comeo (modificado de Madison, 2003).

Estructura
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Las moléculas de las ceramidas poseen una forma aproximadamente cilindrica. Esta particularidad
hace que sean adecuadas para formar dominios altarmente ordenados (fase cristalina) que son menos
fluides y menos permeables que las fases liquidas.

Un grupo de investigadores de la Universidad de Leiden, Holanda, dirigidos por Joke Buowstra,
propusieron un modelo para la matriz lipidica del estrato cémeo al que denominaron "modelo
sandwich". Este modelo consiste de una capa lipidica central angosta y con dominios fluidos entre
dos capas anchas v cristalinas.

Con mezclas que contenian iguales cantidades de moléculas de ceramidas del estrato cémeo huma-
no y colesterol, Bouwstra y sus colaboradores observaron que la mayor parte de esta mezcla forma
una fase ordenada (cristalina) con las moléculas dispuestas en léminas, El agregado de 4cidos gra-
sos libres favorece la formacién de una fase liquida.

Subcapa cristalina

Subcapa liquida | B | ﬂU ’ ﬂU ‘

Subcapa cristalina

== Colesterol ———mwCeramidas 2, 3,4 y 6
— ™ Ceramida 1 ——®Ceramida 5

Modelo sandwich de la matriz lipidica del estrato cérneo (modificado de Bouwstra y Honeywell-Nguye, 2002).
Células de la epidermis

Las células de la epidermis son los queratinocitos, los melanocitos, las células de Langerhans v las
células de Merkel.

Queratinocitas

Los queratinocitos, las células predominantes de la epidermis, se originan en el estrato basal. Al
abandonar este estrato, los queratinocitos cumplen dos funciones esenciales: producen queratina y
participan en la formacién de la barrera del estrato cémeo. Las células basales comienzan a sinteti-
zar filamentos de queratina, los que se agrupan en haces bastante gruesos (a los que se denominan
tonofibrillas o tonofilamentos). Cuando las células entran en el estralo espinoso y se desplazan a
través de €I, continua la sintesis de tonofilamentos, los que son visibles con el microscopio Gptico.

En la parte mas superficial del estrato espinoso, los ribosomas de los queratinocitos comienzan a
sintetizar granulos de queratohialina. Estos granulos contienen dos proteinas asociadas con los fila-
mentos: filagrina y tricohialina. Estas dos proteinas funcionan como promotoras de la aglomeracion
de los filamentos de queratina en tonofibrillas, lo que conduce a la conversion de las células granu-
losas en comificadas, proceso que recibe el nombre de cornificacion. La comificacién también
comprende la desintegracién del nicleo y otras organelas, asi como el engrosamiento de la mem-
brana plasmdtica. Finalmente las células se descaman, posiblemente por accién de una enzima que
hidroliza ésteres del 4cido fosfarico, la fosfatasa acida.
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»

Melanocitos

Los melanocitos (del griego mélas, negro, oscuro, y ¢ytos, cavidad, cuerpo, piel) se encuentran en la
capa basal. Durante la vida embrionaria, las células precursoras de los melanocitos migran desde las
denominadas crestas neurales y se introducen en ia epidermis en desarrollo. Estas células no esta-
blecen uniones desmosémicas con los queratinocitos vecinos.

Los melanocitos también juegan un papel importante en la funcién barrera de la piel. Hay aproxi-
madamente un melanocito por cada 36 comeocitos en la epidermis humana. Estas células sintetizan,
a partir de un aminoécido denominado tirosina, melanina, un pigmento que absorbe radiacién ulira-
violeta. Existen dos formas de melanina que colorean la piel, el pelo 'y los ojos. El pigmento princi-
pal es la eumelanina, que produce gradaciones de castafio y negro. La otra forma de melanina es la
feomelanina, ¢l pigmento del cabello rojo.

Los melanocitos tienen forma de arafa, con largos brazos irregulares que salen del cuerpo celular.
Los brazos de cada melanocito lo unen con unas diez células. Los melanocitos inyectan granulos de
pigmentos, los melanosomas (del griego soma, cuerpo), en las células vecinas y, de esta manera,
incorporan el pigmento en la piel. Las resultan de la reunion del pigmento en grupos.

Melanocito inyectanda melanosomas en una célula.
En una de las etapas de la sintesis de melanina se produce la oxidacion de una sustancia conocida
como DOPA (3,4-dihidroxifenilalanina) a DOPAquinona, que después de una serie de oxidaciones
no enzimaticas se polimeriza para dar melaninas. La accién blanqueadora de la hidroquinona y otras
sustancias reductoras se podria deber a que, por su accién antioxidante, interfieren en esta reaccion
de oxidacion y reducen la produccion de melanina.

La produccién y liberacién de melanina esta estimulada por las hormonas estimuladoras de melano-
citos (MSH). Estas hormonas son unos péptidos producidos por células del l6bulo intermedio de la
hipéfisis (glandula pituitaria).

Células de Langerhans

Las células de Langerhans, que tienen forma de estrella, son células residentes que protegen al indi-
viduo de infecciones superficiales. Pertenecen al grupo de las células macréfagas, que fagocitan la
materia extrafia, incluidas las bacterias. Cuando un macréfago engulle a una bacteria, digiere la ma-
yor parte de los antigenos bacterianos. En la superficie celular del macrofago son exhibidos frag-
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mentos de esos antigenos, que activa a unos componentes del sistema inmunitario, los linfocitos T
de ayuda.

Al igual que los melanocitos, las células de Langerhans no establecen uniones desmosomicas con
los queratinocitos vecinos.
Célula de Langerhans

X JEstrato comeo

E g%% }Estrato granuloso

B7e
BEapuse
W

Estrato espinoso

A
ﬂ}g }Estrato basal
i’

Membrana basal  Melanocito
Representacion esquemética de fa epidermis en el que se sefiala la ubicacion de las células de Langerhans y de los me-
lanocitos.

Células de Merkel

Las células de Merkel son células epidérmicas modificadas que estdn localizadas en el estrato basal,
Son mas numerosas en las palmas de las manos y en Ias plantas de los pies. Estdn unidas a los que-
ratinocitos contiguos a través de desmosomas y contienen filamentos de queratina en su citoplasma,

Una de las caras de las células de Merkel ests asociada a una terminal nerviosa que adopta una for-
ma de disco y que corresponde a la terminal de una fibra que pertenece al axon de una neurona sen-
sitiva, por el que est4 unido a ella,

Cuando Ia célula de Merkel es deformada Por una compresién de la epidermis, ésta tiende a liberar
sus vesiculas, vesiculas que tienen una sustancia capaz de actuar como neurotransmisor,

Membrana basal

La unién dermoepitelial es Ia interfase entre la epidermis y la dermis. Esta compuesta de la mem-
brana plasmatica de las células basales y de la lAmina basal, Ja que, a su vez, esta forrada por la
lamina licida, la Bmina densa,

Estrato basal {

Lamina *ldicida” {

Lamina densa {

Sublémina densa

———g— Célula basal
Uniones adherenles
Dasmosoma

Filamenlo de queratina
Hemidesmosoma
Adhesién focal

Membrana plasmatica basal
Filamente de andaje

Fibrilla de andiaje
Placa de andlaje

Unién dermoepidérmica,
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La lamina basal es una especializacion de la matriz extracelular que se ubica entre las células de la
capa basal de la epidermis y el iejido conjuntivo subyacente {dermis papilar). Las moléculas que la
forman son sintetizadas, en forma conjunta, por las células epiteliales y las células conjuntivas sub-
yacente. La l4mina basal representa una capa muy compleja de uni6n entre la epidermis y la dermis.

Los queratinocitos basales estan firmemente adheridos a los filamentos proteicos de anclaje que se
encuentran en la lamina licida, principalmente por Jos hemidesmosomas.

La lamina licida estd compuesta de glicoproteinas tales como la laminina y la fibronectina. La la-
rninina tiene como funcion anclar las células basales a {4 14mina densa pues tiene sitios de anclaje
para moléculas de unas proteinas de uni6n denominadas integrinas.

La l4mina densa se compone de colageno IV, laminina, nidégeno y perlecano, formando una red
robusta que restringe el paso de moléculas de la dermis a iz epidermis y viceversa, pero permite el
paso de las células inmunes en ambos sentidos.

La sublérnina densa se localiza debajo de la l4mina densa y estd formada por fibrillas de anclaje
compuestas por colageno V1l, que se insertan en placas de anclaje en la dermis superficial. La aso-

ciacién de la lamina basal con estas fibrillas coldgenas se denomina membrana basat, la que es visi-
ble al microscopio optico.

Dermis

La dermis (del griego dérma, piel) es una capa gruesa (2a3mm)y viscoelastica (posee viscosidad
y elasticidad, como la gelatina) ubicada debajo de la epidermis. Contiene vasos sanguineos, termi-

nales nerviosas, foliculos pilosos ¥ glandulas sudoriparas.

La dermis esta coustituida por el denominado tejido conectivo laxo. Los tejidos conectivos se ca-
racterizan por la presencia de una abundante materia intercelular en medio de la cual transcurren
elementos vasculares y nerviosos.

La estructura de la dermis comprende una cantidad relativamente pequefia de células ubicadas den-
tro de un reticulo de fibras de proteinas rodeado de un gel al que se denomina “sustancia funda-
mental”. En realidad no se trata de una sustancia sino de una mezcla en la que predomina el agua.

Las células presentes en la dermis, y en general en los tejidos conectivos, se clasifican en dos tipos:
1) Células fijas, que agrupan a poblaciones relativamente estables como los fibroblastos.
2) Poblacién celular transitoria, que consiste principalmente en células que emigraron a la
dermis desde la sangre en respuesta a estimulos especificos. En esta categoria se encuentran, entre
otros, los linfocitos.

La dermis esta formada por dos zonas: la capa papilar, que € la mis superficial, y 1a capa reticular,
que es la interna.

Capa papilar

En la capa papilar, las fibras se ordenan de forma paralela a 1a superficie. Sus fibras de colageno
(principalmente de Jos tipos 1 y III) son delgadas. Las fibras elasticas son filiformes (con forma de
hilo) y forman un reticulado irregular.

La capa papilar contiene vasos sanguineos que la irrigan pero no penetran en la epidermis. Presenta
prolongaciones nerviosas, algunas de las cuales finalizan en la dermis y otras perforan la limina
basal y penetran en la epidermis.
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Capa reticular

En la capa reticular aparecen fibrillas musculares. Se caracteriza por tener gruesos hacer irregulares -
de fibras de coldgeno, principalmente del tipo I, y fibras elasticas mucho menos delicadas que en la
dermis papilar. Las fibras eldsticas ¥ de coligeno no estan orientadas al azar sing que forman las
lineas regulares de tensi6n de Ia piel que se conocen comg lineas de Langer.

Krause), los del calor (corpisculos de Ruffini) y los de presién (corpisculos de Pacini y de Meiss-
ner).

Fibrobiastos

Los fibroblastos son las principales células de la dermis. Son células responsables de [a sintesis y la
degradacién de la matriz proteica del tejido conjuntivo, Sintetizan la sustancia fundamental y las
proteinas coldgeno y elastina, Se presentan como células alargadas provistas de prolongaciones fi-
nas que se ubican muy cerca de las fibras de coldgeno.

componentes de la matriz extracelular. Los microtiibulos, que son cilindros huecos, y los microfi-
lamentos se forman a partir de subunidades de proteinas globulares en una disposicién similar a Ia
de un rosario que se pueden ensamblar y desensamblar con rapidez. La principal proteina que cons-
tituye los microfilamentos se denomina actina.

Los fibroblastos migran 4 lo largo de los agregados de fibras y producen colagenasas, unas enzimas
que degradan al coligeno,

Los fibroblastos también son capaces de segregar varias citoquinas y de influir la actividad prolife-
rativa de la epidenmis. .

Otras células de la dermis

Macréfagos
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tos de células, las que luego son incorporadas a su citoplasma y contenidas en lisosomas, donde son
- degradadas por la accién de enzimas. Son capaces de fagocitar sustancias antigénicas y ofrecerlas a
las células productoras de anticuerpos (un tipo de linfocitos T).

Entre los productos de secrecion liberados por los macréfagos hay una gran cantidad de sustancias
relacionadas con la respucsta inmunitaria, la anafilaxia y la inflamacion, La anafilaxia es una reac-
cién inmunolégica generalizada del organismo, que puede conducir a la muerte de quien la padece.
La liberacion de enzimas que degradan proteinas y glicosaminoglicanos facilita 1a migracién de los
tnacréfagos a través de la dermis.

Lisosoma  Pseudopodio
Macrofago libre (modificado de Pecci Sanvedra, Vilar y Pellegrino de [raldi, 1979).

Cuando encuentran cuerpos extrafios grandes, los macréfagos pueden fusionarse para formar una
célula gigante con hasta 100 niicleos que fagocita el material extrafio.

Célula gigante de cuerpo extrafio.

Mastocitos

Los mastocitos son células redondeadas llenas de granulaciones que tienden a agruparse alrededor
de pequefios vasos sanguineos. Tienen su origen en una célula madre de la médula 6sea. Los masto-
citos liberan sus granulos al ser estimulados, por ejemplo, cuando el cuerpo es expuesto a un anti-
geno al que ya estd sensibilizado. La sensibilizacién aparece después del encuentro inicial con un
antigeno.

Entre las principales sustancias presentes en los granulos de los mastocitos estan la histamina, la
heparina y los leucotrienos. La histarnina aumenta la permeabilidad de los vasos sanguineos peque-

&7



Ricarde Pasquali,

prurito. La heparina es Una sustancia que actia como anticoagulante. Los leucotrienos son 4cidos
grasos cuyas moléculas contienen cuatre enlaces dobles entre 4tomos de carbono. Producen up
efecto similar, pero de mayor intensidad, que la histamina y también contribuyen al edema que
atompafa a las inflamaciones. Los leucotrienos también estan relacionados con Fespuestas inmu-
nelégicas anormales, como la alergia.

Mastocita (tomado de Pecci Saavedra, Vilar ¥ Pellegrino de Iraldi, 1979).
Linfocitos

Los linfocitos son Poco numerosos en los tejidos comectivos, excepto en los sitios de inflamacidn
causada por agentes patégenos. Estas c€lulas forman parte de] sisterna inmunitario e intervienen en
la sintesis de anticuerpos y en la inmunidad celular.

Linfocito (tomado de Pece Saavedra, Vilar y Pellegrino de Iraldi, 1979).

Hay dos tipos de linfocitos: los linfocitos T y los linfocitos B. Los linfocitos B estan relacionados
con la produccion de anticuerpos o inmunoglobulinas. Como los anticuerpos se liberan en los espa-
cios extracelulares, se dice que los linfocitos B estin vinculados con la inmunidad humoral. Estos
linfocitos se originan ¥ maduran en la médula dsea.

Los precursores de los linfocitos T también se originan en la médula dsea, pero pasan al timg (de
ahi viene la “T™), upa glandula ubicada detrds de] esternon, donde sufren un proceso de diferencia-

células B que han fijado un antigeno e induce su multiplicacién y su diferenciacién, ade-
mds de la sintesig Y secrecidn de anticuerpos. Otro gTupo se relaciona con fagocitos y co-
labora en su funcién de destruir agentes extrafios,

2, Células T citotoxicas, que son responsables de ]a destruccion de células infectadag por vi-
Tus u otros agentes patdgenos.
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3 Células T supresoras, que ticnen capacidad para inhibir la respuesta inmunitaria. Estas
células desempefian vn papel regulador.

Aproximadamente 15 % de los linfocitos circulantes no pertenecen a log tipos B o T, pero ejercen
funciones de defensa. A estos linfocitos se los denomina células citotéxicas naturales o NK (del
inglés natural killer cells). Los linfocitos NK tienen propiedades cilotéxicas no especificas, pueden
reconocer y destruir células tumorales e infectadas por virus.

Fibras de la dermis

Coldgeno

Las fibras coldgepas son gruesas, largas y no tiemen ramificaciones; presentan un color blanco
cuando se presentan en grandes cantidades. Las largas fibras de colageno refuerzan y contribuyen a
organizar la matriz extracelular de la dermis, mientras que la fase acuosa del gel polisacérido (la
denominada sustancia fundamental) permite 12 difusion de nutrientes, metabolitos y hormonas entre
sangre y tejidos.

El rasgo principal de las moléculas de coldgeno es su rigida estructura helicoidal de tres hebras, que
son cadenas polipeptidicas denominadas “cadenasa”, las que estan enrolladas entre sf formando una
hélice regular. Se han descrito quince tipos diferentes de moléculas de coldgeno, segun la secuencia
de aminoécidos de sus cadenas. El coldgeno I es el mas abundante en la dermis.

La sintesis del coldgeno comprende una serie de procesos que ocurren dentro del fibroblasto que
conducen a la generacién de procolageno, el precursor del colageno. La formacion de la fibrilla de
coldgeno se produce fuera de 1a célula, donde primero actia una enzima (procoligeno peptidasa)
asociada con la membrana celular que transforma al procoldgeno en tropocoldgeno. En este proceso
de protedlisis limitada se climinan las extensiones de péptidos que se encuentran en cada extremo
de Ja molécula. El transporte del procolégeno al exterior <e realiza mediante vesiculas de secrecion.
Las moléculas de colageno recién formadas se alinean en hileras y se autoensamblan Jongitudinal-
mente y a través de enlaces cruzados dando lugar a la formacién de fibrillas.

Extension peptidica Extenslén peptidica

Procolageno

Procolégena
peptidasa

Tropacolageno
Formacién de tropocolageno extracelular por protedlisis limitada del procoligena (dibujo del autor).

Todas las proteinas del cuerpo se degradan y se vuelven a sintetizar en forma continua. La frag-
mentacion inicial de las moléculas de colageno insolubles ocurre mediante el desgaste mecénico ¥
la accion de radicales libres. Una degradacion adicional estd a cargo de ciertas enzimas especificas

denominadas proteinasas. Luego, ciertas células, tales como macréfagos ¥ los fibroblastos, fagoci-
tan los fragmentos de coldgeno resultantes ¥ los degradan por la accién enzimética. Fuera de las
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células ocurre una degradacion que estd a cargo de unas enzimas llamadas metaloproteinasas de [a
matriz, que son secretadas por varios tipos de células de la dermis, los queratinocitos de 1a epider-
mis y las células del cancer,

Fibras eldsticas

encuentran en grandes cantidades.

El principal componente de las fibras elasticas es una proteina denominada elastina, la que, al jgual
que el coldgeno, es rica en los aminoécidos prolina ¥ glicina, pero que a diferencia en que contiene
muy poca hidroxiprolina y nada de hidroxilisina y también conticne los aminocdcidos, poco fre-
cuentes, desmosina e isodesmosina. Estos dos aminoacides forman un enlace cruzado de las moli-
culas de elastina e imparten un grado elevado de elasticidad a las fibras elasticas,

Las fibras elssticas son producidas por los fibroblastos ¥ estin formadas por dos componentes es-
tructurales: un nicleo central de elastina ¥ una red circundante de microfibrillas formada por la ghi-
coproteina fibrilina. Durante la formacién de fibras elasticas, primero se elaboran las microfibrillas
¥ a continuacion se deposita elastina en el espacio rodeado por las microfibrillas, La sintesis de la
elastina tiene un paralelismo con la sintesis de colédgeno, ¥a que ambos procesos pueden ocurrir
simultdneamente en una misma célula,

Con la exposicién solar excesiva disminuye la cantidad de las microfibrillas de fibrilina, las que
sufren un proceso de acortamiento que conduce a una pérdida de funcionalidad. Estos cambios con-
ducen a la pérdida de la elasticidad cuténea Y a la aparicién de arrugas profundas,
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Conformaciones de las fibras eldsticas relajadas y extendidas (rnotiiﬁcado de Cordero, 199¢6).

Matriz extracelular
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La matriz extracelular provee sostén mecanico v estructural al tejido conectivo que {forma la dermis.
Fija las células mediante moléculas de adhesion y provee vias para la migracién celular, como, por
ejemplo, durante la reparacién de heridas.

Las moléculas de 4cido hialurdnico se encuentran libres y no unidas a moléculas de proteinas for-
mando proteoglicanos. Sin embargo, por medio de ciertas de protefnas de enlace especiales, los
proteoglicanos se unen indirectamente al 4cido hizlurénico para formar moléculas gigantes denomi-
nadas aglomeraciones de proteoglicanos.

Aglomeracion de
proteoglicanos

Proteina
central

Acido
hialurénico

2 Y
ML~ Fibrilla de
’ colageno

g

Acido hialurénico .

Estructura de los proteoglicanos {medificado de Ross ¥ Pawlina, 2007).

La mayor parte de los glicosaminoglicanos estan unidos a proteinas centrales para formar proteogli-
canos. Los glicosaminoglicanos s€ extienden perpendicularmente desde el eje central de proteina
como las cerdas de un cepillo.

Las glicoproteinas multiadhesivas desempefian un papel importante en la estabilizacién de la matriz
extracelular y en su vinculacion con la superficie celular. Estas proteinas poseen sitios de fijacion
para muchas moléculas de la matriz extracelular, como los colagenos, los proteoglicanos y los gli-
cosaminoglicanos; también interaccionan con receptores de la superficie celular, como las integri-
nas y las lamininas. Las glicoproteinas multiadhesivas regulan las funciones de la matriz extracelu-
lar relacionadas con el movimiento y ja migracion de las células, cuya proliferacion ¥ diferencia-
cién también estimulan. La principal glicoproteina multiadhesiva de la dermis es la laminina.

Anexos cutineos
Los anexos cutdneos son los pelos, glindulas sebaceas, las glandulas sudoriparas y las uiias.
Foliculo piloso

Los pelos crecen de una cavidad de la epidermis a la que se conoce como foliculo piloso. En el
cuerpo existen dos tipos de pelos: el vello, que es fino, corto y 0O pigmentado, y el pelo terminal,
que es grueso, largo ¥ pigmentado. La mayor densidad de foliculos pilosos, de 300 a 500 foliculos
por centimetro cuadrado, se encuentra en el cuero cabelludo.
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Los foliculos pilosos nacen en la dermis, aungue histologicamente sus células son mas parecidas a
las de la epidermis. Anatémicamente, el foliculo piloso se divide en tres segmentos: el infundibulo,
el istmo, y el segmento inferior. El infundibulo se extiende desde el orificio superficial del foliculo
hasta la altura en la que desemboca en €l su glindula sebicea anexa. El infundibulo es parte de]
conducto pilosebaceo que sirve como via de salida del unto sebaceo. El istmo se extiende desde e]
infundibulo hasta la altura de Ia insercién del musculo erector del pelo. El segmento inferior com-
prende al bulbo piloso.

Glandula pilosebacea

Musculo pilcereclor
Gléndula isculo piloerec,
apocrina

Bulba piloso

Papila dérmica Matriz celular

Feliculo piloso y sus estructuras asociadas,

E-,“ = i \1\,‘/ i

k Ll .
e g s

. e S e
Microfotografia del bulbo piloso.
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Fases del crecimiento del pelo

La actividad de los foliculos pilosos es ciclica y se suceden regularmente periodos de crecimiento
activo (anagena, del griego and, hacia arriba, génna, generacion), de descanso (telégena, del griego
télos, fin, madurez), caida y rebrote. Las fases anagena y telogena se encuentran separadas por und
fase intermedia llamada catigena (del griego kata-gerdo, envejecer).

En el cuero cabelludo, la fase andgena tiente una duracién promedio de 3 afios, la catigena de 3 se-
manas vy la teldgena de 3 mescs. Entre ¢l 85 y 90 % de los pelos se encuentran en 1a fase andgena, el
1 % en la catigena y entre el 10y 14 o4 en la fase telogena, En un cuero cabelludo con 100.000 fo-
liculos pilosos pueden perderse diariamente unos 50 cabellos. La relacién entre las cantidades de
pelos andgenos y telégenos varia considerablemente con la edad y el estado de salud.

Estructura del pelo

Cada pelo consta de raiz y tallo. La rafz, que se encuenira en el foliculo piloso, esté formada por el
bulbo piloso, dentro del cual estd la papila dérmica, con los vasos sanguineos y los nervios. Las
células adyacentes a la papila forman la matriz del pelo. Anexada al foliculo se encuentra una glén-
dula sebacea que secreta el sebo, proporcionando flexibilidad y suavidad al pelo. A cada pelo se le

asocia una glandula sebicea y ua musculo erector del pelo.

El pelo crece desde la epidermis por una rapida replicacion celular en el foliculo que da lugar a la
migracién de las células existentes hacia el exterior, en cuyo trayecto van queratinizdndose y mue-
ren formando la cuticula.

Corteza

Médula

Estructura del pelo.

La parte que sobresale de la piel es ¢l tallo, que posee morfologicamente tres capas. cuticula, corte-
za y médula.

La cuticula, o capa escamosa, representa el manto protector del pelo contra la desecacion y la pene-
traci6n de sustancias extrafias. La corteza, o capa fibrosa, es una estructura fibrilar que consta de
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fibrillas, microfibrillas ¥ protofibrillas, que se upen mediante una masa compacta y amorfa. La mgé-
dula forma el cordén celular interno del pelo.

El color del pelo se debe a] contenido en melanina en la corteza, Al igual que en la piel, se encuen-
tra la ewmnelanina (color pardo-negruzeo) y la feomelanina (amarillo-rojizo),

Gldndulas sebdeeas

Las glandulas sebaceas estan formadas por los adipocitos. Inicialmente, estas células son semejantes
a las de los estratos de Ia epidermis pero posteriormente se llenan de lipidos ¥ pierden el nicleo.
Estos lipidos los vierten por el canal central e impregnan la vaina del foliculo piloso al que esti
anexa cada glandula.

Estas glandulas estén ausentes en las palmas de las manos ¥y en la planta de los pies. Por e] contra-
rio, en el cuero cabelludo estin presentes en gran niimero,

La glandula sebicea es un Urgano secretor formado por un conjunto de lobulos, irrigados por 1a
trama vascular, que poseen una serie de conductos por los cuales circula el sebo. El conducto de
cada I6bulo vierte el material lipidico sintetizado a un conducto mayor que desemboca casi siempre
en Ia parte superior de un foliculo piloso. Este sebo esta compuesto principalmente por glicéridos v,
€Il Menor proporcion, escualeno, cerag ¥y colesterol y sus ésteres.

La produccién de sebo es estimulada por hormonas masculinas tal como la testosterona, mientras
que ciertas hormonas femeninas (estrégeuos) poseen un efecto inhibitoriop,

Gldndulas sudoriparas

Las glandulas sudoriparas estdn formadas por células epiteljales. Hay dos tipos de glandulas sudori-
paras: las glindulas apocrinas ¥ ecrinas o exocrinas,

Glandulas apocrinas

Las gléndulas aprocrinas (del griego apo, fuera de, y del latin crinis, cabello) se forman a partir de
los foliculos pilosos ¥ drenan su contenido (un liquido turbio) por encima de Ia desembocadura de
la glandula sebdcea. Son glandulas tubulares, mayores que las ecrinas, Cuya parte secretora forma
un oville localizado en la dermis.

Se encuentran en las axilas, los canaliculos del oido Y en torno de los pezones Y genitales. Se acti-
van en la adolescencia ¥ Do responden al calor sino a Ja excitacidn del miedo, de la jra, del tipo se-
xual y de otras sensaciones fuertes,

Su secrecidn es escasa y sélo se vierte al exterior de forma esporddica. Se trata de up liquido visco-
50, de aspecto lechoso, cuyo pH es neutro o débjlmente alcalino. La composicién del sudor apocrino
es variable y presenta, ademas de 2gua, una fraccién lipidica, aziicares, armonfaco ¥ aminoécidos,
Este producto es inodoro, pero por accién bacteriana adquiere un olor caracteristico.

En los animales, las glandulas aprocrinas tienen como funcién la atraccién sexual ¥ la demarcacion
del territorio.

Gldndulas exocrinas o ecrinas
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Epiderimis

Dermis

Hipodermis

Glandula ecrina

Esquema de la estructura de la piel en el que se sefialala ubicacién de las glandulas ecrinas.

Producen un liquido transparente, algo salado, que provoca un enfriamiento cuando se evapora en la
superficie de la piel. Ademas de clorure de sodio y agua, el sudor contiene también urea, sales de
amonio, amino4cidos y proteinas de baja masa molecular. El pH del sudor variade 4 a 7.

Las glandulas exocrinas responden a estimulos térmicos y estrés emocional y la funcién principal es
la termorregulacién corporal a través de la pérdida de calor por evaporacion de agua.

Urias

Las ufias son placas queratinizadas curvas que descansan sobre los lechos ungulares. El lecho un-
gular consiste en células epiteliales que son continuas con ¢l estrato basal y el estrato espinoso de la
epidermis.

La porcién proximal de la ufia, la raiz ungular, es ocultada por un pliegue de la epidermis y cubre
las células de la zona germinativa o matriz. La matriz contiene una gran variedad de células, entre
ellas células madre, células epiteliales, melanocitos, células de Merkel y células de Langerhans.

Irrigacién sanguinea
Las arterias cutdneas ascienden de la regién subcutinea y se ramifican para formar tres redes, las
que se localizan en:

1) La base de la dermis, irrigando la papila del pelo y las glandulas sudoriparas.

2) A nivel del istmo folicular, irrigando las glandulas sebaceas, el misculo piloerector y la
mitad del foliculo piloso.

3) Debajo de la epidermis, dando lugar a ja red capilar superficial e irrigando la epidermis,
que carece de vasos sanguineos.
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Hipodermis

Redes de los vasos sanguineos en la piel.

Drenaje linfitico

Los vasos linfiticos proveen de drenaje para el fluido tisular de la dermis. Este fluido se recoge en
las redes capilares linfiticas en las capas mas superficiales de la dermis, asociados a componentes
de la unidad del foliculo piloso.

Nervios

El patrén general de la distribucion nerviosa es similar al de los vasos sanguineos que generalmente
se ubican los unos al lado de los otros. Una red de mervios se encuentra debajo de la epidermis Vs
algunas terminaciones de nervios libres penetran en la epidermis y finalizan en el estrato granuloso.

Hay redes nerviosas asociadas al foliculo piloso, a las gldndulas sudoriparas y sebdceas y al mus-
culo piloerector. También hay terminaciones nerviosas libres, que son sensibles a] frio, al calor, a la
picazén y al dolor, y encapsuladas. Las terminaciones nerviosas encapsuladas son los corplsculos
de Meissner, de Ruffini, de Pacini, de Golgi-Mazzoni y de Krause.

Terminacién libre~£5 )

Terminacion libre de una fibra nerviosa ubicada en la epidermis {modificado de Ross y Pawlina, 2007).

Corpiisculos de Meissner

Son corpuisculos tactiles localizados en ia parte papilar de Ia dermis, justo debajo de la limina basal
de la epidermis. Se encuentran formados por la terminacion en espiral de un axén en el interior de
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una cépsula conjuntiva ovoidal, Miden entre 50 y 150 micrémetros y son considerados sensibles a
Ja presién y al tacto. Estos receptores estan muy desarroliados a nivel de la punta de la lengua y de
los dedos y en los labios.

Papila dérmica

Terminaciones Células de
aspiraladas de fibras Schwann
nerviosas irregulares

Cépsula

Corptsculo de Meissner (modificado de Ross y Pawlina, 2007).
Terminales o corpusculos de Ruffini

Los corptsculos de Ruffini son los mecanorreceptores encapsulados mas simples. Son alargados y
fusiformes y miden de 1 a 2 micrémetros de largo.

Ramas terminales
de una fibra
nerviosa

Capsula

Corpiisculo de Ruffini (modificado de Ross y Pawlina, 2007).

Estan formados por una delgada cépsula de tejido conjuntivo que encierra un espacio lleno de liqui-
do. El elemento nervioso consiste en una sola fibra mielinica que perfora la cdpsula, pierde su vaina
de mielina y se ramifica para formar una arborizacion densa. Este tipo de receptor €3 sensible al
estiramiento.

Corpisculos de Pacini

Los corpiisculos de Pacini, también denominados corpusculos de Vater-Pacini, son sensibles a la
presion. Se encuentran en la dermis profunda y en la hipodermis. Tienen forma ovalada y pueden
llegar a medir més de | milimetro de longitud.

Estin compuestos por una terminacién nerviosa mielinica rodeada por una estructura capsular. La
fibra nerviosa perfora la cipsula en un polo con su vaina de mielina intacta, La porcion del axén sin
mielina se extiende hacia el polo opuesto al de su entrada y su longitud esté cubierto por una serie
de laminas muy juntas de células de Schwan aplanadas (estas células forman la envoltura de mieli-
na). Los corptisculos de Pacini responden a la presion y a las vibraciones.
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Extremo terminal -
de una fibra nerviosa iy

Céapsula de :
capas multiples -

Corpiisculo de Pacini (modificado de Ross y Pawlina, 2007).
Corplsculos de Golgi-Mazzoni

Son terminales nerviosas encapsuladas similares a los corpusculos de Pacini pero de una estructura
mis simple,

Corpiisculos de Krause

Son dendritas ramificadas y encapsuladas en una cavidad con forma de bulbo que poseen sensibili-
dad al frio.

.i
3
?
1]
f

/= Capstla

Corpusculo de Krause (modificado de Rass y Pawlina, 2007).
Hipodermis

La hipddermis estd formada por tejido adiposo, que tiene por finalidad almacenar e] exceso de ener-
gia del cuerpo. Las células que componen a este tejido, los adipositos, estan especializadas en sinte-
tizar y/o acumnular lipidos en sus citoplasmas.

Hay dos tipos de tejido adiposo: unilocular y multilocular, a los que también se conoce respectiva-
mente como blanco y pardo, debido al color del tejido en estado fresco.

Los adipocitos uniloculares, los multiloculares y los fibroblastos se originan a partir de las mismas
células madre (mesenquimaticas) indiferenciadas.
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™

5 .
Lipoblasto - Lipablasto
inicial inicial

{ Lipoblasto
intermedio

Fibroblasto

Adipocitos
f multiloculares

Lipoblasto
avanzado

). Adipocito
unilocular

Desarrollo de las células del tejido adipose {modificado de Ross y Pawlina, 2007).

Tejido adipeso untlocular

El tejido adiposo 'milocular tiene como funciones principales almacenar energfa, proporcionar ais-
larniento térmice, amortiguar los rganos vitales y secretar hormonas. Este tejido posee una irriga-

cién sanguinea muy abundante.
Los adipocitos uniloculares almacenan la grasa en una lnica gota que ocupa un gran volumen den-
tro del citoplasma y desplaza el nticleo a la periferia. Poseen forma esférica cuando estan aisladas,
pero adoptan una forma ovalada o poliédrica al agruparse en el tejido adiposo.

et =4 “h

spaiifcen i

:m-.:. f" g e o N :
Adipositos de la blanca o uniloculares. Obsérvese que el nicleo celular se encuentra de la periferia y que la gota
de grasa ocupa todo el volumen del citoplasme (modificado de Vegue, 2004).
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Los adipocitos de este tejido sintetizan y secretan activamente hormonas, factores de crecimiento v
citoquinas. Una de las hormonas producidas por los adipocitos es la leptina, que controla la ingesta
de alimentos cuando el depésito de energia es suficiente. Otras sustancias que secretan los adipoci-
tos son la angiotensindgeno, adiponectina y resistina ¥ produce hormonas esteroides, como la tes-
tosterona, estrogenos y glucocorticoides.

Una de las principales funciones metabdlicas del tejido adiposo consiste en la captacidn de 4cidos
grasos de la sangre y su conversién en triglicéridos dentro del adipocito. Cuando el tejido adiposo
es estimulado per mecanismos nerviosos u hormenales, los triglicéridos se desdoblan en glicerol y
acidos grasos. Los dcidos grasos atraviesan la membrana celular del adipocito para introducirse en
un capilar. Alli se unen a una proteina transportadora (albiimina) y son transportados a otras células
que utilizan los &cidos grasos para generar energia.

Tejido adiposo multilocular

Las células del tejido adiposo multilocular, también conocido como grasa parda, son mas pequefias
que las del tejido adiposo umilocular. Estas células son poligonales y contienen en sus citoplasmas
abundantes gotitas de grasa. El tejido tiene una red de capilares extensa que realza su color.

Las mitocondrias que hay en el citoplasma de las células del tejido adipose multilocular estin rela-
cionadas con la produccidn de energia por parte de estas células.

ﬁ‘:’:"-' s
i

A2 A
cotates RREt
BBl

a distribuida dentro del citoplasma en multiples gotitas (modificado
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Detalle de un adiposito de grasa parda. El nticleo no se encuentra en la periferia y el citoplasma contiene abundantes
gotitas de grasa y mitocondrias (modificado de Vegue, 2004).

TIiPOS DE PIEL
Pieles gruesa y delgada

De acuerdo con las caracteristicas de la epidermis, la piel se clasifica en gruesa y delgada.

La piel gruesa posee un estrato cémeo bien desarrollado. Se presenta em personas expuestas de for-
ma crénica al sol, ya que uno de sus efectos €8 la hiperqueratosis o engrosamiento del estrato cér-
neo. Este tipo de piel posee una apariencia tosca., con ios poros dilatados y de color opaco amari-
llento.

En la piel delgada el estrato corneo es delgado. Este tipo de piel es propio de mujeres y de zonas
corparales cubiertas. Presenta una superficie uniforme, con poros poco visibles y de color sonrosa-
do traslicido.

Pieles tonica y flacida

La firmeza, elasticidad y capacidad de recuperacién de la piel dependen principalmente de las ca-
racterfsticas de la dermis.

La piel ténica es aquella que presenta tepsion y elasticidad, mientras que la piel flicida es la que
perdio la elasticidad y la capacidad de recuperacion después de someterse a una deformacion, La

piel flicida es caracteristica de las pieles envejecidas y de- las picles jovenes que sufrieron ciertas
enfermedades.

Pieles seca, normal y grasa
El agua procedente de las glandulas sudoriparas y el ambiente, junto con los lipidos de las glandulas

sebaceas y de la capa cornea, forman una emulsién a la que se denomina epicutinea o manto hidro-
lipidico.
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En la piel seca la secrecidn sebacea es escasa y el manto hidrolipidico que recubre al estrato cémeo
&s una emulsién del tipo aceite en agua (gotitas grasas dispersas en un liquido acuoso). En Ia piel
normal, el manto lipidico también es una emulsién del tipo aceite en agua, pero la secrecién sebicea
€s mayor que en la piel seca. Finalmente, en la piel grasa hay una alta secrecién sebicea y la emul-
si6n formada es del tipo agua en aceite (gotitas acuosas dispersas en un medio £72S0).

BIBLIOGRAFiA

Blanco, A., 2002. Quimica bioldgica. Séptima edicion, segunda reimpresién, El Ateneo, Buenos
Aires, 605 pp.

Bouwstra, . A_. Honeywell-Nguye, P. L_, 2002. Skin structure and mode of action of vesicles. Ad-
vanced Drug Delivery Reviews, 54 Suppl. 1: 841-855. :

Clark, I. O. E, 1992. El cuerpo humano. Museu de la Ciéncia de Fundaci6 “la Caixa”, Barcelona,
338 pp.

Cordero, A., 1996. Biologia de Ia piel. Panamericaﬁa, Buenos Aires, 110 Pp.

Feingold, K. R., 2007. The role of epidermal lipids in cutaneous permeability barrier homeostasis.
Journal of Lipid Research, 48: 2531-25486.

Madison, K. C., 2003. Barrier Function of the Skin: ““La Raison d’Etre” of the Epidermis. The
Journal of Investigative Dermatology, 121 (2): 231-241.

Pecci Saavedra, 1., Vilar, J -, Pellegrino de Iraldi, A, 1979. Histologia médica. Lépez Libreros Edi-
tores, Buenos Aires, 415 pp.

Ross, M. H., Pawlina, W_, 2007. Histologia, Panamericana, 5° edicién, Buenos Aires.

Viglioglia, P. A_, 2005. Biologia cutdnea. La piel normal. Viglioglia, P. A., Rubin, J. (editores).
“Cosmiatria IT". Skyy Media Group, Edicién Homenaje, Buenos Aires, pp. 22-74.



1)

2)

3)
#)

5)

EJERCICIOS SOBRE ESTRUCTURA DE LA PIEL

Indicar qué zonas o elementos de 1a piel estan relacionadas con:
a- Flasticidad.
b- Barrera a la entrada al cuerpo de sustancias toxicas Y microorganismos.
o Capacidad de amortiguacion.
d- Regulacién de la temperatura corporal.
e Proteccién contra la radiacion ultravioleta.

Indicar qué parte de la piel posee una mayor concentracién de células: jla epidermis, la dermis
o la hipodermis?

;Cuiles son los tres componentes principales de la matriz lipidica del estratd cbmeo?
;Qué tipo de sustancias organicas son los principales componentes de los corneocitos?

;Cual es el principal tipo de células de la dermris? ;Qué producen’y qué degradan?

RESPUESTAS

D

2)
3)

4)
5)

a- La elasticidad de la piel se debe principalmente & dos componentes de la dermis: la pro-
teina elastina y la sustancia fundamental.

b- La funcién barrera la cumple la matriz lipidica del estrato cormeo.

c- La sustancia fundamental y 12 hipodermis poseen capacidad de amortiguacién, la primera
por ser un gel y la segunda por estar formada principalmente por grasas.

d- Las glandulas sudoriparas exocrinas poseen como funcién principal la termorregulacion
corporal a través de la pérdida de calor por evaporacion de agua.

e- La proteccion contra la radiacién ultravioleta la proveen principalmente los melanocitos.
La epidermis posee una mayor concentracion de células que la dermis y la hipodermis.

Los principales componentes de la matriz lipidica del estrato comeo son las ceramidas, el co-
lesterol y los acidos grasos.

Los principales componentes de los coreocitos son proteinas, tal como la queratina.

Las principales células de la dermis son los fibroblastos, que sintetizan la sustancia fundamental
y las proteinas colageno ¥ elastina. Los fibroblastos ademas degradan al colégeno.
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CAPITULO ©

FACTOR NATURAL DE HUMECTACION Y ACUAPORINAS

Fl denominado factor natural de humectacién es una mezcla de sustancias humectantes naturales
del estrato corneo que estan presentes en el interior de los comeocitos. Consiste principalmente de
aminoscidos y sus derivados, tales como los Acidos pirrolidén carboxilico y urocanico, junto con
4cido lactico y sus sales, urea y aziicares.

Componente Prulz;::’ )ciﬁ -

Aminoacidos libres 40
Acido pirrolidén carboxilico 12
Lactato 12
Azicares 8,5

Urea i

Cloruro 6

Sodio 5

Potasio 4
Amoniaco, 4cido tirice, glucosamina y creatina 1,5
Calcio 1,5
Magnesio - 1,5
Fosfato 0,5
Citrato y formiato 0,5

Composicién quimica del factor natural de humectacién (tomado de Rawlings ¥ Harding, 2004).

Los componentes del factor natural de humectacion estin presentes en altas concentraciones dentro
de los corneocitos y representan mas del 20-30 o4 del peso seco del estrato cormeo. Estos compo-
nentes actizn absorbiendo y reteniendo la humedad del aire, lo que permite que las capas mas ex-
ternas del estrato cérneo se mantengan hidratadas a pesar de 1a accién desecante del ambiente. Los
corneocitos que poseen una mayor proporcién del factor natural de humectacion retienen més agua.

Los principales aminoacidos libres presentes en el factor natural de humectacién son la serina (20
%), citrulina (9 a 16 %), alanna {6 a 12 %) y tironina (4 a 9 %). La serina, el aminodcido mas
abundante en el factor natural de humectacién, fue obtenida por primera vez en 1863, a partir de la
seda. Fl hidrolizado de seda (nombre INCI: Hydrolyzed Silk) es una fuente importante de este ami-
nodcido. La afinidad por el agua de la serina se ve incrementada por la presencia de un grupo hidro-
xilo (OH) en su molécula, aparte del que forma el grupo carboxilo (-COOH).
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La urea actila como hidratante y aumenta la capacidad de retencién de humedad por el estrato c61-
neo, al que le confiere flexibilidad, ya que modifica la capacidad que poseen las proteinas de unirse
al agua a través de uniones puente hidrégeno. Se utiliza en el tratamiento de 1a piel seca e involuti-
va. En cosmética suele utilizarse en concentraciones que generalmente estin comprendidas entre el
3 y el 5 %. En concentraciones elevadas (20 al 40 %) se comporta como un exfoliante.

El acido lactico es un alfa-hidroxiacido que actita en forma similar a la urea y también se comporta
como exfoliante en concentraciones elevadas.

El 4cido urocénico es un producto de la degradacién metabélica de la histidina, uno de los amino4-
cidos que se encuentran en la epidermis humana. Se le atribuye la proteccién de la piel frente a la
Iuz solar, ya que absorbe la luz ultravioleta.

NH, CH—CH,
CH,0H—C—C—0H
| {fC\N /{]}_([:i_DH
H O o
2 | H O
Serina H
Acide pirolidén carboxilico
OH
CFE—?—%:—OH !\H-!z—fllh-r“ll-l2
_ H O o
Acido lactico Urea

Principales componentes del factor natural de humectacian.

ORIGEN DEL FACTOR NATURAL DE HUMECTACION

Los componentes del factor natural de humectacién derivan de la filagrina, una proteina del estrato
cimeo que se sintetiza Inicialmente en los granulos de queratohialina de la epidermis como una
proteina mias compleja e insoluble, denominada profilagrina. La molécula de esta proteina consiste
de 10 a 12 repeticiones de filagrina.

Durante la transicion de las células granulares maduras en corneocitos, la profilagrina se convierte
répidamente en filagrina, una proteina que no persiste mas alld de la segunda o tercera capa mas
profunda del estrato corneo. A medida que el corneocito madura, [a descomposicién de la filagrina
genera el factor natural de humectacion.

El agua es fijada por el

/ acido pimalidén carboxlico

=5 Zona de filagrina estable
= C‘—‘\ Profilagrina convertida

\en filagrina
Sintesis de profilagrina

T Sinlesis do queratina

Estrato comeo

Estrato licido £

Estrato granuloso

Estrato espinoso

Division celular

Esquema de la epidermis mostrando la conversion de profilagrina en filagrina y 4cido pirrolidon carboxilico
(modificado de Rawlings y Harding, 2004),
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ACUAPORINAS

Ademas de la filagrina, olro grupo de proteinas importanie en ] mantenimiento de la hidratacion de
la piel es el de las acuaporinas. Estas proteinas forman canales en las membranas celulares que ayu-
dan a regular el flujo de agua dentro de las células y fueron encontradas en varios tejidos del cuer-
po. Enla epidermis, la acuaporina 3 (AQP3) desempefia un papel importante en el balance de agua.

Las acuaporinas fueron descubiertzs en 1992, en los Estados Unidos, por Peter Agre (2003), motivo
por el cual se le fue otorgado en 2003 el Premio Nobel en Quimica. Las moléculas de estas protei-
nas estan formadas por cuatro cadenas en hélice (denominadas alfa-hélice), que atraviesan la mem-
brana celular. Los canales que forman las acuaporinas facilitan el transporte de agua a través dela
membrana celular y, en algunos €asos, de algunas sustancias formadas por moléculas pequeiias no
jonizadas, tales como el glicerol, el didxido de carbono, el amoniaco y la urea.

Cand de agua

Membrana celular § - B 1M /" Membrana celular

< Xe
&
Canal de agua en la membrana celular formado por una molécula de acuaporina.
La acuaporina 3 actia como canal de agua y de glicerol. Los ensayos realizados en ratones sugieren
que la deficiencia en esta acuaporina produce sequedad en la piel con un estrato corneo reducida.

Segin estos estudios, el transporte de glicerol seria mas importante que el del agua en la fisiologia
de la piel (Hara-Chikuma y Verkman, 2005).

DISMINUCION DEL NIVEL FACTOR NATURAL DE HUMECTACION CON LA EDAD

Fl pivel del factor natural de humectacién disminuye en forma significativa con la edad. Los estu-
dios con microscopio electrénico muestran un atimero decreciente de granulos de queratohialina en
la xerosis senil, lo que sugiere una reduccién de la sintesis de la profilagrina.

Ademas, es probable que la disminucién del factor natural de humectacion sea incrementada por la
declinacion de la funcion barrera con la edad. La disminucion de la produccion del factor natural de
humectacién posiblemente refleje los efectos acumulativos del dafio actinico, ya que este dafio fue
observado en el estrato cormeo de las zonas de la piel expuestas a la luz solar. Los perfiles en los
que se observa la concentracién del factor natural de humectacién en funcién de la profundidad del
estrato corneo muestran una disminucion en las personas de mayor edad que en los jovenes.
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La humedad del estrato cémeo se incrementa con la profundidad
(modificado de Rawlings y Harding, 2004).
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EJERCICIOS SOBRE FACTOR
NATURAL DE HUMECTACION

1) .En qué capa de la picl se encuentra el denominado factor natural de humectacién?

2) ;Qué grupo de sustancias organicas somn los principales componentes del factor natural de
humectacioén?

3) Indicar como se origina el factor natural de humectacién.

4) ;Qué zona del estrato comeo posee mayor contenido de humedad en una piel sana: la super-
-ficial o la profunda?

5) Indicar cusles de las siguientes sustancias no forman parte del factor natural de humecta-
cién: propilenglicol, serina, urea, 4cido hialurdmico, 4cido lactico y sus sales, acido pirroli-
dén carboxilico y sus sales.

6) ;Cual de los siguientes hidrolizados de proteinas recomendaria como humectante: de seda o
de colageno?

RESPUESTAS

1) El factor natural de humectacion se encuentra en ¢l estrato cormeo, dentro de los comeocitos.

2) Los principales componentes .del factor patural de humectacién son los aminoacidos, que
representan el 40 % del total. )

3) El factor natural de humectacién se forma a partir de la descomposicién de una proteina de-
nominada filagrina.

4) La zona profunda del estrato c6rmeo es la mas hidratada.

5) El propilenglicol y el 4cido hialurénico no forman parte del factor natural de humectacion.
El propilenglicol es un humectante que s¢ incorpora a la piel por medio de ciertos cosmeéti-
cos, mientras que el dcido hialurénico es uno de los componentes de la llamada sustancia
fundamental, una estructura gelatinosa de la dermis.

6) El hidrolizado de seda se emplea como humectante ya que €S Ufia fuente importante de seri-

na, el principal componente del factor natural de humectacién. El hidrolizado de colageno es
rico en los aminoacidos glicina y prolina, que no representan una proporcién importante del
factor natural de humectacion.
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CAPITULO 7

ABSORCION PERCUTANEA

La penetracién percutinea involucra el pasaje de una sustancia desde 1a superficie de la piel a traveés
del estrato cémeo bajo la influencia de una diferencia de concentraciones y la posterior difusién en
las capas inferiores de la epidermis y en la dermis y el ingreso en la circulacién de la sangre. El es-
trato cémeo es la principal barrera al ingreso de sustancias extrafias al organismo. La penetracidn a
través de la piel puede ser potenciada de forma fisica (hidratacidn, iontoforesis, fonoforesis, elec-
troporacién, calor y energia laser), quimica (sustancias potenciadoras de la penetracién) y bioguimi-
cas (vehiculos liposomales, modificacién quimica e inhibicién de enzimas).

El estrato comeo es mas higroscopico —es decir, que absorbe mas agua— que ofros materiales quera-
tinosos, como las ufias y los pelos. Cuando se encuentra hidratado tiene afinidad por compuestos
lipofilicos e hidrofilicos.

Una forma de superar las propiedades de barrera de la piel a la entrada de principios activos es in-
corporando vehiculos adecuados en los sistemas de liberacién transdérmica. A las sustancias que
facilitan la difusién de drogas a través del estrato comeo y el resto de la epidermis se las denominan
potenciadores de la penetracién dérmica. Estos potenciadores pueden reducir la capacidad de las
drogas de unirse a la piel y, de esta forma, incrementan su transporte por la epidermis. Las caracte-
risticas deseadas de un potenciador de la penetracién dérmica son las siguientes:

v Debe ser inerte desde los puntos de vista quimico y farmacolégico y, ademas, quimica-
mente estable.

v Debe tener una alta capacidad de potenciacién pero su accién sobre la piel debe ser re-
versible.

v Debe ser compatible con los componentes de la formulacion.
v No debe producir efectos adversos, tales como irritacion, toxicidad y comedoggénesis.
v Debe ser inodoro, incoloro, insipido y aceptable desde el punto de vista cosmetolégico.
¥~ Debe ser soluble en componentes de la piel
Los mecanismos por los cuales actian los potenciadores de la penetracién dérmica son:
1. Alteracién de la estructura ordenada de la matriz lipidica del estrato corneo.
2. Interaccién con las proteinas intracelulares.
3. Actuando como un solvente que atraviesa el estrato cormeo.
Entre las sustancias potenciadoras de la penetracién dérmica se encuentran:
¥" Sulf6xidos.
¥ Alcoholes.
v" Polioles.
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Acidos grasos.
Esteres.
Amidas,
Terpenos.

Tensioactivos.

SRR AL

Ciclodextrinas,

SULFOXIDOS

El dimetilsulféxido es uno de los primeros y el més estudiado de Jos potenciadores de la penetracign
dérmica. Fn concentraciones superiores al 60 % incrementa Ja penetracion démmica de una amplia
gama de sustancias idnicas y no i6nicas.

CH3~S—CH3
Dimetilsulfdxido.

Ciertos estudios sugieren que el dimetilsulféxido incrementa la flnidez de los lipidos del estrato
cémeo debido a que altera sy ordenamiento en capas. Esta modificacién de la estructura de la ma-
triz lipidica seria el resultado de Ia formacién de uniones puente hidrégeno con los BTupos polares
de los componentes de Ia matriz lipidica del estrato cormeo, sobre todo con las ceramnidas y e] co-

lesterol presentes en Ias subcapas cristalinas, que son las 1menos permeables.

QHy GCH, GCH, ,GH, GH, GH, CH, CH, cH, g
Neff, e, et N, gt NATATS T,,a .
CH:, ’ 3
é ,-HN\ /CHZOH---O-——JS
| CH i
CH, , 3
CHa gH, _CH, .H, CH, _CH, CcH, CcH CH,
Cﬁ; \C/"Tz\CH/z \Cé \Cﬁ; \Cé \Cfi:, \T'H/ \OH—‘-O——E:;
o =
- CH:,—E——C?'{J

Formacién de uniones puente hidrégeno entre la ceramida 3 y el dimetilsulfoxida.

Debido a los efectos secundarios que produce, el dimetilsulféxido no se emplea en cosmética,

ALCOHOLES
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En cosmética se uiiliza el 2-octildodecancl {nombre INCI: Octyldodecanol) como un emoliente no
orasoso que actia como potenciador de la penetracion dérmica.
CHB—CHE—CHZ-CHZ;CH;-:CH;-CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—?H —CH—OH
CHy—CHy—CH—CH;—CH;—CH;—CHy—CH,

2-Octildodecanol

POLIOLES

El propilenglicol (nombre INCI: Propylene Glycol) es usado en 1a formulacién de productos farma-
céuticos y cosméticos como potenciador de la penetracion dérmica, ademas de humectante ¥ disol-
vente. También se emplean otros policles tales como dietilenglicol y polietilenglicoles.
H H H
[
H—C—C—C—H

[
H OH OH

Propiienglicol.

ACIDOS GRASOS

En estudios in vitro se demostrd que los dcidos grasos de cadena larga, como los écidos oleico ¥
estedrico, actiian como potenciadores de la penetracién dérmica. La accién de los acidos grasos se-
ria similar a la del dimetilsulfoxido: alteracién temporaria de las subcapas cristalinas de la matriz
lipidica del estrato corneo.

ESTERES

Uno de los ésteres més empleado en cosmética como potenciador de la penetracion dérmica es el
miristato de isopropilo (nombre INCI: Tsopropyl Myristate), que achia sobre la matriz lipidica del
estrato cérmeo. .

CH,
i |
CHa—CH,—GHz—-CHZ—CHZ—-_CHZ—CHZ—CHZ—'-CH;—CH{—CHz—CHz—CHI-—C—O*—(’J—H

4

Miristato de isopropilo.

AMIDAS

La urea potencia la penetracién dérmica de varias drogas. Esta sustancia actia como humectante, ya
que hidrata el estrato cémeo, y funciona como un queratolitico suave después de un contacto pro-
longado con la piel, posiblemente por su capacidad de romper uniones puente hidrogeno. La urea
potencia de penetracion dérmica a través de canales hidrofilicos.

b

(li=0

NH,

Urea.
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TERPENOS
Los terpenos son sustancias derivadas del hidrocarburo denominado isopreno.
CH,

CH;~C—CH==CH,

Isopreno.

Los terpenos se encuentran en varios aceites esenciales, tales como el de naranja. El principal terpe-
no de los aceites de limén y de naranja es el limoneno. La capacidad de potenciacién de la penetra-
cidn démmica se debe a la modificacién de Jas subcapas cristalinas del estrato cémeo.

f
m?/ﬂ%?H
Hzc\?_rCHz

e ey,
Limoneno.

TENSIOACTIVOS

limpieza) interaccionan con las membranas celulares y de esta forma potencian la penetracién dér-
mica. Los tensioactivos catidnicos son mas destructivos de los tejidos de Ia picl que los aniénicos y
poseen mayor capacidad de potenciar la penetracion dérmica,

cH, |

| -
C}g-—CHz—{:Hz—CHZ—CH;—CHz—CH{-CHz—CHl—CHZ—CHz—CH,—CHE—CH2~CHz——CHz—bil—CH3 ci
CH,

Cloruro de cetil-trimetilamonio, un tensioactivo catiénico.

c l-g—CHZ—CHz—CHz—CH_;—CHZ'—CH,—CHZ-—CHZ—CHz—CHz—CH,—O—?—»O “Na®
0

Laurilsulfato de sodio, un tensioactivo aniénico.

CICLODEXTRINAS

ra. Las ciclodextrinas pueden incluir en el interior de esas estructuras a moléculas lipofilicas, o la

parte lipofilica de moléculas anfifilicas (como el 4cido retinoico), v, de esta manera, incrementan su
solubilidad en agua.
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Interior 0
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J_'

3
Exterior
HWH d v&, hidrofilico

052‘

Estructura de una ciclodextrina.
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EJERCICIOS SOBRE ABSORCION PERCUTANEA

1) Indicar en qué sentido difundiri espontineamente un ingrediente de un producto cosmético a
través de la piel:

a- De una zona de menor concentracién del ingrediente a otra de mayor concentracién.
b- De una zona de mayor concentracién del ingrediente a otra de menor concentracion.

2) Por medio de cuiles de los siguientes mecanismos: alteracién de la estructura ordenada de la
matriz lipidica del estrato cémeo, interaccién con las proteinas intracelulares (corneocitos) o
actuando como un solvente, cree que podria atravesar el estrato cémeo cada una de las si-
guientes sustancias:

a. Propilenglicol.
b. Una sustancia anfifilica tal como un tensioactivo.
c. Limoneno (un hidrocarburo).

3) Indicar qué potenciadores de la penetracién démmica posee una locién formada por los ingre-
dientes cuyos nombres INCI son:

Aqua

Propylene Glycol
Urea

Carbomer

Silk Amino Acids
Triethanolamine
Methylparaben

RESPUESTAS

1) La difusién de una sustancia siempre se realiza espontineamente siempre de una zona de
mayor concentracion a otra de menor concentracién. La difisién en sentido contrario no se
realiza en forma espontinea, requiere del aporte de energia, por ejemplo proveniente de la
transformacion de adenesina trifosfato (ATP) en adenosina difosfato (ADP) que ocurre en el
interior de las células.

2)
a- El propilenglicol tiene afinidad por el agua, al igual que las proteinas que forman
parte de los comeocitos. Por lo tanto, es de esperar que el pasaje del propilenglicol
por el estrato cérneo se realice a través de los corneocitos.

b- La matriz lipidica del estrato cémeo estd formada por sustancias anfifilicas tales co-
mo la ceramida, el colesterol y los 4cidos grasos. La presencia de una sustancia anfi-
filica extrafia, como un tensioactivo (un jabén, por ejemplo) seguramente alterara la
estructura ordenada de la matriz lipidica, que es responsable de la funcion barrera del
estrato corneo.

¢- El limoneno no es una sustancia anfifilica ni con afinidad por el agua: es lipofilica.
Por lo tanto puede actuar como un disolvente de la matriz lipidica del estrato comeao,

3) Los potenciadores de la penetracién dérmica son el propilenglicol y la urea,
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CAPITULO 8

METODOS INSTRUMENTALES DE PENETRACION DERMICA

Para incrementar la penetracién transdérmica de principios activos se puede recurrir al empleo de
potenciadores de la penetracién, iales como el propilenglicol y el miristato de isopropilo, 0 a méto-

dos instrumentales tales como 1a iontoforesis, 1a electroporacion y el ultrasonido.

IONTOFORESIS

La iontoforesis es un método que facilita la permeacién dérmica de una droga ionizable por medio
de la repulsién €léctrica y el aumento de la permeabilidad de la piel. En este método se aplica una
carga eléctrica 2 una cdmara que contiene la droga y el vehiculo. Una camara cargada eléctrica-
mente repelerd a los iones que poseen carga del mismo signo que la cémara.

{ Fuente eléctrica

Camara con )
cloruro de Camara con la

sodio (catodo) N / droga (anodo)
\ |

Esquema de un sistema de iontofaresis para liberar una droga
formada por iones de carga eléctrica positiva.

Un sistema tipico de liberacién de drogas consiste de un anodo (polo positivo), un catodo (polo ne-
gativo) y dos reservorios, uno que contiene la droga y otro una sal biocompatible, como el cloruro
de sodio. '

Para liberar drogas formadas por iones se desarrollaron dos métodos, a los que se denominan ionto-
foresis anodica y catddica. En la iontoforesis anddica, la droga (que esté formada por iones de carga
eléctrica positiva) se coloca en el sitio deseado de la piel, bajo el dnodo, mientras que el catodo se
coloca en otro sitio de la piel. En la iontoforesis catédica la orientacién de los electrodos es inversa.

La cantidad de droga permeada a través de la piel es proporcional a la intensidad de la corriente, a la
duracién de la aplicacién y al rea de contacto de 1a piel con el electrodo.
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La tension eléctrica aplicada sobre la piel durante la iontoforesis puede ser corriente continua, en a
cual la tensién se mantiene constante en el tiempo, y pulsada, en la cual se aplican pulsos eléctricos
cuya frecuencia es de algunos miles o decenas de hertz (1 hertz equivale a un pulso por segundo).
Hay estudios que demuestran que con frecuencias de hasta 1.000 hertz (1 kHz) no hay diferencias
en la velocidad de permeacién de principios activos formados por iones pequefios con respecto a los
valores obtenidos usando corriente continua. En el caso de los iones grandes y con altas frecuencias
los resultados experimentales obtenidos por diferentes autores no son coincidentes,

Mecanismos del transporte de drogas durante Ia iontoforesis

El transporte de la droga en la piel durante la iontoforesis ocurre como una combinacién de:

1. Gradientes de concentracion a través de la piel. Este gradiente provoca un proceso de difu-
sién pasivo por medio del cual la droga migra de las zonas con mayor concentracién (elec-
trodos) a otras de menor concentracién (capas de la piel ubicadas debajo del estrato cor-
neo) (Batheja ef al., 2007). Este factor es el que menos infhrye.

2. Gradiente de potencial eléctrico. La droga es forzada a circular a través de la piel por re-
pulsién eléctrica de cargas del mismo signo.

3. Electro-6smosis. La iontoforesis hace que el agua y las drogas hidrosolubles penetren en el
estrato corneo por electro-6smosis.

La electro-6smosis ocurre como resultado de la carga neta negativa que adquiere la piel al pH fi-
siolégico (entre 5 y 6 en el estrato cémeo), lo que lo hace permeable a los cationes. Esto induce un
flujo de agua (en sentido del polo positivo al negativo) que facilita el transporte de solutos neutros y
polares a través de la piel cuando se aplica una tensién eléctrica entre ambos electrodos.

Empleando drogas hidrofilicas, Manabe y colaboradores (2000) clasificaron a los procesos de pro-
duccidn de poros en la iontoforesis en reversibles e ireversibles. Los procesos reversibles ocurren
con bajas intensidades de corriente (de 0 a 0,5 miliampere por centimetro cuadrado), mientras que
los irreversibles con altas intensidades (de 0,5 a 1,5 miliampere por centimetro cuadrado). Los po-
ros formados en los procesos irreversibles son permanentes y de un tamafio considerablemente rma-
yor que en los reversibles.

Antesde la Durante la aplicacién Después de la aplicacian Durante y después de
iontoforesis de unz baja densidad de una baja densidad la aplicacion de una
de cormiente de corriente alta densidad
de comiente

Efecto de la iontoforesis sobre las rutas en la piel de drogas hidrofilicas (modificado de Manabe et al., 2000).
El transporte de los iones pequefios vy de alta movilidad depende principalmente de la repulsién

eléctrica. En las sustancias formadas por particulas grandes, como los polipéptidos, la electro-
osmosis es el factor determinante de la permeacion en la piel (Batheja er. al., 2007).

Un factor muy importante a tener en cuenta en la iontoforesis es el pH. Asi, por ejemplo, a un pH
menor que el correspondiente al punto isoeléctrico (en el cual la carga neta es igual a cero) un pép-
tido adquiere una carga neta positiva, mientras que por encima del punto isoeléctrico la carga neta
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es negativa. Por esta razén, los cambios de pH en las distintas zonas de la piel pueden alterar en este
tipo de drogas la capacidad de permeacion.

Efectos en la piel

Las reacciones de la piel limitan la cantidad de corriente que puede circular por ella durante la ion-
toforesis de dos formas: primero, dando efectos desagradables tales como sensaciones de dolor y de
ardor, v segundo, iritando la piel desde un eriterna inocuo a formacién de ampollas y necrosis de la
piel. Estas reacciones indeseables también limitan la duracién de la aplicacién. Para un electrodo
cuya aérea de contacto con la piel es de 10 cm? se recomienda una intensidad méxima de 4 miliam-
pere (4 mA).

ELECTROPORACION

Con la electroporacion se consigue una elevacién transitoria de la permeabilidad de la membrana
celular por aplicacion de pulsos breves de alta tensién. Se supone que por esta técnica se crean nue-
vos canales o poros de agua a través de las bicapas lipidicas. Los flujos a través de las bicapas de las
drogas electroporadas se pueden incrementar unas 10.000 veces. La electroporacion se emplea en
biologia celular para introducir en células aisladas v en tejidos sustancias para las cuales las mem-
branas celulares son impermeables, tales como fragmentos de ADN vy ciertas proteinas.

La duracién de los pulsos en la electroporacion generalmente estd comprendida entre 10 microse-
gundos (10 millonésimas de segundo) 2 100 milisegundos (0,1 segundo).

Se estima que los canales de agua formados en la electroporacién son muy pequefios (menores que
10 nanémetros, o bien aproximadamente 100 veces menor que el tamafio de una bacteria), dispersos
(ocupan aproximadamente el 0,1 % del 4rea) y de corta duracién (de millonésimas de segundo a
segundos) (Jadoul y Préat, 1997). S embargo, para altos valores de la magnitud y la duracién de
los pulsos, los cambios inducidos en las membranas celulares pueden durar horas y también pueden
llegar a ser irreversibles.

Los primeros estudios que demostraron que €s posible realizar la electroporacion de las bicapas
lipidicas del estrato corneo (formadas por ceramidas, colesterol y 4cidos grasos) se deben a Praus-
nitz y colaboradores (1993). Estos investigadores utilizaron colorantes fluorescentes ionizables co-
mo la calceina, un derivado del colorante eritrosina (eritrosin-5-yedoacetamida) y amarillo de Luci-
fer, colorante que se emplea en biologia celular. Las tensiones que aplicaron llegaron hasta unos
500 volt. En 1999, Pliquett y colaboradores demostraron que también era posible realizar la electro-
poracion con manitol, una sustancia no ionizable.

El transporte transdérmico de moléculas por electroporacién puede ocurrir durante y/o después del
pulso eléctrico. Durante el pulso, el elevado transporte puede deberse al incremento de la permeabi-
lidad de la piel sometida a electroporacién, a la electroforesis (para drogas formadas por iones) y/o
menos comtnmente electro-6smosis. El transporte después del pulso puede ser causado por los

cambios de ]a permeabilidad de la piel que persisten después del pulso y/o a la liberacién de un re-
servorio de la droga creado dentro de la piel durante Ja duracién del pulso.

Potenciadores de la electroporacién

Arindam Sen, Ya-Li Zhao y Sek Wen Hui (2002) dernostraron experimentalmente que los fosfoli-
pidos en forma de aniones (iones negativos) increrentan el transporte transdérmico de moléculas
por electroporacion. Este efecto no fue notado por estos autores cuando los fosfolipidos estaban en
forma de cationes (iones positivos) o neutros (en realidad con una carga positiva y una negativa).
Experimentando con piel de cerdo, Sen y sus colaboradores observaron que cuando estos fosfolipi-
dos eran agregados en forma de liposomas 2 la solucién acuosa de la droga a liberar, el flujo de esta
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droga en la piel se incrementaba hasta centenares de veces. También demostraron que no era nece-
sario que la droga estuviera encapsulada en el liposoma. Los mejores resultados los obtuvieron con
fosfolipidos anidnicos saturados, en los cuales las cadenas hidrocarbonadas no contienen enlaces
dobles entre dtomos de carbono. Procediendo de esta forma lograron transportar por electroporacién
drogas de alta masa molecular, tales como ciertas proteinas, que de otra forma no hubiesen podido
realizar sin producir un dafio duradero en la piel.

Parametros eléctricos

Los parametros eléctricos que caracterizan a los pulsos son: forma de la onda, tensién, duracidn e
intervalo entre pulsos (Jadoul y Préat, 1997).

Forma de la onda

Los dos tipos de generadores de pulsos que generalmente se emplean en el transporte de moléculas
por electroporacién son de decaimiento exponencial y pulsos de onda cuadrada,

En las ondas exponenciales, la caida de tensién eléctrica en un cierto tiempo disminuye siempre en
la misma proporcién (por ejemplo un 50 % por cada milisegundo transcurrido). La duracién de los
pulsos en los cuales la tensién decae en forma exponencial depende de la resistencia de la piel (au-
meata con la resistencia de la piel) y del sistema de electroporacion (electrodos y medio conductor).
Por esta razén, la reproducibilidad de las caracteristicas del pulso puede ser un problema.

l.
\
\
\

\

Tensidn
-

Tiempo
Sucesion de ondas con un decaimiento exponencial de la tensién.
En cambio, la tensién y la duracién de las denominadas ondas cuadradas permanecen constantes,

razon por la cual este tipo de pulsos son los que permiten un mejor control y una mayor reproduci-
bilidad del transporte de drogas.

Tension

Tiempo

Sucesion de ondas cuadradas.
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Tension y duracién del pulso y cantidad de pulsos

El control del transporte de una droga por electroporacion de la piel puede ser llevado a cabo regu-
lando la tensién del pulso, su duracién y la cantidad de pulsos aplicados.

Dentro del sistema de electroporacién exisie una caida de tension significafiva; por esta razén la
tension transdérmica es solamente una fraccién (comprendida entre el 10 % y el 50 %) de la tension
aplicada entre los electrodos. Esta caida de tension depende de la resistencia eléctrica de la piel y
del reservorio de la droga.

El flujo de la droga transportada se incrementa cuando se incrementan la cantidad de pulsos, la ten-
sién y Ia duracion de los pulsos.

Propiedades fisico-quimicas de Ia droga

La permeacién dérmica de un principio activo también depende de sus propiedades fisico-quimicas
tales como carga eléctrica, masa molecular y formulacién del reservorio.

Carga eléctrica

En las moléculas cargadas eléctricamente, el movimiento electroforético es el principal mecanismo
de movimiento en la piel sometida a electroporacion. La cantidad de cargas eléctricas dependera de
su grado de ionizacién y del pH del medio. Aumentando la cantidad de cargas eléctricas se incre-
menta la velocidad de permeacidn.

El transporte de moléculas neutras también es anmentado por la electroporacion debido 2 una difu-
si6n pasiva a través de la piel f

Masa molecular
El transporte transdérmico disminuye al aumentar el tamafio molecular.
Formulacién del reservorio de la droga

A medida que aumenta la concentracioén de la droga en el reservorio también aumenta su transporte
en la piel. ;

Un incremento de la viscosidad de la solucién de la droga disminuye su transporte en la piél por
electroporacién.

Penetracion de la droga

Ortega y colaboradores (2005) estudiaron la permeacién de tinta china y de hidroxitirosol, aplicados
en liposomas de lecitina de soja, en la piel del cobayo por electroporacién. El hidroxitirosol es un
compuesto fendlico abundante en el aceite de oliva que pertenece al grupo de antioxidantes natura-
les ¥ que ha demostrado propiedades frente a la formacion de radicales libres y accidn antiinflarna-
toria. Estos investigadores usaron pulsos cortos de alta tensién con aplicaciones de 20 minutos.

Las biopsias de la piel de los cobayos mostraron que la tinta china era transportada tanto en forma
transcelular como intercelular. Las particulas de la tinta china fieron observadas tanto en el estrato
cémeo, entre las ldminas cormeas, cOmo en los citoplasmas de lo queratinocitos en todas las capas
de la epidermis y en la dermis papilar. Una vez que las particulas de tinta se encuentran en la dermis
tienden a localizarse, como en el caso de los tatuajes, en el citoplasma de los macrofagos, en la ve-
cindad de los anexos cutineos y musculo, asi como entre los haces de las fibras colagenas. Los ma-
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crofagos son unas células del sisterna Inmunitario que se localizan en los tejidos procedentes de la
emigracion desde la sangre; estas células limpian los tejidos de detritos celulares y fagocitan mate-
ria extrafia tal como bacterias.

El estudio cromatografico demostré el paso del hidroxitirosol tanto a Ia sangre como a tejidos tales
como la piel, miisculos e higado.

El transporte transdérmico de principios activos ionizables se puede incrementar notablemente si se

aplica iontoforesis después de la electroporacion. A esta combinacién de métodos instrumentales se
la suele denominar dermoporacién.

ULTRASONIDO

El sonido se transmite en un cierto medio en forma de un movimiento oscilatorio de las particulas
que lo componen, como moléculas e iones, que consiste en un vaivén en la direccién de propaga-
cién. Como consecuencia de este movimiento a nivel molecular, la presién del medio pasa alterna-
tivamente por valores altos (compresiones) v bajos (descompresiones).

Alta presion

==

Baja presion

Onda sonora. El medio en que se propaga sufre oscilaciones hacia delante
¥ hacia atrés en la direccidn del desplazamiento de la onda.

A la distancia entre dos zonas consecutivas de alta presion se la denomina longitud de onda, a la
que se simboliza con la letra griega lambda (4). La frecuencia de un sonido esti dada por la canti-
dad de oscilaciones que se producen en 1 segundo. La unidad en que se expresa la frecuencia es el
bertz (Hz), que equivale 1 oscilacién por segundo. Dos miiltiplos del hertz son el kilohertz (kHz) y
el megahertz (MHz) que equivalen, respectivamente, a 1.000 hertz y 1.000.000 hertz.

2

i

Direccidn de desplazamiento de la anda

Preslon

Variacién periddica de Ia presion del medio en que se transmite una onda sonora.
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Métodos instrumentales de peretracion dérmica

E] sonido audible por los seres humanos correspende a frecuencias comprendidas entre unos Z0
hertz v 20.000 hertz. A las ondas sonoras con frecuencias inferiores a 20 hertz se las denomina on-
das infrasénicas.”Los elefantes se comunican a grandes distancias mediante sonidos infrasénicos.
También son infrasonicas ciertas ondas generadas en los terremotos. Las ondas sonoras ultrasoni-
cas, como las que emiten los murciélagos, poseen frecuencias mayores que 20.000 hertz.

El ultrasonido como forma de permeacién dérmica de drogas

Mediante el ultrasonido (sonoforesis, fonoforesis y ulirafonoforesis) se puede incrementar la per-
meacién dérmica de drogas. El rango de frecuencias utilizado va desde 20 kilohertz {20.000 oscila-
ciones por segundo) a 16 megahertz (16 millones de oscilaciones por segundo) (Kumar y Philip,
2007). El ultrasonido permite la permeacion de drogas de alta masa molecular. En los equipos co-
merciales que no son de uso médico, las frecuencias generalmenie estan en el rango de 1 megzahertz
a 3 megahertz (1-3 MHz).

En esta técnica, la droga es mezclada con un agente de acoplamiento, generalmente un gel, una
crema o una pomada, que transmite la energia ultrasonica desde el dispositivo a la piel.

La aplicacién de ultrasonido de baja frecuencia (20 kilohertz a 100 kilohertz) incrementa la per-
meabilidad de la piel en forma mas efectiva que el ultrasonido de alta frecuencia (1 megahertz a 16
megahertz).

El mecanismo de permeacién transdérmica incluye la desorganizacion de los lipidos del estrato cor-
neo, 1o que permite que la droga pueda penetrar en la piel. Otros factores son Ia cavitacidn, la for-
macién de microcorrientes y generacion de calor.

Cavitacion

Al ser sometida a la accién de las ondas de ultrasonido, el agua de la piel se ve sometida a compre-
siones y expansiones. Durante las expansiones se produce un descenso de la presién o vacio. A la
temperatura de la picl, el agua hierve cuando la presién disminuye hasta unos 40 milimetros de
mercurio. Si durante la expansién se llega a esta presion, el agua contenida en los tejidos hierve y se
forma una cavidad de vapor (fendmeno al que se comoce COmMO cavitacién), pero una fraccion de
segundo después la presién aumenta y el vapor contenido en la cavidad se licua rapidamente (im-
plosiona) con un gran desprendimiento de calor. Como consecuencia de este fenémeno, al que se lo
caonoce como cavitacién, se forman microcorrientes de liquido que atraviesan el estrato comeo a
alta velocidad (unos 100 metros por segundo) v permiten la permeacion de drogas (Tezel y Mitra-
gotri, 2003).
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EJERCICIOS SOBRE METODOS MSTRUMENTALES
DE PENETRACION DERMICA

1) ;Qué tipo de sustancias pueden introducirse en la piel por iontoforesis?

2) ;De qué signo es la carga eléctrica que adquiere la piel en el pH fisiologico?

3) ;Qué consecuencias trae, en cuanto a su permeabilidad, el hecho de que la piel adguiera una
carga eléctrica?

4) ' ;Qué es la electro-0smosis?

5) :En qué condiciones de trabajo se forman poros irreversibles en la iontoforesis?

6) ;A qué se debe el aumento de la permeabilidad al aplicar pulsos de electroporacion?

7) ;Qué es el ultrasonido?

&) ¢En qué consiste la cavitacion

RESPUESTAS

1) Las sustancias que pueden introducirse en la piel por iontoforesis son aguellas que al pH
fisiolégico se presenten como iones de carga positiva o negativa. La iontoforesis no es apli-
cable en sustancias no ionizadas o en las que forman un doble ion en el cual la cantidad de
cargas de ambos signos son iguales.

2) En el pH fisiol6gico, la piel adquiere una carga eléctrica negativa.

3} Al adquirir una carga eléctrica, la piel se hace mas permeable a los iones de carga opuesta.
En el pH fisiologico, la piel es mis permeable a los iones positivos (cationes).

4) La electro-6smosis consiste en un flujo de agua (en sentido del polo positivo al negativo)
que facilita el transporte de solutos neutros y polares 2 través de la piel cuando se aplica una
tensién eléctrica entre ambos electrodos. Es una consecuencia de la mayor permeabilidad de
los cationes al pH fisiologico.

5) Los poros irreversibles se forman con altas densidades de corriente, superiores a 0,5 miliam-
pere por centimetro cuadrado.

6) El aumento de la permeabilidad se debe a la formaci6n de poros transitorios en las bicapas
de la matriz lipidica del estrato cérneo y de las membranas celulares.

7) El ultrasonido es sonido no audible, con frecuencias superiores a los 20 kilohertz.

8) La cavitacién consiste en la formacién de cavidades de vapor de agua producidas por el des-

censo momenténeo de la presion y la posterior implosién debida al aurnento también mo-
mentineo de la presion. Durante la implosion se forma una onda de choque que produce po-
ros en las membranas.
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CAPITULO 9

FUNCION DE LOS INGREDIENTES COSMETICOS

De acuerdo con la Comisién de las Comunidades Europeas (2006) y el
International Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, CTFA (2004)

ABRASIVO: Elimina sustancias en diversas superficies corporales o ayuda a la limpieza dental
mecénica o mejora el brillo. Ejemplo: semilla seca de frambuesa.

ABSORBENTE UV: Protege el producto cosmético de los efectos de la radiacién ultravioleta.
Ejemplo: benzofenona.

ABSORBENTE: Recoge agua y/o sustancias liposolubles disueltas o finamente dispersadas. Ejem-
plo: talco.

ACONDICIONADOR CAPILAR: Deja el cabello facil de peinar, flexible, suave ¥ brillante y/o
imparte volumen, ligereza, brillo, etc. Ejemplo: cloruro de cetiltrimetilamonio.

ACONDICIONADOR DE LA PIEL: Mantiene la piel en buenas condiciones. Ejemplo: alcoholes
de la lanolina.

ACONDICIONADOR DE UNAS: Mejora las caracteristicas cosméticas de las ufias. Ejemplo: hi-
drolizado de colédgeno.

ACRECENTADOR DE ESPUMA: Aumenta la calidad de la espuma producida por un determinado
sistema, incrementando una o mas de las siguientes propiedades: volumen, textura y/o estabili-
dad. Ejemplo: dietanolamida de acidos grasos del coco.

AGLUTINANTES: Proporcionan cohesion a los cosmeéticos. Ejemplo: agar.

ALISANTE: Busca conseguir una piel lisa, disminuyendo la rugosidad o las irregularidades. Ejem-
plo: elastina.

ANTIACNE: Los agentes antiacné son ingredientes activos destinados a reducir la cantidad de
manchas y barros de acné y granos (CTFA, 2004). Ejemplo: perdxido de benzoilo.

ANTIAGREGANTE: Permite el libre flujo de particulas solidas y asi evita la aglomeracion de los
cosméticos en polvo en grumos O Inasas endurecidas. Ejemplo: estearato de calcio.

ANTICARIES: Son drogas que ayudan en la prevencién y tratamiento profildctico de cavidades
dentales (CTFA, 2004). Ejemplo: fluoruro de sodio.

ANTICASPA: Ayuda a controlar la caspa. Ejemplo: cinc piritiona.
ANTICORROSIVO: Previene la corrosién de los envases. Ejemplo: nitrometano.

ANTIESPUMANTE: Suprime la espuma durante el proceso de fabricacion o reduce la tendencia de
los productos terminados a producir espuma. Ejemplo: simeticona.
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ANTIESTATICO: Reduce la electricidad estitica, meutralizando la carga eléctrica superficial.
Ejemplo: estearilbetaina.

ANTIFUNGICO: Droga que inhibe el crecirniento ¥ Ia reproduccion de células fingicas y disminu-
ye la cantidad de hongos presentes (CTFA, 2004). Ejemplo: undecilenato de calcio.

ANTIMICROBIANO: Ayuda a controlar el crecimiento de microorganismos en la piel. Ejemplo:
acido bérico.

ANTIOXIDANTE: Inhibe las reacciones provocadas por el oxigeno, evitando de esta forma la oxi-
dacién y el enranciamiento, Ejemplo: hidroxitolieno butilado (BHT).

ANTIPLACA: Ayuda a proteger contra la placa dental. Ejemplo: fltiorfosfato de calcio,

ANTISEBORREICO: Ayuda a controlar la produccién de sebo. Ejemplo: piritionato de cinc.

ANTITRANSPIRANTE: Reduce la transpiracién. Ejemplo: clorhidréxido de aluminio.

ASTRINGENTE: Contrae la piel. Ejemplo: extracto de hamamelis,

BIOCIDAS COSMETICOS: Son ingredientes usados en productos cosméticos para ayudar en la
limpieza de la piel o prevenir olor por inhibicién del crecimiento o eliminacién de bacterjas,
hongos y levaduras (CTFA, 2004). Ejemplo: bromuro de benzalconio,

BLANQUEANTE: Aclara el tono del cabello o Ja piel. Ejemplo: hidroquinona.
BRONCEADOR: Oscurece la piel con o sin exposicién a lo rayos UV. Ejemplo: dihidroxiacetona.

CALMANTE: Ayuda a disminuir las molestias en Ia piel o el cuero cabelludo, Ejemplo: Extracto de
talo seco del alga Fucus vesiculosus.

COLORANTE COSMETICO: Colorea el producto cosmético y/o da color a la piel y/o sus apéndi-
ces. Ejemplo: éxido férmico.

CONSERVANTES: Inhibe primariamente el desarrollo de microorganismos en los cosméticos.
Ejemplo: metilparabeno.

Ejemplo: Alcohol cetilico.

CUIDADO ORAL: Proveer de efectos cosméticos a la cavidad oral, por ejemplo, limpieza, desodo-
rizacién, proteccién. Ejemplo: Extracto de hoja de Mentha veridis.

DEPILATORIO: Elimina el vello corporal no deseado. Para la CTFA (2004), el depilatorio elimina
el vello en forma quimica ¥ el epilatorio en forma mecanica. Ejemplo: tioglicolato de sodio.

DESENREDANTE: Reduce o climina el enfrelazado del cabello producido por alteraciones de su
superficie o dafios, ayudando de esa forma al peinado. Ejemplo: extracto de la semilla de trigo.

DESNATURALIZANTE: Hace al cosmeético desagradable al gusto. Generalmente afiadido a los
cosméticos que contienen alcohol etilico. Ejemplo: acetona.

DESODORANTE: Reduce o enmascara los olores corporales desagradables. Ejemplo: Triclosan.
DISOLVENTE: Disuelve otras sustancias. Ejemplo: propilenglicol.
EMOLIENTE: Alisa y suaviza la piel. Ejemplo: miristato de isopropilo.

EMULSIFICANTE: Promueve la formacién de mezclas muy estrechas de liquidos no miscibles por
alteracion de su tension superficial. Ejemplo: laurilsulfato de sodio.

ENMASCARANTE: Reduce o inhibe el olor o sabor basicos del producto. Ejemplo: vanillina,
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EPILATORIO: Segin el CTFA (2004}, un epilatorio elimina el vello corporzal no deseado en forma
mecanica. Ejemplo: colofonia.

ESPUMANTE: Atrapa pequefias y numerosas burbujzs de aire u otro gas en un pequeiio volumen
de aire modificando la tension superficial del guido: Ejemplo: {aurilétersulfato de sodio.

ESTARBILIZADOR DE EMULSIONES: Ayuda al proceso de ermulsificacién y mejora su estabili-
dad y la vida til. Ejemplo: colesterol.

ESTABILIZANTE: Mejora la estabilidad ¥ vida util de los ingredientes o la formula. Ejemplo: hi-
droxietilcelulosa.

EXFOLIANTE: Para el CTFA (2004), los exfoliantes son ingredientes que inician o aceleran la
eliminacion de las capas de células muertas de 1a superficie de la piel. Ejemplo: acido glicdlico.
FITADORES CAPILARES: Permiten un control fisico del estilo de peinado. Ejemplo: PVP (polivi-

nilpirrolidona).
FILTRO UV: Filtra ciertas radiaciones ultravioletas con €l fin de proteger Ja piel o ¢l cabello de los

efectos perjudiciales de esta radiacion. Ejemplo: metoxicinamato de etilhexilo.

FORMADORES DE PELICULA: Forma fras su aplicacion una pelicula continua en la piel, cabello
o ufias. Ejemplo: nitrocelulosa.

GELIFICANTE: Da la consistencia de un gel (preparacién semisolida con cierta elasticidad) a una
preparacion liquida. Ejemplo: carbémeros.

HIDRATANTE: Aumenta el contenido de agua de la piel yla mantiene suave y lisa. Ejemplo: 4ci-
do hialurénico. '

HIDROTROPO: Intensifica la solubilidad de una sustancia que €3 solo ligeramente soluble en agua.
Ejemplo: solubilizacion de cafeina con benzoato de sodio.

HUMECTANTE: Mantiene y retiene la humedad. Ejemplo: urea.

INHIBIDOR DE LA CORROSION: Sustancia que se agrega @ los productos cosméticos con el fin
de prevenir la corrosién de materiales, generalmente metalicos, usados en el envasado de los
cosméticos (CTFA, 2004). Ver ANTICORROSIVO.

LIMPIADOR: Ayuda a mantener limpia Ia supérﬁcie del cuerpo. Ejemplo: laurilsulfato de trieta-
nolamina.

NACARANTE: Da un aspecto nacarado 2 los cosméticos. Ejemplo: monoestearato de etilenglicol.

OCLUSIVO: Retarda la evaporacion de agua de 1a superficie de la piel (CTFA, 2004). Ejemplo:
vaselina liguida.

ONDULADOR O ALISADOR DEL CABELLO: Modifica la estructura quimica del cabello, per-
mitiendo que adopte el estilo requerido. Ejemplo: tioglicolato de amonio.

OPACIFICANTE: Reduce la transparencia o traslucidez de los cosméticos. Ejemplo: alcohol ce-
toestearilico.

OXIDANTE: Cambia la naturaleza quimica de otra sustancia, afiadiendo oxigeno o eliminando hi-
drogeno. Ejemplo: peroxido de hidrégeno.

PLASTIFICANTE: Ablanda y da flexibilidad a otra sustancia que de otra forma no podria ser fa-
cilmente deformada, extendida o trabajada. Ejemplo: citrato de tributilo.

PROPELENTE: Genera presion en un envase aerosol, expeliendo el contenido cuando se abre la
valvula. Algunos propelentes liquidos pueden actuar como disolventes. Ejemplo: propano.
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"PROTECTOR DE LA PIEL: Ayuda a evitar en la piel los efectos perjudiciales producidos por fac-
tores externos. Ejemplo: extracto de la semilla de vid.

QUELANTE: Reacciona y forma complejos con los iones metalicos que podnan afectar la estabili-
dad y/o el aspecto de los cosméticos. Ejemplo: EDTA.

QUERATOLITICO: Ayuda a eliminar las células muertas del estrato comeo (ver EXFOLIANTE).
Ejemplo: dcido salicilico.

REDUCTORES: Cambia la naturaleza quimica de otra sustancia, afiadiendo hidrégeno o eliminan-
do oxigeno. Ejemplo: dcido ascorbico.

REENGRASANTE: Repone los lipidos del cabello o de las capas superficiales de la piel. Ejemplo:
monoleato de glicerilo.

REFRESCANTE: Imparte una agradable frescura a la piel. Ejemplo: extracto de cdscara de naranja
amarga.

REMOVEDOR DE CALLOS Y VERRUGAS: Es un agente tdpico para la remocién de callos y
verrugas (CTFA, 2004). Ejemplo: 4cido salicilico.

TAMPONANTE: Estabiliza el pH de los cosméticos. Ejemplo: citrato diaménico.

TENSOACTIVO (TENSIOACTIVO): Rebaja la tensién superficial de los cosméticos y ayuda a
una mejor distribucién del producto cuando se aplica. Ejemplo: laurato de polietilenglicol 400.

TINTES CAPILARES: Colorean el pelo. Ejemplo: dihidroxiindol.

TONICO: Produce una sensacién de bienestar en la piel y el cabello. Ejemplo: salicilato de dipro-
pilenglicol.

VOLUMINADOR: Controla la densidad del cosmético terminado. Ejemplo: carbonato de magne-
sio.
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1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

“EJERCICIOS SOBRE FUNCION DE LOS INGREDIENTES COSMETICOS

Explicar cudl es la diferencia entre un filtro ultravioleta ¥ un absorbente ultravioleta en
cuanto a su funcién.

Nombrar dos humectantes liquidos muy usados en Ja formulacion de emulsiones, geles y
soluciones.

Ciertas sales acttian a altos valores del pH comio depilatorios y a valores menores del pH
como onduladores o alisadores del cabello. Indicar de qué acido organico derivan dichas
sales.

i Qué ingrediente cosmético achia al mismo tiempo como antitranspirante ¥ como deso-
dorante?

Una emulsién contiene perdxido de benzoilo, un oxidante enérgico que forma radicales
libres en contacto con la piel y que se usa en el tratamiento del acné. Con el fin de redu-
cir su agresividad, la formulacion también posee como ingredientes acido ascérbico y al-
fa-tocoferol. ;Cumplen alguna funcidn estos dos tltimos ingredientes en esta emulsion?

Una emulsién produce un efecto de enjabonado cuando se aplica sobre la piel. ;A la pre-
sencia de qué ingrediente se debe este afecto y como se podria haber evitado?

Un cosmético que contiene entre sus ingredientes a un derivado del acido oleico posee
olor rancio. {Qué tipo de ingrediente pudo haber faltado en su composicién?

RESPUESTAS

1)

2)
3)

4)

)

El filtro ultravioleta filtra ciertas radiaciones uliravioletas con el fin de proteger la piel o
el cabello de los efectos perjudiciales de esta radiacion, mientras que el absorbente ultra-
violeta protege el producto cosmético de los efectos de la radiacion ultravioleta.

Propilenglicol y glicerina.

Las sales son tioglicolatos, que derivan del 4cido tioglicolico (nombre INCI: Thioglyco-
lic Acid). La férmula quimica del 4cido tioglicélico es similar a la del acido glicdlico,
excepto que el atomo de oxigeno del acido glicdlico es reemplazado por un dtomo de
azuffre.

0
&
HOMCHE—C/O Hs—cr—c

N .

OH OH

Acido glicalico Adido tioglictlico
El clohidréxido de aluminio (nombre INCI: Aluminum Chlorohydrate) se desempefia
como desodorante debido a que, por el bajo pH de sus soluciones acuosas, actia como
bactericida. La funcién de antitranspirante la cumple ya que formaria un tapén oclusivo

de hidroxido de aluminio en el conducto de la glandula sudoripara o bien de un gel cons-
tituido por hidroxido de aluminio y proteinas.

Tanto el icido ascérbico como el alfa-tocoferol (vitamina E) cumplen la funcién de an-
tioxidantes. Lo que se pretende de la emulsion en cuestion es que tenga propiedades oxi-
dantes, por lo que carece de sentido incorporarle un antioxidante.
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6)

7

El efecto de enjabonado se debe al emulsionante de la emulsién. Se puede evitar incorpo-
rando en la formulacién una pequefia proporcion de un aceite de silicona, ya que actia
como antiespummante.

El acido oleico posee un doble enlace entre dos dtomos de carbono, razén por la cual se
lo clasifica como un 4cido organico insaturado. Este tipo de compuestos puede sufrir
oxidacion por accién del oxigeno del aire, lo que conduce a la formacién de sustancias
con olor desagradable. En la formulacién posiblemente falté un antioxidante,
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CapiTULO 10

COSMETICOS EN FORMA DE SOLUCIONES Y DE COLOIDES

SOLUCIONES

Las soluciones son mezclas homogéneas. Si bien pueden ser liguidas, solidas o gaseosas, cnando se
hace referencia a la forma cosmética solucion se sobreentiende que se presenta en estado liquido.

Generalmente, al componente de una solucién que se encuentra en mayor proporcién se lo denomi-
na solvente o disolvente y a los demas solutos. Los disolventes mas usados en cosmética son el
agua y el alcohol.

La solubilidad de un soluto en un cierto solvente dada esta dada por la cantidad mixima de soluto
que se puede disolver en una cierta cantidad del solvente. Asi, por ejemplo, la solubilidad de la ca-
feina 2 25 °C es de 2 gen 100 o’ de agua (o bien 1 gen 50 cm’) yde 1,3 g en 100 em’ de etanol (0
bien 1 g en 75 cr’).

En la tabla siguiente se dan las denominaciones usadas para describir la solubilidad de un soluto.

cm® de solvente paral g g de soluto por cada 100 cm’

Descripeién de soluto de solvente
Muy soluble menor que 1 mayor que 100
Facilmente soluble 1a10 10a 100
Soluble 10230 333al0
Moderadamente soluble 30a 100 1a3,33
Poco soluble 100 a 1.000 0,1lal
Muy poco soluble 1.000 a 10.000 0,01a0,1
Practicamente insoluble o insoluble mayor que 10.000 menor que 0,01

La solubilidad de una sustancia depende principalmente del tipo de solvente y de la temperatura
(generalmente la solubilidad aumenta al incrementarse la temperatura). En algunos casos la solubi-
lidad también depende del pH. Asi, por ejemplo, el acido estearico es insoluble en agna en medio
neutro o 4cido (pH igual o menor que 7), pero si se agrega hidréxido de sodio el medio se vuelve
alcalino (pH mayor que 7) y el acido estearico se transforma en un jabén de sodio (estearato de so-
dio), que es soluble en agua.

0 0
] ]
CHy+$CHgiC—OH + NaOH CHy+GH;~C—0" Na* +H,0

cido estearico  hidroxido - eslearato de sodio
(insoluble en agua}  de sodio (soluble en agua)

Disolucién del 4cido estearico en agua por aumento del pH.
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Solventes polares y no polares

Los solventes que tienen afinidad por el agua, como el alcohol, la glicerina y el propilenglicol, se
denominan polares. Los-solventes no polares, en cambio, son los que no tienen afinidad por el agua,

Solubilidad

T 1
0 20 40 60 80 100
Propilenglicol (%)
Efecto del propilenglicol en la solubilidad del metilparabeno en agua.
Las ciclodextrinas como potenciadores de Ia solubilidad

Las ciclodextrinas pueden incluir eq el interior de esas estructuras a moléculas lipofilicas, o la parte
lipofilica de moléculas anfifilicas, y, de esta manera, incrementan su solubilidad €0 agua.

Molécula de una
sustancia poco
soluble en agua

Moléculas de
ciclodextrina

Solubilizacién de una sustaricia poco soluble en agua con ciclodextrinas,
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COSMETICOS QUE SE PRESENTAN COMO SOLUCIONES

Algunos ejemplos de soluciones cosméticas son:
-Lociones.
_Desodorantes liquidos.
-Perfumes.
-Quitaesmalies.
- Agua oxigenada.
_ Aceites (de bafio, para nifios, para masajes).
-Protectores solares liquidos.
-Removedor de cuticulas.
-Enjuagues bucales.

LOCIONES EN SOLUCION

Las lociones son preparados liquidos que poseen uno o mas ingredientes activos y que estan desti-
nados a ser aplicados sobre la piel sin friccién. Ciertas lociones son soluciones, aungue también
existen lociones que consisten en suspensiones o emulsiones.

Los ingredientes activos de las lociones pueden ser:

a- Acondicionadores de la piel: Mantienen la piel en buenas condiciones. Ejemplos: ceramidas
y lanolina. ;

b- Alisantes: Tienen por finalidad conseguir una piel lisa, disminuyendo la rugosidad o las
irregularidades. Ejemplos: extracto de hoja y raiz de hidrocotil (Centella asiatica), extracto
de raiz de regaliz (Glycyrrhiza glabra), extracto de fnito de aguacate (Persea gratissima),
aceite de ricino, dcido nicotinico ¥ elastina.

¢- Astringentes: Contraen la piel. Ejemplos: extracto de castafio de indias (4esculus hippocas-
tanum), exiracto de hoja de gayuba (Arctostaphylos yva-ursi), extracto de corteza, hoja y
rama de Hamamelis virginiana.

d- Blanqueadores: Aclaran el tono de la piel. Ejemplos: extracto de hoja de gayuba (4rctosta-
phylos uva-ursi), arbutina.

e- Bronceadores: Oscurecen la piel con o sin exposicién a lo tayos ultravioleta. Ejemplo: dihi-
droxiacetona. -

£  Calmantes: Ayudan a disminuir las molestias en la piel. Ejemplos: alantoina, azuleno, bio-
flavonoides, bisabolol, famesal, extracto de hoja de aloe (Aloe arborescens), exiracto de ha-
fina de avena (Avena sativa), extracto de hoja de castafio (Castanea sativa), extracto de
fruto de melén (Cucumis melo).

g- Emolientes: Alisan y suavizan la piel Ejemplos: lactato de cetilo, palmitato de cetilo, ci-
clometicona, oleato de decilo, monoleato de glicerilo, monoestearato de glicerilo, miristato
de isopropilo, aceite fijo obtenido de semilla madura de almendro dulce (Prunus amygdalus
dulcis).

h- Filtros UV: Filtran ciertas radiaciones UV con el fin de proteger ]a piel de los efectos perju-
diciales de esta radiacion. Ejemplos: derivados de la benzofenona, cinamatos y metoxicina-
matos.

i Hidratantes: Aumentan el contenido de agua de la piel y 12 mantienen suave y lisa. Ejem-
plos: acido hialurénico, colageno, aminoacidos derivados de colagenos, liquido amniotico
de bovino, extracto de hoja de Aloe arborescens, extracto de fruto de pifia (dranas como-
SUs).

j- Humectanies: Mantienen y retienen la humedad. Ejemnplos: propilenglicol, glicerina, sorbi-
tol, urea, lactato de sodio, hidrolizados de proteinas de la seda.

k- Limpiadores: Ayudan a mantener limpia la superficie del cuerpo. Ejemplos: lauril sulfato de
trietanolamina, cocoamidopropil betaina.
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Oclusivos: Retardan la evaporacién de agua de Ia superficie de la piel. Ejemplos: dimetico-
na, vaselina liquida.

Protectores de la piel: Ayudan a evitar en la piel los efectos perjudiciales producidos por
factores externos. Ejemplos: extracto de corteza de mimosa (Mimosa tenuiflora), melaninas.
Reengrasantes: Reponen los lipidos de las capas superficiales de la piel. Ejemplos: escuale-
no, escualano, dcido estedrico, trioleina,

Refrescantes: Imparten una agradable sensacién de frescura a la piel. Ejemnplos: mentol, ex-
tracto de fruto de pifia (dnanas comosus), extracto de fruto de naranja amarga (Citrus au-
rantium amara), aceite volatil obtenido de hoja de Menzha Ppiperita, extracto de pifia de Pi-
nus strobus.

Querareoliticos: Ayudan a eliminar las células muertas del estrato coérneo. Ejemplos: 4cidos
glicolico, lactico, mandélico v salicilico.

Tonicos: Producen una sensacién de bienestar en la piel Ejemplos: extracto de ciscara de
limén (Citrus medica limonum), extracto de hoja de equiseto (Equisetum arvense), extracto

de hoja fiesca del eucalipto comtn (Eucalyptus globulus).

Ejemplos de férmulas cualitativas de lociones en forma de soluciones

Locidn astringente, calmante y kumectante

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Agua Aqua o Water Disolvente
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante y cosolvente
Glicerina Glycerin Humectante

Agua de Hamamelis (solucién acuosa Hamamelis Virginiana

de principios odoriferos de flor de
Hamamelis virginiana)

Agua de azahar (solucién acuosa de

Water

Citrus Aurantium Dulcis

Astringente y calmante

Acondicionador de la piel

principios odoriferos de flor de na- Flower Water
ranjo, Citrus aurantium dulcis)
Alantoina Allantoin Calmante
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Locidn queratolitica

Ingrediente . Nombre INCI Funcién

Agua Aqua o Water Disolvente

Acido glicélico Glycolic Acid Queratolitico

Diazolidinil urea Diazolidinyl Urea Conservante antimicrobiano

Yodopropinil butilcarbamato

Iodopropyny! butylcarbamate

Conservante antimicrobiano

DESODORANTES LIQUIDOS

Los desodorantes tienen por finalidad reducir ©.cnmascarar:los,
Ingredientes activos que se emplean en los desodorantes en fo

©lo

ores corporales desagradables. Los
rma de solucidn son:

a-  Clorhidroxidos de aluminio y circonio. Poseen accién antimicrobiana debido a su acidez,
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b- ingredientes de fragancias con propiedades antimicrobianas o desodorantes. Ejemplos:
Extracto de hoja de romero (Rosmarinus officinalis), eugenol, farsenol, fenoxietanol, ciclo-
pentadecanona, aceite de Mickelia charpaca {arbol del sud y sudeste asitico), extracto de
la hoja de Pandanus amaryllifolivs {planta del sudesie asiatico), extracto de hoja de Mentha
piperita, aceite de la hoja de Piper betle (betel, planta cultivada en Filipinas y de la India a
Malasia), propionato de triciclodecenilo.

e Neutralizantes de olores. Son sustancias que neutralizan los acidos grasos insaturados cu-
yas moléculas contienen entre seis y once atomos de carbono producidos por accion micro-
biana. Un ejemplo es el bicarbonato de sodio.

d-  Inhibidores de la enzima estearasa. Glicinato de cinc, citrato de trietilo.

e- Agentes antimicrobianos. El antimicrobiano maés utilizado en los desodorantes es el Trclo-
s4n. También se.utilizan los mono y diglicéridos de los acidos caprilico y céprico, que po-
seen accion sinérgica con ciertos componentes de fragancias tales como farnesol y feno-
xietanol; los ésteres de la sacarosa con acidos grasos, tales como el monoestearato y el mo-
nolaurato de sacarosa; los éteres del glicerol, tal como el 2-etilhexil glicerol éter, que siner-
gisa a otros agentes antimicrobianos.

La formula cualitativa siguiente corresponde a un desodorante en solucidn.

Ingrediente Nombre INCI Funcién

Alcohol Alcohol Disolvente

Agua Aqua o Water Disolvente

Propilenglicol Propylene Glycol Humectante y disolvente

Fragancia

Miristato de isopropilo Isopropyl Myzistate ~ Emoliente

Triclosén Triclosan Antimicrobiano
PERFUMES

Los perfumes son cosméticos liquidos formados por fragancias de distintas volatilidades, fijadores,
alcohol y agua. También existen perfumes en forma de geles.

La palabra perfume proviene del latin per fumus, que significa "por medio del huma", que hace alu-
sién al humo aromatico de las ofrendas religiosas, como el incienso y la mirra.

En Occidente, los primeros perfumes estaban formados por mezclas relativamente simples de acei-
tes esenciales destilados diluidos en alcohol. Como fijadores se afiadian tinturas de productos ani-
males, nateriales balsamicos y materiales dulces. Enire los productos animales usados como fijado-
res estan el almizcle, el ambar gris y la algalia (sustancia de olor fuerte extraido de una bolsa que
tiene el mal llamado “gato” de algalia cerca del ano); materiales balsamicos comao la benzoina y la
mirra, v materiales dulces como la vainilla v la tonca. El balsamo es una exudacién densa y viscosa
que se obtiene de ciertas plantas.

Estos primeros pasos dieron origen a productos como el agua de Colonia, el agua hingara (un pro-
ducto basado en hierbas aromaticas como el romero y el tomillo) y el agua de lavanda.

La perfumeria moderna se inicié a fines del siglo XIX con la sintesis de sustancias aromaticas y €l
desarrollo de técnicas de extraccion mediante solventes de productos vegetales.

A comienzos del siglo XX todavia se mantenia la estructura tradicional de los perfumes del pasado.
Los materiales frescos naturales como la bergamota y el limén, en combinacion con otros aceites
esenciales, constituian el grueso de la composicion, apoyados por fijadores balsamicos y animales.
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Se le agregaban materiales sintéticos recién descubiertos y otros derivados como la vainilla, la cu-
marina, el hidroxicitronelal, el acetato de vetiverilo, la metilionona, junto con los absolutos florales
recién creados.

Poco a poco, los materiales sintéticos tales como los aldehidos y la gran cantidad de notas florales
que fueron creadas durante el cambio de siglo pasaron a tener una importancia cada vez mayor.
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| PEDHAS 6 :

Publicidad de un agua de colonia a comienzos del siglo XX
(Caras y Caretas N° 591, 29 de enero de 1910).

Algunos vocablos que forman parte de la terminologia perfumistica son los siguientes:

ABSOLUTO: El absoluto es un aceite esencial muy puro y concentrado que se extrae de las flores y
otras partes de las plantas aromdticas con solventes.

ACORDE: Es equivalente al acorde musical. Es la mezcla de dos o mds aromas que producen otro
con caracteristicas propias. Cada componente se encuentra en armonia con cada uno de los otros
y no puede ser detectado en forma individual.

CuEerrO: Constituye la fragancia principal de la composicién. También se la denomina la nota in-
termedia o el corazdn del perfume.

CARACTER: Es la impresion distintiva que produce la fragancia. Algunos ejemplos son caricter
fresco, frutal y floral.

FuADOR: Es el ingrediente que fija el perfume o lo hace mas prolongado.

NOTA: Es uno de los tres periodos en que se divide la evaporacién de un perfume. Las notas son la
inicial, intermedia y de fondo. También se denomina nota a la impresién olfatoria de un cierto
aroma (por ejemplo una nota floral).

NOTA DE FONDO, DE COLA O DE BASE: Es el aroma final que permanece por un tiempo prolongado.
Se debe a los componentes menos voldtiles. Los componentes que dan la nota de fondo actiian

como fijadores. Algunos componentes de la nota de fondo son benzoina, pachuli, sindalo, vaini-
lla y vetiver.

NOTA INICIAL, ALTA, DE CABEZA O SALIDA: Es el aroma percibido en un perfume cuando es olido o
aplicado sobre la piel. Se debe a los componentes mds volatiles y menos persistentes. Entre las
esencias usadas para dar la nota inicial estin la bergamota, cardamomo, coriandro;+éficaliptus,
lavanda, limén, mandarina, neroli, naranja, menta y pino.
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NOTA INTERMEDIA, MEDIA, DE CUERPO O CORAZON: Es la parte principal del perfume. Se debe a los
componentes con una volatilidad maycr que los correspondientes 2 la nota de fondo y menor que
los que dan la nota inicial. Entre las esencias cuyos aromas forman parie de la nota interrnedia
estan el cedro, canela, clavo de olor, geranio, jazmin, manzanilla, mejorana, 1053 ¢ ylang-ylang.

RELACION ENTRE LAS NOTAS DE BASE, MEDIA Y ALTA

El perfumista francés Jean Carles represent6 la estructura de un perfume en un triangule dividido en
tres franjas horizontales que representan las notas de base, media y alta. La volatilidad de las notas
se incrementa desde la base del triangulo hacia arziba.

Notas altas
(15-25 %)

Notas medias
(30-40 %)

Notas de base
(45-55 %)

Estructura de un perfume de acuerdo con Carles.

PRODUCTOS DE ORIGEN VEGETAL

Los aceites esenciales de origen vegetal proceden de:
1) De flores: rosa, jazmin y violeta.
2) De hojas: laurel y pachuli.
3) De frutos: naranja, limén y bergamota.
4) De semillas: apio y almendra.
5) De madera: cedro y sandalo.
6) De corteza: cinamomo (4rbol de la canela).
7) De raices: lifio y vetiver.
8) De musgo: musgo de encina.

PRODUCTOS DE ORIGEN ANIMAL

1) Ambar gris: El ambar gris es una acumulacién de material que causa obstruccion intesti-
nal en el cachalote. Después de la muerte del cachalote, este material flota en la superfi-
cie del agua por mucho tiempo y, por accién del aire y de la radiacién solar, se vuelve
claro y liviano y su olor se hace agradable.

2) Almizcle: Es una secrecion glandular olorosa de ciertos mamiferos, como el ciervo al-
mizclero de Asia (Moschus moschiferus).

3) Civeta: Se obtiene de una glandula perianal de las civetas. Las civetas son un grupo de
marniferos carnivoros que pertenecen a la familia de los vivérridos (Viverridae).

4) Castéreo: Se extrae de las glandulas aromaticas del castor.
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NOMENCLATURA DE LOS INGREDIENTES DE LAS FORMULACIONES DE PERFUMERIA

A los ingredientes de las formulaciones de perfumeria se los agrupa en siete grandes familias; hes-
pérides, florales, helechos (fougéres), chipres, amaderados, ambarados Yy cueros, -
Hespérides

Las hespérides son las fragancias basadas en los aceites esenciales de citricos tales como limon,
naranja, lima, mandarina y bergamota. Las primeras aguas de colonia utilizaban hespérides.

Florales

La familia floral es la mds amplia y sus notas entran, como base o complemento, en gran parte de
los perfumes que se comercializan en Ia actualidad,

Las fragancias florales pueden subdividirse en ocho categorias: soliflor, bouquet floral, floral alde-

bidico, floral verde, floral amaderado frutal, floral frutal, y floral marino.

Helechos o fougeéres

Estas fragancias no tratan de reproducir el olor a helecho, sino de evocar el ambiente de un bosque.
Se realiza en general con notas de lavanda, musgo, madera y cumarina. A esta base se pueden afia-
dir matices aromadticos, florales o afrutados, cilantro, tomillo, romero o artemisa.

Es una familia tradicionalmente masculina que adopta el nombre de un perfume francés denomina-
do “Fougére Royale”, de Houbigan (1884), que evocaba el aroma de los bosques. Fl éxito de este
perfume convirtié la combinacién de lavanda, Mmusgo, encina, maderas, bergamota en punto de par-
tida para multitud de fragancias.

Chipres

Estas fragancias, ricas y persistentes, tienen una base de musgo de encina, pachuli, sindalo o ber-
gamota y aparecen asociadas a notas frutales en los perfumes mis femeninos de la familia.

Esta familia recibe su nombre de un perfume fabricado en Chipre y famoso en la Antigua Roma,
Frangois Coty lo redescubri6 a finales del siglo XIX y creé “Chypre” en 1917.

Amaderados

Los amaderados son fragancias masculinas, Esta familia incluye al pachuli, el aroma del cedro o el
vetiver.

La madera del sindalo, el cedro, el pino o el ciprés, forman parte de las esencias utilizadas para
crear perfumes de esta familia. Estas se suelen encontrar asociadas al pachuli y al vetiver.

Para decir que un perfume pertencce a esta familia, las notas amaderadas deben encontrarse en el
corazon de éste o entre las notas de salida.

Ambarados u orientales

Las fragancias de esta familia evocan especias y esencias exdticas. Se obtienen de la mezcla de vai-
nilla, dmbar y almizcle.

Se trata de notas de fondo que se asocian con otras, generalmente olores mas afrutados, ligeramente
amaderados.
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Fl nombre de esta familia se debe al ambar oris, que actualmente s sustituye por elementos sintéti-
cos.

Cuerus

Estas fragancias tratan de reproducir el olor caracteristico del cuero, con notas de humo, de abedul,
de tabaco y de madera gquemada.

Otra clasificacion

Las fragancias también se suelen clasificar de acuerdo a su caracter en citricas, frutales, herbaceas,
florales y orientales.

EL EMPLEO DE LAS BASES

Las bases actian como bloques prefabricados en la construccién de un perfume. Pueden ser tan
simples como un solo acorde formado por tres o cuatro ingredientes o casi tan complicado como un
perfume completo.

Entre las primeras bases desarrolladas a comienzos del siglo XX estaban las que copiaban las fra-
gancias de las flores con ingredientes sintéticos. Uno de los primeros aromas imitado fue el de la
lila, que se obtenia mezclando terpineol, heliotropina y alcohol cindmico. Para la base de jazmin se
empled acetato de bencilo, aldehido amilcinimico e indol. Las iononas hicieron posible la recrea-
cién del aroma de la violeta, mientras que €l eugenol, el alcohol cinimico, la vanillina y el salicilato
de bencilo constituyeron la base fimdamental del clavel

En la tabla siguiente se da la composicion de una base con fragancia a 10sa.

regrudivnte Composicién

(%)

Rhodinol 50
Geraniol 5
Citronelol 10
Alcohol feniletilico 10
Nerol 5
Acetato de geranilo 2
Aldehido C-8 10 % 4
Aldehido C-9 10 % 4
Benzofenona 6
Esencia de estoraque 4

El rhodinol es el principal.componente de la esencia de rosa. Debido a que es muy costoso, en los
perfumes de menor calidad se lo suele reemplazar por geraniol y citronelol.

El geraniol y el citronelol tienen olor a rosa. Se usan como diluyentes de los aldehidos.

El alcohol feniletilico, que se encuentra en las esencias naturales de rosa, posee un olor a pétalos de -
rosa.
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El nerol es un isémero del geraniol (los isdmeros son las distintas sustancias que poseen la misma
formula molecular v diferentes formulas desarrolladas). Es un componente natural del aroma de las
1osas.

El acetato de geranilo tiene olor a hojas frescas ¥ es un constituyente del aceite natural de rosa.

Los aldehidos C-8 y C-9 son componentes de la rosa natural. Imparten el cardcter graso y céreo a la
base. El aldehido C-8 tiene aroma citrica, mientras que la del C-9 es a rosa.

La benzofenona, a pesar de no encontrarse en la esencia natural, tiene un olor persistente a rosa. Se
utiliza como fijador.

Esencia de estoraque se extrae de plantas del género Styrar. No es un componente de la esencia
natural de rosa, pero es un buen fijador que combina bien con el olor a rosa, al que le imparte un
caricter a madera similar al que estd presente en la nota de base de Ia esencia de rosa natural,

COMPOSICION QUIMICA DE LOS INGREDIENTES SINTETICOS
Terpenos y sus derivados

Los terpenos son hidrocarburos formados por repeticién de la molécula de un hidrocarburo no satu-
rado denominado isopreno.

CH,
CH/=C—CH==CH,
Isopreno.
Los terpenos pueden estar formados por cadenas abiertas y por anillos, que son cadenas cerradas.
Un ejemplo de un terpeno ciclico que forma parte de las fragancias es el limoneno, que posee aroma
a limén.

i
HQ?/C "\‘*‘?H
LN

|

C
He Sy,
Limoneno.

Un derivado de los terpenos es el geraniol (con olor a rosas), que posee un grupo hidroxilo en un
extrema de la cadena y, por lo tanto, es un alcohol.

CHa\c - /CHZ——CHJ\ _CH,0H
oty SHO ol ~H
Geraniol.

También son alccholes derivados de terpeno el farnesol (olor a flor de tilo), el bomeol y el isobor-
neol. Otros terpenos y sus derivados usados en perfumeria son los terpineoles (olor a lila), el cedre-
no, los citroneloles (aroma dulce semejante-a] de la rosa) y el nerol (olor a rosa).
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Alcoholes

Ademas de los alcoholes derivados de los terpenos, Otros de estos compuestos que se usan en la
formulacion de fragancias son el alcohol bencilico (ligeramente dulce), el feniletilico (olor suave a
rosa) y el fenilpropilico.

CH:—CH 20H
=
|

\
Alcohol feniletiiico.

Aldehidos

Algunos de los aldehidos usados en perfumeria son el benzaldehido, que tiene olor a almendras, el

fenilacetaldehido, el citronelal, el aldehido cinAmico (olor 2 canela) y la vanillina.

‘ 0

CHE-—C:::
H

Fenilacetzldehida.

HG—@'C//O
Ny

Vanillina.
Los aldehidos cuyas moléculas estan formadas por una cadena que contiene entre seis y diez atomos
de carbono tienen aroma floral o frutal y se utilizan en la composicién de las notas altas. Una forma
simplificada de designarlos es teniendo en cuenta la cantidad de atomos de carbono que poseen €0
sus moléculas. Asi, el decanal 0 aldehido decilico también se designa informalmente como aldehido
C-10, ya que la molécula posee diez stomos de carbono. Los aldehidos cuyas moléculas poseen mas
de diez atomos de carbono son menos volitiles.

0
A
CHS——CHZ—-CHZ——CHE-—GHrCHf—CHZ,—c:

H

Caprilaldehido u octanal.

Cetonas

Las cetonas que mas se utilizan en perfumeria son ciclicas.

Un tipo de estas cetonas derivan de terpenos ciclicos. A esta categoria pertenecen las iononas y las
metioliononas.
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CH, 8 CH, {]) Q c’)
H=CH—C—CH, =CH—(!——CH3 CH=CH—£——CH3
H,y H, CH;,
CH, CH;, CH,;
o-lonona BHaonona : t-lonona
ITononas,

Otras cetonas, como la muscona, la civetona y la dihidrocivetona, poseen moléculas formadas por
anillos muy grandes, con 15 6 mas atomos de carbono. Estas cetonas poseen olor a almizcle (musk
en inglés).

o &7 Hron
P *
ch, W
/ CH,
2 |
| c=0
s
CHZ Cﬁsz
N -

C
HE\CHZ—- c FQCHI
Dihidrocivetona.

Las cetonas aromiticas son menos usadas en perfumeria que las anteriores. Entre las cetonas aro-
maéticas estin la benzofenona, que posee un olor suave a rosa, y la metil-beta-naftilcetona, que tiene

un delicado olor a 1a flor de la naranja.
0]
OO
C

Benzofenona.
Fenoles y sus derivados
Muchos de los fenoles que se encuentran en los aceites esenciales poseen propiedades antisépticas.
Algunos de los fenoles usados en perfumeria son el timol, el eugenol (aroma a clavo de olor) y el

isoeugenol.
CH—CH=CH,

l:j—o—-cm

OH

Eugenol.

El éter metilico del para-cresol posee un aroma floral, mientras que el difeni] éter tiene olor a gera-
nio.

Difeniléter.
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Dos éteres del beta-naftol, el éter metilico (vara yara) y el éter etilico (nerolin) tienen aroma a flor
de naranjo.

Fl acetato de para-cresol forma parte de varios aczites esenciales extraidos de flores.

i
(:Hf<l_;>fo—-‘:;—(m3

Acetato de para-cresol.

Acidos y sus ésteres
Fl 4cido cinimico tiene un olor balsdmico débil, mientras que sus ésteres metilico ¥ etilico poseen
un olor mas pronunciado. Otros ésteres usados en perfumeria son el salicilato de metilo (aceite de

gaulteria artificial), el salicilato de isoamilo (olor a orquideas) y el salicilato de bencilo (se usa co-
mo fijador).

Il
CH=CH—C—0—CH,

Cinamato de metilo.

Qﬁao@

Salicilato de bencilo.

Lactonas

Las lactonas se forman a partir de hidroxiacidos carboxilicos a través de una esterificacién interna
entre el grupo carboxilo y el grupe hidroxilo con pérdida de agua.

HeC ——CHz
HO— CHy—CHy—CHy—C—OH ——— H,0 + l I
Il HzC\ /C:O
0

Reaccién de formacién de la gamma-lactona del 4cido gamma-hidroxibutanoico.

La gamma-decalactona posee un aroma intensamente frutal que recuerda al del durazno.

Las lactonas de mayor importancia son las que posecn ciclos formados por una gran cantidad de
4tomos de carbono, las que se preparan a partir de hidroxiacidos cuyas moléculas tienen entre 14 y
17 atomos de carbono en las que el grupo hidroxilo esta en el extremo opuesto al grupo carboxilo
(omega-hidroxiacidos). Asi, por ejemplo, la ciclopentadecalactona (la lactona de un omega-
hidroxiacido con 15 4dtomos de carbono en su molécula) fue encontrada en el aceite de la raiz de
angélica.

La cumarina es la lactona del acido 2_hidroxifenilcindmico.
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~
Q;CH:(:H—-—ﬁ—OH—-» H,0 + \EH_O
H o 0"

Reaccidn de formacion de la cumarina.

Compuestos nitrogenados

Entre los compuestos organicos nitrogenados que aportan aromas a los aceiles esenciales estan el
indol, que forma parte del aceite esencial de jazmin. El 3-metilindol (escatol) tiene un olor fecal Y
se encuentra en el civet, que se obtiene de una glindula perianal de las civetas. Al igual que el indol,
el aroma del escatol se vuelve floral al diluirlo.

Los denominados nitromusks son almizcles artificiales que se obtienen por nitracién de derivados
del benceno. Entre estos almizcles artificiales estin el musk xileno, el musk ambrette y €l musk
cetona.

CHy
o; o,
(CH,);C CH,
NO,
Musk xileno.

REACCIONES QUIMICAS EN PERFUMER{A

Los perfimes son mezclas complejas de compuestos organicos, algunos de los cuales pueden reac-
cionar quimicamente entre si. Algunas de estas reacciones quimicas son utilizadas por los perfu-
mistas de forma deliberada como parte de su técnica de formulaci6n, mientras que otras forman
parte del proceso normal de maduracion.

Bases de SchifT

Entre las reacciones que ocurren estin la formacién de las llamadas bases de Schiff, que son sustan-
cias de coler amarillo producidas por la reaccién de aldehidos con aminas.

&
0 N
A <
R,—C\ + HN—R, ——= HO + R.,—C\
H H
Formacién de una base de Schiff por reaccién de un aldehido con una amina.

Un ejemplo de base de Schiff es el aurantiol, que se forma por la reaccién de hidroxicitronelal v
antranilato de metilo. También dan bases de Schiff los aldehidos citronelal, lyral, helional y cantho-
xal. :

La formacién de las bases de Schiff es importante cuando la esencia estd concentrada ¥ se hace mas
lenta cuando se diluyen los ingredientes aromaticos del perfume.
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Hemiacetales y hemicetales

Los aldehidos y las cetonas reaccionan con los alcoholes para dar-dos tipos de sustancias a las que,
respectivamente, se denominan hemiacetales y hemicetales.

R, R,
c=0 + Ry—OH —» Rg-—O—li:—-OH
H H

Formacién de un hemiacetal por reaccién de un aldehido con un alcohol.

% R,
/c:o + R/—OH ——» Ra—-O-—Ci:—OH
R, Ry

Formacion de un hemicetal por reaccién de una cetona con un alcohol.

La formaci6n de hemiacetales y de hemicetales forma parte del proceso de maduracién del perfume.
En la produccién de perfumes de alta calidad se los almacena durante varias semanas para permitir
la formacién de estas sustancias antes de enfriar y Sltrar.

Reacciones nocivas
La exposicion al aire, al calor y a la Juz pueden ser perjudiciales para la estabilidad de los perfumes,

al igual que la presencia de ciertos metales como el hierro.

Los aldehidos y las cetonas son relativamente reactivos y pueden ser la causa de muchos de los pro-
blemas de inestabilidad. Entre las reacciones de los aldehidos y cetonas que pueden perjudicar la
calidad del perfume estén la formacién de acetales con los alcoholes y la denominada reaccion al-
délica, en la cual dos moléculas del mismo aldehido o cetona se combinan entre si.

Otras reacciones perjudiciales para los perfumes son la hidrélisis de los ésteres, las de oxidacion, las
catalizadas por metales, las inducidas por la luz, especialmente la ultravioleta, las catalizadas por el
aumento de la temperatura y las debidas a la presencia de acidos y dlcalis.

Formacidn de acetales y cetales

S bien la formacion de hemiacetales y de hernicetales es beneficiosa para la calidad del perfume, la
presencia de estas sustancias puede conducir a la produccién de acetales y cetales cuando las condi-
ciones son acidas.

R, R,
R2—0—<!:—0H + R—OH —— HO + F{z——o—{l:—o——Rz
H H

Formacion de un acetal a partir de un hemiacetal y un alcohal.
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R, Ry
RJ—-o—clz—oH + R—OH —»H0 + Ra—o—?—o"' R,
R, Ry 7

Formacién de un cetal a partir de un hemicetal y un alcohol.

A diferencia de los aldehidos y cetonas de los cuales provienen, los acetales y los cetales suelen
carecer de olor.

Reaccion alddlica

Ciertos aldehidos usados en perfumeria, como ¢l aldehido léurico (aldehido C12) y el fenilacetalde-
hido, tienden a solidificarse €on el tiempo. La reaccién responsable de este cambio se denomina
reaccién aldolica, que se produce principalmente en presencia de alcalis.
s OH
warﬂt—ﬂh—aﬁ—cﬂrﬂh—m:—cf: —ﬂ—m,—crs—w,—ﬂ'rﬂh—%—%—cm—w—%—%—éﬂ

| »
GT‘CW—HWMWR/H

Formacién del aldol del aldehido laurico.

Los productos :_Iéffa’ ’rf;jé:écién aldélica, que también son aldehidos, pueden evolucionar para formar
productos mas complejos, muchos de los cuales pueden tener colores intensos, ademds de carecer
del olor original de los aldehidos que les dieron origen.

La reaccién aldélica es importante en productos alcalinos tales como los jabones tradicionales y
ciertos detergentes.

Hidrolisis de ésteres

La reaccion de un acido con un alcohol produce un éster més agua. Esta reaccion es reversible, es
decir, en presencia de agua un éster se puede descomponer danto el 4cido v el alcohol que los origi-
paron. A la descomposicién de una sustancia por accién del agua se la denomina hidrolisis. En el
caso de los ésteres, las reacciones de hidrélisis estin catalizadas por la presencia de 4cidos o de d-
calis.

Un ejemplo de hidrélisis de un éster es la del cinamato de metilo, que por accion del agua da icido
cinamico y alcohol metilico.

o]
It Il
CH=CH—C—0—CH, CH=CH—C—OH
+H0 g + GHOH

Reaccion de hidrélisis del cinamato de metilo.

Oxidacicn

Entre los ingredientes de una formulacién de perfurneria mas proclives a sufrir oxidacion estén los
terpenos, debido a la presencia de enlaces dobles entre atomos de carbono. -

Para prevenir la oxidaci6n se incorporan a las composiciones antioxidantes tales como el BHT y el
BHA.
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Contaminacién metdlica

La presencia de cierios metales, tal como el hierro, especialmente en presencia de agua, puede ac-
tuar como un catalizador de muchos tipos de reacciones quimicas, incluidas las de oxidacion, Ade-
mas, el hierro puede formar complejos de color infenso con muchos ingredientes de la formulacion.

Aecion de la luz

La luz puede catalizar ciertas reacciones quimicas, algunas de las cuales son indeseables para el
perfume. Asi, por ejemplo, el lamado almizcle de hibisco puede producir reacciones alérgicas en la
piel en presencia de luz solar. Otros ingredientes, como el musk ambrette, el musk cetona v el musk
xileno, pueden cambiar de color.

Para evitar estos efectos se suelen agregar a las formulaciones de perfumeria absorbedores de la
radiacidn ultra violeta.

Aumento de la temperatura

El calor generalmente acelera las reacciones quimicas, incluidas las que afectan negativamente a la
calidad de los perfumes. Entre las caracteristicas del perfume afectadas por un almacenamiento a
altas temperaturas estin el deterioro del aroma y la decoloracidn.

Presencia de dcidos o dlcalis

Como se menciond anteriormente, muchas de las reacciones guimicas que contribuyen al deterioro
de los perfumes son catalizadas por icidos o por &lcalis. Entre estas reacciones estan las de hidroli-
sis, las de formacidn de acetales y cetales y las alddlicas.

TIPOS DE PERFUMES

La diferencia entre un perfume, colonia y splash estd dada por la relacién entre de la mezcla alco-
hol-agua con la fragancia.

Tipo de fragancia Aceite Graduacién aleohélica de  Mezcla alcohol-agua
(%) la mezcla alcohel-agua (%)
Perfume 15-30 90-95 70-85
Agua de perfume 8-15 80-90 85-92
Agua de toilette 4-8 : 80-90 92-96
Agua de colonia 3-5 70 95-97
Splash de colonia 1-3 80 97-99

ELABORACION DE COLONIAS

1) Se mezcla la esencia con 1/3 del alcohol de 96 °.

2) Se mezcla el agna con los 2/3 restantes del alcohol.

3) Se deja reposar 24-48 horas.

4) Se agrega la mezcla de alcohol y agua a la de esencia y alcohol.
5) Se deja en reposo en un lugar fresco y oscuro durante 15-60 dias.
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EVALUACION OLFATIVA DE PERFUMES

Se emplean tiras de papel absorbente de 7,5 cm a 15 cm de largo. Las tiras se sumergen en el per-
fume y, después que el alcohol se evapord casi completamente, es olido a intervalos de 0,5 hora a 1
hora.

Quitaesmaltes

Los quitaesmaltes son mezclas de solventes tales como ciertos ésteres (acetato de etilo, de butilo y
de amilo), cetonas (acetona, metilisobutilcetona y etilmetilcetona) y alcoholes (alcoholes isopropili-
co, etilico y butilico). Ademas pueden contener ingredientes oleosos (como el miristato de isopro-
pilo) y humectantes, tales como el propilenglicol y los aminoacidos obtenidos por hidrolisis de la
seda, que son ricos en el amino4cido serina, el principal componente del factor natural de humecta-
cion

La férmula cualitativa signiente corresponde a un quitaesmalte comercial.

Ingrediente Nombre INCI Funcidon
Acetato de etilo Ethyl Acetate Disolvente
Alcohol etilico Alcohol Disolvente
Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate Emoliente
Agua Aqua o Water Disolvente
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante
Fragancia
1-(4-(fenilazo)fenilazo)-2-nafiol CI 26100 Colorante

Agua oxigenada

El agua oxigenada (nombre INCI: Hydrogen Peroxyde) es una solucién acuosa de perdxido de hi-
drégeno (HzO:) que se emplea como oxidante y antimicrobiano. La concentracidn del agua oxige-
nada se suele expresar en volimenes, es decir en centimetros ciibicos de oxigeno que se desprenden
cuando se descompone totalmente el peréxido de hidrégeno contenido en 1 centimetro ciibico de
agua oxigenada de acuerdo con la siguiente ecuacién:

2H0,— 2H0 + O,

Un centimetro ciibico de agua oxigenada que contiene 6 % de perdxido de hidrogeno libera 20 cen-
timetros ciibicos de oxigeno v, por lo tanto, su concentracion es de 20 volimenes.

Aceites (de baio, para nifios, para masajes)

Los aceites de bafio son mezclas de sustancias oleosas y fragancias que se vierten en la superficie
del agua durante el bafio de inmersién o bien se esparcen sobre el cuerpo después del baio. Los
ingredientes que contienen los aceites de bafio son similares a los usados para elaborar aceites para
nifios y aceites para masajes.

La siguiente es la formula cualitativa de un aceite de bafio.
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Ingrediente Nombre INCI Funcién
~“Miristato de isopropilo  Isopropyl Myristate Emoliente
2-Octil dodecanol Octyldodecanol Emoliente
Vaselina liquida Mineral Oil Emoliente y oclusivo
Fragancia

Protectores solares en solucion

Los protectores solares son cosméticos que contienen sustancias con capacidad para absorber o re-
flejar la radiacion ultravioleta que incide sobre la piel.

La formula siguiente corresponde a un protector solar en solucién oleosa que contiene como filtros
ultravioleta a la benzofenona-3 y al butil metoxibenzoilmetano. La benzofenona-3 absorbe mas efi-
cientemente en la region del ultravioleta B, pero se extiende al ultravioleta A-2, mientras que el
butil metoxibenzoilmetano absorbe en el ultraviolzta A-2 y, principalmente, en el ultravioleta A-1.

El tocoferol (vitamina E) es un antioxidante que actiia contra los radicales libres que se originan en
la piel como consecuencia de la exposici6n a la radiacién ultravioleta. )

Ingrediente Nombre INCI Funcién

Vaselina liguida Mineral Oil Oclusivo

Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate Emoliente

Fragancia

Benzofenona-3 Benzophenone-3 Filtro UV

Butil metoxibenzoilmetano Butyl Methoxybenzoyl- Filtro UV
methane

Alfa-tocoferol Tocopherol Antioxidante

El tema de la proteccién solar serd tratado en un capitulo aparte.
Removedor de cuticulas

Los removedores de cuticulas estin destinados a ablandar, para luego remover con espatula, el plie-
gue de las capas finas de piel sobre las ufias. Los removedores de cuticulas pueden ser soluciones,
geles o emulsiones que contienen hidréxido de sodio o un alfa-hidroxidcido, como el acido lactico.

La férmula siguiente corresponde a un removedor de cuticula en solucién con hidréxido de sodio.

Ingrediente Nombre INCL Funcion
Agua Aqua o Water Disolvente
Alcohol Alcohol Disolvente
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante
Hidroxido de sodio Sodium Hidroxide Modificador del pH
Fragancia
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Enjuague bucal

Los enjuagues bucales cosméticos estin destinados a combatir la halitosis mediante el uso de agen-
tes antimicrobianos o aromatizantes.

Los ingredientes de los enjuagues bucales son los siguientes:

Alcohol

El alcohol etilico se utiliza entre el 10 y el 20 %. Actlia como aromatizante, resalta el sabor, dismi-
nuye el sabor desagradable de algunos componentes activos y actlia como solubilizante de algunos
aromatizantes.

Polioles

La glicerina y el sorbitol pueden representar entre un 5 y un 20 % del enjuague. Aumentan la visco-
sidad del producto, lo endulzan y contribuyen, junto con el etanol, a su conservacién.

Tensioactivos

Se emplean entre el 0,1 y el 0,5 %. Contribuyen a la solubilizacién de los agentes aromatizantes y a
la eliminacién de restos de comida.

Aromatizantes

Los mas usados son la menta, la menta verde, la canela, el mentol y el salicilato de metilo.
Antimicrobianos

Uno de los antimicrobianos utilizados en los enjuagues bucales es el Triclosan.

La férmula cualitativa siguiente corresponde a un enjuague bucal comercial.

Ingrediente Nombre INCI Funcién

Agua Aqua Disolvente
Alcohol Alcohol Disolvente
Propilenglicol . Propylene Glycol Disolvente
Nitrato de potasio Potassium Nitrate Cuidado oral
Aceite de ricino hidrogenado etoxilado PEG 40 Hydrogenated Castor Oil Tensioactivo
Saborizante

Metil‘parabeno Methylparaben Conservante antimi-

crobiano

Sacarina séciica Sodium Saccharin Edulcorante
Triclosan Triclosan Antimicrobiano
COLOIDES

En las soluciones, las particulas dispersas en el solvente son moléculas o iones. En los sistemas co-

loidales, en cambio, esas particulas son agregados de moléculas o iones a las que se denominan mi-
celas.

Un ejemplo de coloides son los champiies, en los cuales las micelas estan constituidos por agrega-
dos de moléculas de tensioactivos. También son coloides las denominadas miniemulsiones o na-
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noemulsiones, sistemas transparentes o translicidos que consisten de dispersiones coloidales de un
liguido en otro.

La forma de las micelas es variable. Pueden ser esféricas, elipsoidales, cilindricas y con forma de
gusano o vermiformes. La viscosidad de los charnpties se debe al entrecruzamiento de micelas ver-
miformes cuya longitud es centenares o miles de veces superior al diametro.

Micelas gusano en un champi observadas con el microscopio de fuerza atomica.

Una forma sencilla de saber si se tiene una solucién o una dispersién coloidal consiste en iluminar
de costado con una lampara o, mejor aun, con un laser: si se observa la trayectoria de la luz se trata
de un coloide. La dispersion de la luz por las particulas coloidales fue estudiada por el fisico irlan-
dés John Tyndall en 1869 y por ello se denomina efecto Tyndall a este fenoémeno.

luz

dispersada
—_—

luz incidente ——— = = ——luz transmitida

h__.,/‘\___.h

—_—

Efecto Tyndall.
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A los cosméticos que se presentan como coloides

ticas solucién v gel.

Los champties consisten de tensioactivos muy hidrofilicos (10-15
%), acondicionadores capilares, conservadores antimicrobianos, ¢
den tener sales disueltas, principalmente cloruro de sodio, que actiian como reguladores de la visco-

sidad.

Ejemplos de férmulas cualitativas de sistemas coloidales

Locién limpiadora

generalmente se los incluye en las formas cosmé-

%), estabilizantes de espuma (1-5
olorantes, fragancias y agua. Pue-

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Agua Aqua o Water Disolvente
Lauri] etoxi sulfato de sodio Sodium Laureth Sulfate Agente de limpieza
N-lauroil metil taurato de sodio f;:mm Mettil Eatioy] Tau Agente de limpieza
Dietanolamida de acidos grasos Cocamide DEA Estabilizador dfe espuma y re-
del coco gulador de la viscosidad
Glicerina Glycerin Humectante
Cloruro de sodio Sodium Chloride Regulador de Ia viscosidad
Fragancia
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiang
Gel de bario
Ingrediente Nombre INCI Funciém
Agua Aqua o Water Disolvente

Lauril etoxi sulfato de sodio
Lauril sulfato de trietanolamina
Cocoamido propil betaina

Dictanolamida de dcidos grasos
del coco

Cloruro de s.odio
Fragancia
Acido citrico
Metilparabeno

Sodium Laureth Sulfate
TEA-Lauryl Sulfate
Cocamidopropyl betaine
Cocamide DEA

Sodium Chloride

Citric Acid
Methylparaben

Agente de limpieza
Agente de limpieza
Agente de limpieza

Estabilizador de espuma ¥ re-
gulador de la viscosidad

Regulador de la viscosidad

Regulador del pH

Conservante antimicrobiang
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Champt transparenie

Ingrediente Nombre INCI Funcién

Agua Aqua o Water Disolvenie

Lauril etoxi sulfato de sodio Sodium Laureth Sulfate  Agente de limpieza

Cocoamido propil betaina Cocamidopropyl betaine  Agente de limpieza, acondi-
cionador capilar, antiestatico

Dietanolamida de acidos grasos del Cocamide DEA Estabilizador de espuma y re-

coco gulador de la viscosidad

Cloruro de sodio Sodium Chloride Regulador de la viscosidad

Alcoholes de lanolina etoxilados (5) Lapeth-5 - Acondicionador capilar

Hidrolizado de colageno Hydrolyzed Collégen Acondicionador capilar

Fragancia

Acido citrico Citric Acid Regulador del pH

Metilparabeno . Methylparaben Conservante antimicrobiano
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EJERCICIOS SOBRE COSMETICOS
EN FORMA DE SOLUCIONES Y DE COLOIDES

1) Clasificar a los siguientes solventes como polares o no polares:

a- Vaselina liquida.

b- Agua.

c- Propilenglicol.

d- Mirstato de isopropilo.

2} Explicar por qué un champti transparente no es una solucién.

3) Una locién en forma de solucién confiene, entre otros ingredientes, agua, propilenglicol y me-
tilparabeno. ;Cudl puede ser una de las funciones del propilenglicol en esa locién, aparte de
humectante?

4) Cuil es el antimicrobiano més utilizado en los desodorantes liquidos?

5) ¢Qué significa que un agua oxigenada es de 20 voliimenes?

6) ;Qué funcién cumple el acetato de etilo en un quitaesmalte?

7) Un protector solar oleoso contiene alfa-tocoferol. ; Cual es su fincién?

8) Indicar qué tipo de tensioactivos (aniénicos, catiénicos, anfotéricos o no iénicos) son los deri-
vados de la betaina.

9} ¢Cual es la finalidad del proceso de maduracién de los perfumes?

RESPUESTAS

I) La vaselina liquida y el miristato de isopropilo son solventes no polares, mientras que el agua y
el propilenglicol son polares.

2) Los champtes son sistemas coloidales. Las moléculas de los tensioactivos que contienen se
agrupan y forman micelas muy largas a las que se conoce como micelas vermiformes o gusano.
La presencia de estas micelas otorga la viscosidad al producto.

3) El metilparabeno es mis soluble en propilenglicol que en agua. Por lo tanto se pudo haber
agregado para disolver a este antimicrobiano.

4) Uno de los antimicrobianos mas usados en los desodorantes es el triclosan.

5) Un agua oxigenada posee una concentracion igual a 20 voliimenes cuando 1 centimetro citbico
de producto puede liberar hasta 20 centimetros ciibicos de oxigeno.

6) El acetato de etilo actiia como disolvente del esmalte de ufias a eliminar.

7) El alfa-tocoferol es un antioxidante que actia contra los radicales libres que se originan debido
a la exposicion a los rayos solares.

8) Los tensioactivos derivados de la betaina son anfotéricos, pues estin formados por iones con
una doble carga eléctrica positiva y negativa.

9) Durante la maduracién ocurren diversas reacciones quimicas entre los ingredientes de un per-

fume que alteran su aroma. Se toma como fin de este proceso al tiempo al cual el perfume se
estabiliza.
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COSMETICOS EN FORMA DE LIPOSOMAS

Los liposomas son vesiculas con una cavidad acuosa envuelta por una o varias bicapas concéntricas
de fosfolipidos o fosfolipidos y colesterol (pueden contener ademas otras sustancias anfifilicas). Los

liposomnas formados por una sola bicapa de fosfolipidos se denorminan unilaminares ¥ los

que con-
tienen muchas bicapas, multilaminares.
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Liposoma multilaminar.

El tamafio de los liposomas oscila entre aproximadamente 0,02 micrémetro y 10 micrometros (1

micrémetro = 1 pm = 0,001 mm) o bien de 20 nanémetros a 10.000 nandémetros (1 nanémetro = 1
nm = 0,001 micrémetro).
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En la bibliografia suele figurar “lamela” en lugar de bicapa, que es una mala traduccién del inglés
lamella, cuyo significado correcto es lamina. También figura incorrectamente en la bibliografia
“unilamelar” y “multilamelar” en lugar de, respectivamente, unilaminar y multilaminar.

En los liposomas multilaminares, las bicapas de fosfolipidos estdn separadas por capas de agua o de
fase acuosa.

Los liposomas se utilizan como vehiculos de principios activos tanto hidrosolubles como liposolu-
bles. Las sustancias solubles en agua se ubican en la cavidad del liposoma y en las capas de agua
que separan a las bicapas de los liposomas multilaminares. Las sustancias solubles en grasas y
aceites se ubican entre las cadenas hidrocarbonadas de los fosfolipidos. De esta forma, los princi-
pios activos quedan protegidos del medio gque los radea.

Los liposomas fueron descriptos por primera vez por Bangham, Standish y Watkins (1965). Mezei y
Gulasekharam (1980) fueron los primeros en utilizar liposomas como sistemas de transporte de
drogas a través de la piel. Estos investigadores informaron que las vesiculas formadas por dipalmi-
toilfosfatidilcolina (un fosfolipido) y colesterol incrementaban entre dos y cuatro veces la concen-
tracién de una cierta droga (triamcinolona aceténido) en la epidermis y en la dermis en relacién con
una pomada estindar. Dos afios después (Mezei y Gulasekharam, 1982), estos mismos investigado-
res encontraron resultados similares al incorporar a los liposomas en un gel, a los que comparaban
con otro gel que contenia a la droga libre y a los componentes del liposoma sin asociar.

Las vesiculas formadas a partir de esfingolipidos, como las ceramidas, se denominan esfingosomas,
mientras que las que contienen tensioactivos no idnicos se llaman niosomas.

TIPOS DE LIPOSOMAS

De acuerdo a su estructura y tamafio existen varios tipos de liposomas: multilarinares, oligolamina-
res, unilaminares gigantes, unilaminares grandes, unilaminares pequefios y multiliposomas (Crom-
melin y Schreirer, 1994).

En cuanto a su capacidad para deformarse se clasifican en liposomas tradicionales y ultradeforma-

Este tipo de liposomas poseen un tamafio mayor que 0,5 micrdmetro. Estin formados por multiples
bicapas concéntricas, separadas entre si por un estrecho espacio acuoso que mide aproximadamente
5 nandmetros de grosor.

Liposomas oligolaminares

El tamafio de estos liposomas estd comprendido entre 0,1 y 1 micrémetro. Estin constituidos por
una pequeiia cantidad de bicapas.

Liposomas unilaminares gigantes
Estos liposomas miden mads de 1 micrometro y poseen una sola bicapa lipidica.
Liposomas unilaminares grandes

Los liposomas grandes unilaminares miden entre 0,1 y 1 micrémetro y poseen una sola bicapa lipi-
dica. 2l Wi SRR
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Cosmeéticos en forma de liposomas

Liposomas unilaminares pequeios

" Son 'Ié's.'liposomas de menor tamafio, ya que miden entre 20 ¥ 100 nandémetros (0,02 2 0,1 micro- “
metro). Al ser tan pequefios la curvatura en la superficie es apreciable. Esto hace que la cantidad de
moléculas de lipidos en la parte exterior de la bicapa sea mayor que en la parte interior. )

Multiliposomas

Poseen un tamafio mayor que 1 micrémetro y estin formados por liposomas que contienen otros
liposomas en su interior.

o—=— Liposoma unilaminar pequefic
O—-—Lipc}soma unitaminar grande

Mulisrna Liposoma multilaminar

Liposoma unilaminar gigante

Tipos de liposomas de acuerdo con el tamafio y cantidad de bicapas lipidicas.

Liposomas tradicionales

Las bicapas de los liposomas tradicionales estin formadas por fosfolipidos con o sin agregado de
colesterol. Poseen poca capacidad de deformacién y, por lo tanto, no pueden atravesar poros mas
pequefios que su didmetro.

Liposomas ultradeformables

Estos liposomas consisten de fosfolipidos y de un “activador de borde”. El activador de borde es un
tensioactivo con una sola cadena hidrocarbonada que desestabiliza la bicapa e incrementa su capa-
cidad de deformacion. Esta caracteristica les permite atravesar poros mas pequefios que su diame-
tro. Como activadores de borde se utilizan colato de sodio, deoxicolato de sodio, monoestearato de
sorbitan (Span 60), monooleato de sorbitan (Span 80), polisorbato 20 (Tween 20), polisorbato 60
{Tween 60) y glicirricinato di potasico (Elsayed et al.,-2007). El nombre comercial de este tipo de
liposomas es Transfersomes®.
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Activador de borde

Esquema de un liposoma ultradeformable.

ESTABILIDAD DE LOS LIPOSOMAS

La estabilidad de los liposomas puede ser subdividida en fisica, quimica y biolégica. La vida media
de productos farmacéuticos y cosméticos que los contienen esta determinada por las estabilidades
fisica y quimica de los liposomas. Estas estabilidades se pueden incrementar regulando el pH, entre
otros factores, y agregando antioxidantes Y agentes quelantes. La estabilidad biolégica, en cambia,
depende de la via de administracién (Lasic, 1998).

Estabilidad quimica
Oxidacidn

Debido a que las cadenas hidrocarbonadas de los fosfolipidos generalmente son insaturadas (pre-
sentan enlaces covalentes dobles entre 4tomos de carbono), los liposomas pueden sufrir oxidacion.
La oxidacién ocurre en presencia de luz o de pequefias cantidades de iones metilicos a través de la
formacioén de radicales libres.

Estabilidad biologica

Hidrolisis enzimatica

Los cuatro enlaces ésteres (correspondientes a los dos grupos carboxilo y al grupo fosfato) presentes
en las moléculas de los fosfolipidos son susceptibles de sufrir hidrolisis (la hidrdlisis es la rotura de

una unién quimica por accién del agua). Las uniones con los grupos carboxilos se hidrolizan mas
facilmente que las uniones con el grupo fosfato.
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En el estrato comeo se produce la hidrélisis de la uanién entre el grupo carboxilo y el grupo hidro-
xilo unido al segundo atomo de carbono del glicerol (el de 1a mitad de la molécula). Esta reaccién
es catalizada por la enzima fosfolipasa Ag, que €5 vertida en el estrato cémeo por los queratinocitos
del estrato granuloso. Como resultado de esta hidrolisis se libera una molécula de acido graso por
cada molécula de fosfolipido.

Q - Q
HC—0—C—{CH)CH, H,G—O—C—{(CHyCH,

9 Fosfolipasa A2 .
HC—O—C—(CH)~CH- i CH;(CHZ);Ig—ij + HC—OH

0 0
Hzc—o—l%t-—o—CH;crg—ﬁ(crg)] H;,_c:—-o-—%-—o—n:Hz—(:H:,_ﬂﬁ(c:-g)3

0 o

Yidrolisis de un fosfolipido catalizada por 1a enzima fosfolipasa Aa.
La hidrélisis es minima a pH igual 2 6,5 (Bergstrand, 2003).

ESTABILIZACION DE LOS LIPOSOMAS

Los liposomas desnudos no son buenos candidatos para transportar principios activos debido 2 que
son captados y degradados por ¢l sistena inmunitario (Lenz, 2004). Sin embargo, la estabilidad
biologica de los liposomas se incrementa notablemente si se incorpora a la membrana de fosfolipi-
dos un recubrimiento formado por un polimero. La estabilizacién se logra de dos formas diferentes:
por injerto de una cadena polimérica hidrofilica y por adsorcién del polimero en la superficie del
liposoma.

El método del injerto es el que se utiliza mas comtnmente y consiste en unir al grupo polar del fos-
folipido, mediante un enlace covalente, una cadena polimérica hidrofilica, generalmente de polieti-
lenglicol.
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Cadena pofimérica
hidrofilica

Liposoma estabilizado con un injerto de una cadena polimérica hidrofilica
(modificado de Bergstrand, 2003).

. AW
!.%}"ﬁf@ﬂag*
BT,

Liposoma estabilizado por adsorcién de un polimero en su superficie (tomado de Lenz, 2004).

Uno de los polimeros que se adsorben en la superficie de los liposomas esta formado por un bloque
polimérico de poli(6xido de propileno), que tiene caracteristicas lipofilicas, unido a dos bloques
poliméricos de poli(6xido de etileno), que son hidrofilicos. Debido a que las interacciones entre el
bloque de poli(éxido de propileno) y la membrana lipidica son muy débiles, el desempeifio de estos
liposomas recubiertos en ensayos in vivo es pobre.

H-+0—CH;—CHi—t O—CH-CH;f-O—CHz—CHyj- OH

CH,

Formula de uno de los polimeros que estabilizan liposomas adsorbiéndose a su superficie. En la férmula quimica, “n” es

w1

la cantidad de unidades de 6xido de etileno y “m” la cantidad de unidades de éxido de prapileno.
Otro polimero que muestra un mejor desempefio en la estabilizacion de liposomas por adsorcidn es

el formado por una cadena polipeptidica formada por unidades del aminoacido lisina con mjertos de
cadenas poliméricas de polietilenglicol (Lenz, 2004). Co
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PENETRACION DE LOS LIPOSOMAS EN LA PIEL

Algunos investigadores suponen que los liposomas convencionales administrados sobre la piel pri-
mero de desintegran y después difunden a través del estrato comeo en forma de pequedios agregados
de moléculas o como moléculas no asociadas (Ceve ef al., 2002).

Para Cevc y colaboradores (2002), los liposomas convencionales no peneiran intactos en la piel,
excepto a través de las unidades pilosebaceas. Al ponerse en contacto con el estraio comeo, sobre
los liposomas actia la enzima fosfolipasa A, que extrae una molécula de 4cido graso de la molk-
cula del fosfolipido, alterando de esta manera su composicion quimica y, por lo tanto, su estructura.

El Maghraby y colaboradores (2008) reconocen cuatro mecanismos posibles de accion de los lipo-
somas como sisternas de liberacién de drogas en la piel. Esios mecanismos son:

- Dela droga libre.

- Como potenciador de la penetracién dérmica.

- Adsorcién de los liposomas en el estrato coémeo y/o fusion con la matriz lipidica.
- Penetracién de los liposomas intactos.

Liposoma

Estrato cérneo { :

Posibles mecanismos de accién de liposomas como sistemas de liberacién de drogas en la piel. (A) Droga libre, (B)
accién potenciadora de la penetracién de los componentes del liposoma, (C) adsorcion de los liposomas al estrato cér-
neo con o sin fusién con la matriz lipidica, (D) y (E) penetracion de los liposomas intactos a través de la piel (modifica-
do de El Maghraby ez al., 2008).

Mecanismo de la droga libre

En este proceso la droga penetra en la piel independientemente de los componentes del liposoma
que la contenia (Ganesan ef al., 1984).

Mecanismo como potenciador de la penetracién dérmica

Kato y colaboradores (1987) encontraron que la lecitina potencia la liberacién transdérmica al mo-
dificar la estructura de la matriz lipidica del estrato comeo.

En otro estudio, Zellmer ¥y colaboradores (1995) trataron estrato cémeo humano con liposomas
formados por el fosfolipido dimiristoilfosfatidilcolina y observaron que los liposomas no penetra-
ban en el estrato cOmeo, pero si lo hacia el fosfolipido, que modificaba a la matriz lipidica.
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Adsorcion de los liposomas en el estrato cérneo ¥/o fusién con las matriz lipidica

De acuerdo con este mecanismo, los lipesomas pueden ser adsorbidos (la adsorcién es la retencion
de una sustancia en la superficie de un sélido) por la superficie del estrato cérmeo, liberando la dro-
ga. También puede suceder que los liposomas se fusionen con la matriz lipidica del estrato c6meo
incrementando la penetracidn de la droga en Ia piel.

Penetracién de los liposomas intactos

Lipasomas tradicionales

La posibilidad de que los liposomas penetren en Ia piel intactos fue sugerida en el primer informe
sobre liposornas como sistemas de liberacién de drogas (Mezei y Gulasekharam, 1980, 1982). Sin
embargo, los estudios posteriores demuestran que los liposomas tradicionales de tamaiio grande no
pueden atravesar en forma masiva al estrato cémeo (El1 Maghraby et al., 2008).

Liposomas ultradeformables

Los liposomas ultradeformables pueden atravesar la piel intactos y hasta pueden ingresar a la cir-
culacién sistémica. La capacidad de penetracion de estos liposomas es atribuida a su alta deforma-
bilidad. :

BIBLIOGRAFIA

Bangham, A. D, Standish, M. M., Watkins, J. C., 1965. Diffusion of univalent ions across the la-
mellae of swollen phospholipids. JTournal of Molecular Biology, 13: 238-252,

Bergstrand, N., 2003. “Liposomes for drug delivery: from physico-chemical sudies to applications™,
Applications. Acta Universitatis Upsaliensis. Comprehensive Summaries of Uppsala Disserta-
tion form the Faculty of Science and Technology 826, 71 pp. Uppsala.

Cevc, G., Schitzlein, A., Richardsen, H., 2002. Ultradeformable lipid vesicles can penetrate skin
and other semi-permeable membrane barriers unfragmented. Evidence from double label
CLSM experiments and direct size measurement. Biochimica et Biophysica Acta, 1564: 21-30.

Crommelin, D. J. A., Schreires, H., 1994, Liposomes. Capitulo 3 de Kreuter, J. (editor), “Colloidal
Drug Delivery Systems”. Marcel Dekker, New York, pp. 73-190.

El Maghraby, G. M., Barry, B. W., Williams, A. C., 2008. Liposomes and skin: From drug delivery
to model membranes. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 3 4: 203-222.

Ganesan, M. G., Weiner, N. D., Flynn, G. L, Ho, N.F.H., 1984. Influence of liposomal drug en-
trapment on percutaneous absorption. International Journal of Pharmaceutics, 20: 139-154.

Kato, A_, Ishibashi, Y., Miyake, Y., 1987. Effect of egg yolk lecithin on transdermal delivery of bu-
nazosin hydrochloride. Journal of Pharmacy and Pharmacology, 39:399-400, ‘

Lasic, D. D., 1998. Novel applications of liposomes. Tibtech, 16: 307-321.

Lenz, M., 2004. Enzymatic degradation of liposomes coated with poly-L-(lysine)-g- poly(ethylene
glycol). Semester thesis, WS 2003/2004, Swiss Federal Institute of Technology (ETH), Zirich,
Laboratory for Surface Science and Technology, Bio]’.ntcrfaccGroup, 55 pp.

Mezei, M., Gulasekharam, V., 1980. Liposomes-a selective drug delivery system for topical route of
administration. 1. Lotion dosage form. Life Sciences, 26: 1473-1477.



Cosméticos en forma de liposomas

Mezei, M., Gulasekharam, V., 1982. Liposomes-a selective drug delivery system jor topical route of
administration: gel dosage form. Journal of Pharmacy and Phammacology, 34: 473-474.

Elsayed, M. M. A, Abdallah, O. Y., Naggar, V. F., Khalafallah, N. M., 2007. Lipid vesicles jor skin
delivery of drugs: Reviewing three decades of research. International Journal of Pharmaceutics,
332: 1-16.

Zellmer, S., Pfeil, W., Lasch, 1., 1995. Interaction of phosphatidylcholine liposomes with the human
stratum corneum. Biochim. Biophys. Acta 1237: 176-182.

165



EJERCICIOS SOBRE COSMETICOS

EN FORMA DE LIPOSOMAS

1) ¢Cuiles son los principales componentes de los liposomas?

2) ¢{Cual es la diferencia entre los liposomas unilaminares ¥ los multilaminares?

3) ¢Qué ingrediente de su formulacién le da a los Liposomas ultradeformables su capacidad de
deformacion?

4 ¢Qué enzima puede degradar a los liposomas en el estrato cérmeo?

5) £Como cree que un liposoma puede ser degradado por el sistera inmunitario?

&) £C6mo se puede evitar la degradacion de los liposomas?

7 Al aplicar en forma tdpica un principio activo incluido en un liposoma se observa que se
incrementa la velocidad y profundidad de penetracion en la piel en relacién con otra forma
cosmeética sin liposomas. La misma velocidad ¥ profundidad de penetracién del principio
activa se observé en una forma cosmética no liposomada que contiene fosfolipidos ;A qué
se puede atribuir este incremento de la penetracién dérmica?

RESPUESTAS

1) Los principales componentes de los liposomas son los fosfolipidos y el colesterol.

2) Los liposomas unilaminares son vesiculas que contienen una sola bicapa de fosfolipidos
mientras que los multilaminares contienen mas de una bicapa.

3) La capacidad de deformacién de los liposomas ultradeformables es debida a Ia presencia de
un tensioactivo con una sola cadena hidrocarbonada al que se denomina activador de borde.,

4) La fosfolipasa A2,

5) Una forma de degradacién puede ser por fagocitosis por parte de células del sistema inmu-
nitario.

6) La degradacién de los liposomas se puede evitar incorporando a la membrana fosfolipidica
un recubrimiento polimérico.

7) En este caso el incremento de 1a penetracién dérmica se puede atribuir a una alteracién de la

estructura ordenada de la matriz lipidica del estrato cémeo debido a la presencia de fosfoli-
pidos aunque no se encuentren en forma de liposomas.
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CapiTULO 12

COSMETICOS EN FORMA DE POLVOS,
POLVOS COMPACTOS Y GRANULOS

POLVOS

Los polvos estin constituidos por particulas sélidas sueltas finamente divididas. Ejemplos de polvos
cosméticos son los talcos y los maquillajes en polvo.

Entre los ingredientes utilizados en la formulacién de polvos cosméticos estin el talco, el caolin, el
carbonato de calcio, el carbonato de magnesio, ciertos jabones insolubles en agua, €l almidon, las
micas, ciertos polimeros, pigmentos, perfumes y conservantes.

Talco

Fl talco puede constituir mas del 70 4 de la formulacién. Quimicamente es un silicato de magnesio
hidratado. El talco se utiliza por su notable capacidad de deslizamiento y porque imparte adhesion a
la piel. Posee una baja capacidad cubriente.

" Caolin

El caolin es un mineral formado por un silicato de aluminio hidratado. Es de color blanco, posee
una buena capacidad de absorcion de humedad y produce un efecto mate. Posee una capacidad de
deslizamiento menor que la del talco y puede otorgar una sensacion de aspereza al tacto.

Carbonato de calcio

El carbonato de calcio posee una buena capacidad de absorcidmn. Produce un efecto mate y posee un
poder cubriente moderado. No debe usarse en una alta proporcién debido a que puede dar una sen-
sacion de sequedad al tacto.

Carbonato de magnesio

Se presenta como un polvo liviano y absorbente que se emplea para absorber perfumes antes de
mezclarlo con los demas ingredientes de la formulacién, Disminuye la densidad del producto final.

Jabones insolubles en agua
Los estearatos de cinc y de magnesio imparien a los polvos faciales adhesién y repulsion al agua. Se

utilizan en concentraciones del 3 al 10 %. El estearato de cinc, ademas, da una superficie lisa. Tam-
bién se utilizan estearatos de aluminio y de litio.
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Almidén

El almidén da una superficie lisa sobre la piel. El almidén hiimedo puede ser un ambiente propicio
para el desamrollo de microorganismos. Actiia como absorbente y antiagregante.

Micas

Las micas son un grupo de minerales que cristalizan en liminas. La mica blanca o moscovita esta
formada por un silicato de potasio y aluminio hidratado. La mica usada en cosméfica esta formada
por particulas no mayores a 0,15 mm. Cuando se usa en una proporcién superior al 20 % imparte un
aspecto transhicido.

Polimeros

Ciertos polimeros potencian textura. Algunos de los polimeros usados en cosmética son el Nylon
12, Nylon 6, polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno y acrilatos, polimetacrilato de meti-
lo, poliuretano, siliconas en polvo, celulosa microcristalina ¥ Teflon. También se emplean polvos
compuestos formados, por ejemplo, por mica con Nylon o silice.

Colorantes, pigmentos, lacas y entonadores

Colorante es un ingrediente que aporta color y que es soluble en el medio en el cual es usado. El
pigmento, en cambio, es insoluble en el medio.

La laca es un pigmento organico que se produce por la interaccién de un colorante, un precipitante y
un sustrato absorbente, mientras que un entonador (forer en inglés) es un pigmento producido por
precipitacién de un colorante soluble en agua como una sal insoluble de un metal.

Pigmentos inorganicos

En general, los pigmentos inorganicos son mas Opacos y mds resistentes a los solventes que los or-
ganicos, pero poseen menos brillo. Muchos pigmentos inorganicos son derivados de metales tales
comoa hierro, cinc, titanio, cromo y manganeso. Algunos ejemplos de pigmentos se muestran en la
tabla siguiente

Pigmento Color Composicién Nombre INCI
ROjO P6203 CI 77491
Oxidos de hierro Negro Fe;0,4 CI 77499
Amarillo FeOOH CI 77492
Oxido de cromo Verde ’ Cr,05 CI 77288
Hidroxido de cromo Azul-verdoso Cr;O(OH), CI 77289
Azul e .
Ultramarinos Violeta Sulfosﬂ.lcz?t{fs Comp%q os de Ultramarines
Rosds aluminio y sodio.
Violeta de manganeso - " Violeta NHMnP,0O4 CI 77742
Ferrocianuro férrico Ferric Ammonium
aménico szul FeNH{[Fe(CN)q] Ferrocyanide
Ferrocianuro férrico Azul Fes[Fe(CN)s]» CI 77510
Dioxido de titanio Blanco TiO, ‘ CI 77891
Oxido de cinc Blanco Zn0O CI 77947

Pigmentos inorganicos.
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Pigmentos organicos

Los pigmentos 0rganicos se caracierizan por Ser iransparentes, pOSeer una estabilidad fisica y qui-
mica variable y por tener colores limpios y brillantes.

En los pigmentos y colorantes orgénicos, el color se debe a la presencia de grupos que absorben luz
ultravioleta o visible, a los que se denominan cromoféricos (del griego chroma, color, y phoréo,
mostrar, llevar). Estos grupos se caracterizan por poseer enlaces mtltiples {dobles o triples) entre
sus 4tomos. Algunos grupos cromoféricos son los siguientes:

>C=C< >C=0
>C=5 >C=N-

- N=N- -NO,
-N=0

El matiz de cada color es intensificado o modificado por la presencia de otros grupos, denominados
auxocromos (del griego auxo, aumentar):

-NH; - NHE
-NR:» -OH

- OCH; -SH
-SR -Cl

-Br -1

Asi, por ejemplo, en la molécula del pigmento Red 36 los grapos cromoférices son el nitro (- NO2)
y el azo (- N=N- ), mientras que los auxocromos son Cl y HO.

NO,

Z2==

<408

Pigmento Red 36.

Las moléculas de estas sustancias generalmente poseen amillos bencénicos, aunque también puede

haber anillos heterociclicos (los anillos heterociclicos contienen, ademads de carbono, ofros elemen-
tos quimicos tales como oxigeno, nitrogeno o azufre).

Hay tres tipos de pigmentos organicos: pigmentos verdaderos, lacas y entonadores.

Un pigmento verdadero es una sustancia insoluble que no contiene iones metalicos en su composi-
cién. Los pigmentos verdaderos son los mas estables.

Las lacas se obtienen a partir de sales de aluminio de colorantes solubles en agua depositadas sobre

hidréxido de aluminio. También se elaboran lacas con circonio en lugar de aluminio. Con valores
extrernos del pH, las lacas pueden solubilizarse y se transforman en colorantes.
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Los entonadores son preparados con otros metales, tales como calcio y bario. Los entonadores sue-
len ser méas resistentes al calor, luz y cambios del pH que las lacas. Un ejemplo de entonador es el
color CI 15525 (Cl significa Color Index).

NO,
COoQ-
Na0,5
N
[ -x%ca
N

<408

Entonador CI 15525.
Colorantes orginicos naturales

Generalmente no hay restricciones en el uso de colorantes naturales en cosméticos, pero la mayor -
parte de estos colorantes son menos resistentes al calor, la luz y variaciones del pH que los sintéti-
cos. Otra desventaja de los colorantes naturales es que pueden poseer olor.

La mayor parte de los colorantes vegetales, como los carotenoides presentes en la zanahoria, son de
origen vegetal. Uno de los pocos de origen animal es la cochinilla, extraida del insecto Coccus cac-
ti. La laca de aluminio de la cochinilla se denomina carmin. El carmin es muy estable y no es afec-
tado por el oxigeno, la luz, el dioxido de azufte, el calor o el agua.

Pigmentos nacarados

El efecto de nacarado o perlante se debe a la presencia de cristales aplanados con un alto indice de
refraccion (el indice de refraccién mide la capacidad de desviar la trayectoria de un rayo de luz por
un cierto material). Hay nacarantes organicos e inorganicos.

Los pacarantes organicos producen un efecto nacarante plateado brillante y se obtiene de escamas

de peces. El nacarado se debe a la presencia de cristales de guanina, a la que también se denomina
esencia natural de perlas.

o]
g
HN \C _—NH
I I CH
HN¢C\.N/C\N/
H

Guanina.

Los perlantes inorgénicos més usados son el oxicloruro de bismuto y las micas recubiertas de diéxi-
do de titanio.

El oxicloruro de bismuto (BiOCl) produce un efecto nacarado gris plateado. El tamafio de los cris-
tales varia de 8 micrémetros a 20 micrémetros. Su mayor desventaja es que se oscurece por una
exposicion prolongada a Ja luz. Se utiliza para nacarar esmaltes para uiias, lapices para labios, rubo-
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res y sombras para 0jos. El oxicloruro de bismuio puede ser modificado depositindolo en mica,
dioxido de titanio y mica, o talce.

Las micas recubiertas con diéxido de titanio son muy usadas en cosméticos decorativos. Se pueden
obtener pigmentos nacarados laminando una capa de 6xidos de hierro sobre mica recubierta con

diéxido de titanio.

También se utilizan como pigmentos nacarados a los polvos de aluminio v de bronce y laminas de

poliéster.

_ Perfumes

Los perfumes deben ser estables y de baja volatilidad.

Conservantes

Debido a que se usan secos, los polvos co
microbiolégica. Sin embargo, se recomiend

sméticos no suelen presentar problemas de contaminacion
a incluir en la formulacién una pequefia cantidad de un

agente antimicrobiano. Las sombreas para gjos en polvo siempre contienen antimicrobianos tales
como los parabenos e imidazolidinil urea.

Polvo facial
Ingrediente Nombre INCI Funcién
Talco Tale Posee Fapac:da_d de deslizamiento e imparte
adhesion a la piel
Dioxido de titanio CI 77891 Pigmento

Estearato de cinc

Zinc Stearate

Imparte adhesién y repulsién al agua y da
una superficie lisa.

Oxido de hierro rojo CI 77491 Pigmento
Oxido de hierro amarillo CI 77492 Pigmento
Voluminador. Se emplea para absorber per-
Carbonato de magnesic ~ Magnesium Carbonate fumes antes de mezclarlo con los demas in-
gredientes de la formulacién.
Oxido de hiero negro CI1 77499 Pigmento
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Fragancia
Talco desodorante
Ingrediente Nombre INCI Funcién
Talco Talc Posee c:apa.c:ic‘:ladt}:l ;isei gl;zlilz:r;i:nto e imparte
Almidén de maiz Zea Mays Starch Absorbente y antiagregante
Oxido de cinc Zinc Oxide Voluminador y protector de la piel

Fragancia
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Cloruro de benzalconio  Benzalkonium Chloride Antimicrobiano

PoLvOS COMPACTOS

Las materias primas basicas que se emplean en los polvos faciales compactos son las mismas que se
usan para los polvos faciales sueltos, excepto que se debe utilizar un material aglutinante para poder
comprimir la masa. En la tabla siguiente se da la férmula cualitativa de un polvo facial compacto.

Ingrediente Nombre INCI Funcion
Talco Talc Posee capacidad de deslizamiento e imparte ad-
hesion a la piel
Oxido de hierro rojo CI 77491 Pigmento
Estearato de cinc Zinc Stearate Imparte adhesion y repulsion al agua y da una
superficie lisa
Diéxido de titanio CI1 77851 Pigmento
Alcoholes de lanolina Lanolin Alcohol Aglutinante
Oxido de hiero negro CI 77499 Pigmento
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Fragancia
GRANULOS

Entre los productos que se presentan en forma de granulos estdn las sales de bafio, constituidas ge-
neralmente por sal comnin, una fragancia y colorantes. Otras sales de bafio contienen sales obtenidas
por evaporacion del agua de mar.

La siguiente es 1a formula cualitativa de una sal de bafio comercial.

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Cloruro de sodio Sodium Chloride Diluyente de la fragancia
Fragancia
Colorante

A las sales de bafio se las incluye en el grupo de los denominados cosméticos sensoriales, ya que su
funcién principal es aportar un aroma agradable al agua de bafio.

BIBLIOGRAFIA

Schlossman, M. C., 2002. The chemistry and manufacture of cosmetics. Volumen 2, tercera edicién,
Allured Publishing Corporation, Estados Unidos.

172



EIERCICIOS SOBRE COSMETICOS
&N FORMA DE POLVOS Y GRANULOS

1) ;Cuil es el ingrediente de los polvos cosméticos que generalmente se encuentra en mayor
proporeién? jQué caracteristicas imparte este ingrediente al cosmético?
2y ;Cémo se agrega el perfume a un polvo cosmético?
3 ;Cémo podria afectar la humedad a un poivo cosmético que contiene almidén?
4) Indicar cudl es la diferencia entre colorantes y pigmentos.
5) ;Qué pigmento inorganico se suele utilizar para impartir a un polvo cosmético un color par-
do rojizo?
6) ;Qué tipo de enlaces covalentes deben estar presentes en una sustancia organica para que
tenga color?
7) . Qué tipo de ingrediente de los polvos corupactos no esta presente en los polvos sueltos?
8) Indicar cuél es el aglutinante del polvo compacto cuya composicién cualitativa es la si-
guiente:
Talc
CI 77491
Zinc Stearate
CI 77891
Lanolin Alcohol
CI 77499
Methylparaben
9) ;Cuiles son los pigmentos blancos mas usados en cosmeética?
10)  ;Cual es el componente que se encuentra en mayor proporcién en las sales de bafio?
RESPUESTAS
1) El ingrediente de los polvos cosméticos que generalmente se encuentra en mayor proporcion
es el talco, que imparte adhesion a la piel y le da capacidad de deslizamiento.
2) El perfume generalmente se absorbe en carbonato de magnesio antes de mezclarlo con los
demas ingredientes de la formulacion.
3) Si se humedece, el almidén puede ser un ambiente propicio para el desarrollo de microorga-
nismos.
4) Los colorantes son solubles en el medio en el cual son usados, mientras que los pigmentos
son insolubles.
5) Se suele utilizar el 6xido férrico (Fe20s).
6) Debe haber enlaces covalentes miltiples (dobles o triples).
7 En los polvos cosméticos sueltos no hay ningin ingrediente que cumpla la funcién de aghi-
tinante.
8) El aglutinante es el ingrediente cuyo nombre INCI es Lanolin Alcohol (alcobol de lanolina).
N Los pigmentos blancos méas usados en cosmmética som el 6xido de cinc y el diéxido de titanio.
10)  El componente mis abundante de las sales de bafio es 1a sal comiin (clorure de sodio).
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CAPITULO 13

COSMETICOS EN FORMA DE EMULSIONES Y SUSPENSIONES

EMULSIONES

Las emulsiones son formas liguidas o semisolidas constituidas por dispersiones de un liquido en
otro en las cuales las particulas dispersas son visibles al microscopio Gptico ordinario. Muchas ve-
ces se utiliza incorrectamente el término emulsiones para productos fluidos exclusivamente, para
diferenciarlos de las cremas, que no fluyen por la accién de la gravedad. En realidad, a las emulsio-

nes liquidas habria que designarlas como emulsiones fluidas ya que tanto éstas come las cremas son
emulsiones.

Emulsionante

by
.Q-{:\"&!zﬁ;; éj;%’
.

Aceite
(fase dispersa)

&
o

[

-

CH

é

2
"
A THERO

(fase dispersante})

Gota de emulsion de aceite en agua.

Practicamente todas las emulsiones cosméticas estan formadas por una fase acuosa y una fase oleo-
sa. Si la fase dispersa es oleosa se trata de una emulsion del tipo aceite en agua (0/w) y si €s acuosa,
la emulsién es del tipo agua en aceite (w/o). También existen las emulsiones no acuosas como, por
ejemplo, de aceite de ricino en glicerina, pero no son Muy COMUDES.

Las emulsiones del tipo agua en aceite son grasosas al tacto debido a que el medio dispersante es un
liquido oleoso.

Las cremas y parte de las lociones son emulsiones. La mayor parte de los magquillajes fluidos son
emulsiones y, a la vez, suspensiones.
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Emulsionante

¢
\‘:.1.". 't.'f:,-
- Agua o
e -
a8 -
",‘I':;? ; {'Q}
sa®
SRR
Aceite

Gota de emulsion de agua en aceite.

Ingredientes de las emulsiones cosméticas

Agua

El agua que se utiliza en cosmética es agua destilada o desmineralizada. La desmineralizacién con-
siste en la separacién de las sustancias inorganicas disueltas por distintas técnicas, tales como la
denominada 6smosis inversa y por medio del empleo de resinas de intercambio iénico. Si se requie-
re un agua completamente libre de microorganismos (agua estéril) se recurre al filtrado con un me-
dio poroso que retiene todas las particulas (incluidas las bacterias) con tamafios superiores a los 0,2
micrémetros (0,0002 mm).

Ingredientes oclusivas

Los ingredientes oclusivos, tales como la vaselina liquida, la vaselina semisélida y los aceites ve-
getales, retardan la evaporacion de agua de la superficie de la piel y la protegen de la accion de los
agentes externos, ya que forman una pelicula que se absorbe muy lentamente.

Emolientes

Los emolientes son ingredientes oleosos que alisan y suavizan la piel. Los ingredientes oclusivos
oleosos también son emolientes. Algunos de los emolientes utilizados en cosmética son los si-
guientes: aceites de silicona, cera de abejas, lactato de cetilo, lanolina y sus derivados, miristato de
isopropilo, oleato de decilo, triglicéridos de los acidos caprilico y céprico, vaselina liquida y semi-
solida. ’

Opacificantes

Los opacificantes reducen la transparencia o traslucidez de los cosméticos. Ciertos ingredientes de
las emulsiones son opacificantes, enfre otras funciones. Asi, por ejemplo, los alcoholes cetilico,
estearilico y cetoestearilico (una mezcla de los alcoholes cetilico y estearilico), que se emplean

principalmente como estabilizantes de emulsiones y viscosantes, actian también como opacifican-
tes.
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Cosméticos en forma de emulsiones y suspensiones

Emulsionantes

Los emulsionantes o emulsificantes son sustancias que poseen afinidad tanto por el agua como por
las sustancias oleosas y, por lo tanto, son sustancias anfifilicas. Un emulsionante que es soluble en
agua v poco soluble en productos oleosos (emulsionante hidrofilico) produce emulsiones del tipo
aceite en agua, mientras que los emulsionantes que son poco solubles en agua y solubles en aceites
{emulsionantes lipofilicos) dan emulsiones de agua en aceite.

La afinidad de un emulsionante por el agua se cuantifica por medio del denominado balance hidro-
filico-lipofilico (HLB): los emulsionantes con un valor bajo del HLB son lipofilicos v, por lo tanto,
se usan para estabilizar emulsiones del tipo agua en aceite. Los emulsionantes con valores de HLB
altos son hidrofilicos y producen emulsiones del tipo aceite en agua.

Si se emplea una mezcla de dos emulsionantes, el HLB resultante (y por lo tanto el tipo de emul-
si6n) se calcula con la siguiente formula:

HLB,x P, + HLB, X P,
100

En la ecuacién anterior HLB,y HLBg son los valores del balance hidrofilico-lipofilico de los emul-
sionantes A v B, mientras que P, v Pp son sus porcentajes en peso (o en masa). Asi, por gjemplo,
una mezcla formada por 50 % de alcohol cetilico con 2 moléculas de éxido de etileno (Ceteth-2) y
50 % de alcohol cetilico con 20 moléculas de 6xido de etileno (Ceteth-20), cuyos HLB son, respec-
tivamente, 5,3 y 15,7, tendra un HLB igual a 10,5.

5,3x50+15,7%50
100

Ese valor del HLB es el 6ptimo para emulsionar vaselina liquida en agua. Cada ingrediente oleoso

posee un HLB dptimo, al que se denomina HLB requerido, para emulsionarse en agua. E] HLB re-

querido de la vaselina liquida esta comprendido enire 10 y 11, mientras que el del miristato de iso-
propilo es igual a 11,5.

HLB =

HLB=

=10,5

Los emulsionantes se concentran en la interfase aceite-agua de las emulsiones, con la parte lipofili-
ca orientada hacia la fase oleosa y la hidrofilica hacia la acuosa.

WG
M

Fase oleosa W Fase acuosa
~ NP
W

Interfase

Esquema de la interfase de una emulsion.
Las circulos representan la parte hidrofilica de la molécula del emulsionante.

Un emulsionante que se empled durante muchas décadas, y se sigue usando, es el estearato de trie-
tanolamonio, que se forma por reaccion entre €l acido estedrico y la trietanolamina. Este emulsio-
nante produce emulsiones del tipo aceite en agua con un pH que generalmente es mayor a 8,5.

cuz—cnz—cnz—cH,—uw,—ﬁﬂz—mz—ca,ﬂig—cm—cuz—m-;,—crg—cﬂz—cm—cm—t:H,—c{:)  (HO—CH—CHNH
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Formula del estearato de trietanolamonio,
emulsionante producido por reaccion entre el acido estedrico y la trietanolamina.

El estearato de trietanolamonio se concentra en {a interfase de la emulsién con la cadena hidrocar-
bonada (la parte lipofilica) orientada hacia la fase oleosa y el ion carboxilato (COO") hacia la fase
acuosa.

Los emulsionantes disminuyen una propiedad de los liquidos en los cuales son solubles que se de-
nomina tension superficial, razon por lo cual se los clasifica como agentes tensioactivos. El origen
de la tensién superficial es el siguiente: Todas las moléculas presentes en un liquido se atraen entre
si. Como se esquematiza en la figura signiente, sobre una molécula ubicada en el interior del liguido
(A) actiian varias fuerzas de atraccién de la misma intensidad y de signo contrario que se anulan
entre si. En las moléculas de la superficie (B), en cambio, existen fuerzas hacia el interior que no se
equilibran con otras iguales y de sentido contrario: el resultado es una fuerza que atrae 2 las molé-
culas de Ia superficie (C) hacia el interior del liquido, fenomeno que crea un estado de tensién en la
superficie.

El fendmeno de la tension superﬁcial.:C esfera ep;éséhta una molécula de un liquido.

Dekbido a la intensidad de las fuerzas de las uniones puente hidrogeno, el agua es uno de los liquidos
con mayor tensién superficial. Si al agua se le agrega una cierta cantidad de un tensioactivo, una
parte quedara disuelta o en forma de micelas (dependiendo de su concentracion) en la masa de agna.
Otra parte del tensioactivo se concentrara en la superficie, con la parte hidrofilica apuntando hacia
el agua y 1a lipofilica hacia fuera.
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Las moléculas o iones de los tensioactivos se concentran en la superficie del agua, disminuyendo su tensidn superficial.

Los grupos hidrofilicos (a los que también se los denomina polares) atraeran hacia arriba a las mo-
léculas de agua que antes ocupaban la superficie liquida, disminuyendo de esta forma la atraccion
que existia hacia el interior, y que daba origen a la tensién superficial. El resultado de la presencia
de un tensioactivo en el agua (o en otro liquido) es una disminucién de la tensidn superficial.

En el estearato de trietanolamonio, al igual que lo que sucede con otros estearatos solubles, como
los de sodio y potasio, lo que disminuye la tensién superficial del agua es el ion estearato. Como
este ion tiene carga eléctrica negativa y a los iones negativos se los denomina aniones, al estearato
de trietanolamonio se lo clasifica como un emulsionante (o tensioactivo) aniénico. En otros emul-
sionantes, como las sales de amonio cuaternario que se emplean como desenredantes en los enjua-
gues capilares, la parte activa es un catién (ion con carga eléctrica positiva) y por eso se los clasifica
como emulsionantes o tensioactivos catidnicos. Muchos tensioactivos catidénicos son, ademds de
emulsionantes y agentes de limpieza, antimicrobianos.

g |
CHy—CH;—CH;—CH;—CH;—CH—CH;—CH;—CH;—CHy—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CHN—CHy) CF

CH,

Formula del cloruro de cetil-trimetilamaonic, un emulsionante catidnico.

La lecitina contiene fosfolipidos en cuyas moléculas hay partes con carga eléctrica positiva y otras
con carga eléctrica negativa. A este tipo de emulsionantes con un par de cargas eléctricas de signo
contrario de los denomina anfotéricos. Otros tensioactivos anfotéricos son los derivados de la betai-
na que se usan en la formulacién de champues para bebés.

%c—o—g—(cw;gwa
0

HC—0—C—(CH,-CH,
o]

Hic—o—%'—o—mz—cuz—ﬁ(crg}a
1s
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Férmula de un fosfolipido. Obsérvese que posee una doble carga eléctrica: negativa sobre un dtomo de oxigene unido al
atomo de fosforo (P) y positiva sobre el dtomo de nitrogeno.

El grupo més diverso de los emulsionantes es el de los no i6nicos, en cuyas moléculas no hay car-
gas eléctricas. Entre los emulsionantes no idnicos estan los ésteres de polioles, tales como el laurato,
palmitato y estearato de etilenglicol, de propilenglicol, de glicerol y de sorbitin.

CH;
H—C--0OH

HO—C—H

H—
H—C—0OH

CHZ0—C—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH;—CH—CH;—CH;—CH;—CHy—CH—CH CH-CH,
a

Monoestearato de sorbitin, emulsicnante no idnico cuyo nombre comercial es Span 60.

La mayor parte de los emulsionantes no idnicos se producen haciendo reaccionar al &xido de etileno
comn alcoholes de cadena larga, como el laurilico, cetilico y estearilico, o con dcidos grasos, como el
laurico, miristico, palmitico y estedrico. Las cadenas formadas por la repeticién de unidades de éxi-
do de etileno (-O-CH;-CHy-) forman parte de la zona hidrofilica de sus moléculas, junto con el gr-
po hidroxilo (OH) y el carboxilo de los acidos grasos (COO). Cuando mas unidades de dxido de
etileno tenga la molécula, mis hidrofilico sera el emulsionante.

CHy~(CHy)y5—CH—O0—CH;—CH—0—CH;—CH—0—CH—CH;— O~ CHy—CH—OH

Emulsionante no i¢nico obtenido haciendo reaccionar cuatro moléculas de 6xida de etileno
por cada molécula de alcohol estearilico. El nombre INCI es Steareth-4.

Estabilidad de las emulsiones

Hay distintas formas en que se manifiesta lz inestabilidad de las emulsiones, algunas de las cuales
son reversibles y otras reversibles.

Inestabilidad reversible
Los tipos de inestabilidad reversibles son aquellos que desaparecen cuando la emulsidn es mezcla-
da; en esta categoria se incluyen al cremado, la sedimentacién y la floculacion.

En el cremado, las gotitas de la fase oleosa de la emulsion de aceite en agua, que son menos densas
que la fase acuosa, se concentran después de un tiempo en la parte superior.

La sedimentacion ocurre en las emuisiones de agua en aceite. Como las gotitas de la fase acuosa son
mds densas que la fase oleosa, se concentran después de un tiempo en la parte inferior.

La velocidad de cremado o de sedimentacién se puede disminuir aumentando la viscosidad de la
fase continua y reduciendo el tamafio de los gldbulos.

La floculacion consiste en Ia formacién de agregados de glgbulos entre si, sin legar a fusionarse.
Este fendmeno es importante cuando la emulsién posee una elevada proporcién de fase dispersa.
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Inestabilidad irreversible

La inestabilidad irreversible no desaparece cuando se mezcla la emulsién. A esta categoria pertene-
cen la coalescencia v la inversion de fases.

Emulsién inestable observada al microscopio en la que se observa el fenémeno de la coalescencia (Foto del autor).

En la coalescencia, los glébulos previamente floculados se fusionan entre si vy se separan de la
emulsién. Si la emulsién es del tipo aceite en agua, parte de la fase oleosa queda flotando en la
emulsién, mientras que si es del tipo agua en aceite habra una separacién parcial de la fase acuosa
en la parte inferior.

En la inversién de fases, una emulsion del tipo aceite en agua pasa a ser del tipo agua en aceite y
viceversa.

Evaluacién de la estabilidad de las emulsiones

La estabilidad de Ias emulsiones se verifica almacenandolas varios meses (generalmente mas de seis
meses) a temperatura ambiente. Antes de después de este almacenamiento se observa si se produjo
cremado, sedimentacion, floculacién, coalescencia o inversion de fases, la forma de los gldbulos
bajo el microscopio, su tamafio promedio y el pH de la emulsion..

También se realizan ensayos acelerados de estabilidad tales como un almacenamiento a 40 °C du-
rante unos meses y centrifugacién. El almacenamiento a 40 °C acelera los procesos de cremado y
sedimentacién debido a que disminuye la viscosidad de la emulsién. La centrifugacion aumenta las
velocidades de cremado, sedimentacion, floculacién y cremado.

Otro tipo de ensayo de estabilidad consiste en someter a la emulsién a ciclos frio-calor (40 °C-4 °C).
Este ensayo simula cambios extremos de ternperafuras a los que puede estar sometida la emulsién
durante el transporte.

Emulsiones liquido-cristalinas

La interfase de ciertas emulsiones estan formadas por varias bicapas de emulsionantes separadas
entre si por capas de agua de espesor constante.
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Formm e S Y

Gota de emulsion del tipo aceite en
do. Obsérvese la estructura laminar de la
0., Kawamata, A., 1992, Multilamellar emulsion of

O

agua con interfase Iiuido-crista!ina observada al
interfase (Tomado de Suzuki T., Fukasawa,
stratum comeum lipid. Formation mechanism and its skin care

effects. Proc. [FSCC, Yokohama, 3-28.).

A este tipo de estructura ordenada
liquido-cristalina, ya que posee caracteristicas

dez) y con los sélidos cristalinos (orden a nive
racteristicas liquido-cristalinas estabiliza las emulsiones d
con otras (coalescencia) y, ademas, retarda la evaporacién del agua

Formulas cualitativas de cosméticos en forma de emulsion

Crema de limpieza

1 molecular)

mlcrﬂpm electronica de barri-
X, Iwai, H,, Sugai, I, Yamashita,

» que es similar a la de un liposoma multilaminar, se Ia denomina
que comparte con los Hquidos (por ejemplo la flui-
- La formacion de una interfase con ca-
cbido a que impide que una gota se una

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Agua Aqua o Water Disolvente
Vaselina liquida Mineral Oil Oclusivo
Vaselina Petrolatum Oclusivo
Miristato de isopropilo Isopropyl Myrtistate Emoliente
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante y disolvente

Alcohol cetilico
Monoestearato de glicerilo
Polisorbato 20
Acido estearico

Tretanolamina

Cetyl Alcohol
Glyceryl Stearate

Emoliente, emulsificante
Emoliente, emulsionante
Polysorbate 20 Emnulsionante
Stearic Acid Forma un emulsionante con la trietanolamina
Triethanolamine Emulsionante
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Cosméticos en forma de emulsiones y suspensiones

Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Propilparabeno Propylparaben Conservante antimicrobiano

Crema removedora de cuticula

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Agua Agua Disolvente
Acido lactico Lactic Acid Exfoliante
Alcohol cetoestearilico Cetearyl Alcohol Emoliente, emulsificante
Miristato de isopropilo TIsopropyl Myristate Emoliente
Alcohol cetoestearilico polioxietilenado (20) Ceteareth-20 Emulsificante
Metilparabeno Methylparaben =~ Conservante antimicrobiano
Propilparabeno Propylparaben Conservante antimicrobiano
SUSPENSIONES

Las suspensiones cosméticas estan formadas por particulas so6lidas, visibles al microscopio ptico
ordinario, que se encuentran dispersas €n un medio liquido. Son ejemplos de suspensiones los geles
o emulsiones abrasivas y los maquillajes fhudos.

A los enjuagues capilares generalmente se 10s clasifica como emulsiones, pero en realidad son sus-
pensiones, ya que las particulas dispersas estan constituidas por alcohol cetilico o estearilico, que
son solidas.

Las particulas dispersas de una suspensién deben sedimentar lentamente o no deben sedimentar y,
ademas, deben redispersarse con rapidez por agitacidn. La viscosidad debe tener un valor tal que
dificulte 1a sedimentacion pero permita que s& pueda verter o extraer del envase con facilidad.

Férmulas cualitativas de cosméticos en forma de suspensiones

Enjuague capilar

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Agua Aqua o Water Disolvente
Alcohol cetilico = Cetyl Alcohol Viscosante
Cloruro de cetil-trimetilamonio Cetrimonium Chloride Desenredante, antiestatico, tensioactivo
Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate Emoliente
Acido citrico Citric Acid Regulador del pH
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Fragancia . .
Propilparabeno Propylparaben Conservante antimicrobiano

Base de maguillaje liguida

Ingrediente Nombre INCI Funcién

183



Ricardo Pasquali.

Agua Aqua o Water Disolvente
Aceite mineral y alcoholes  Mineral Oil (and) Oclusivo, emoliente, estabilizante de ernul-
de lanolina Lanolin Alcohol siones
Dixido de titanio C177891 Pigmento
Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate Emoliente
Caolin Kaolin Absorbente de humedad y dar efecto mate
Acido estedrico Stearic Acid Forma un emulsionante con la trietanolamina
Monoestearato de glicerilo Glycery! Stearate Emulsionante
Lecitina Lecithin " Emulsionante
Trietanolamina Triethanolamine  Forma un emulsionante con el acido esteédrico
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante y disolvente
Oxido de hiero negro CI 77499 Pigmento
Oxido de hierro rojo CI 77491 Pigmento
Oxido de hierro amarillo CI 77492 Pigmento
Carboximetilcelulosa sodi- Cellulose Gum Estabilizador de emulsiones y controlador de
ca viscosidad
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Fragancia
Propilparabeno Propylparaben Conservante antimicrobiano
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EJERCICIOS SOBRE COSMETICOS EN FORMA
DE EMULSIONES Y SUSPENSIONES

1) Una emulsion es grasosa al tacto. Indicar si es del tipo aceite en agua o agua en aceite.

2) ;Qué caracteristica de los liquidos disminuyen los tensioactivos?

3) ;En que zona de una emulsion se concentra el emulsionante?

4) . Qué mide el balance hidrofilico-lipofilico (HLB) de un tensioactivo?

5) ;Por qué se dice que el estearato de trietanolamonio es un tensioactivo aniénico?

6) (En qué consisten los fenémenos de cremado y sedimentacién de emulsiones? ;En qué tipo
de emulsiones se presenta cada uno?

RESPUESTAS

1) Se trata de una emulsion de agua en aceite.

2) La tensidn superficial.

3) En la interfase (limite entre las gotitas y el medio dispersante).

4) El valor del HLB indica la afinidad que pcsee un tensioactivo por el agua y por los compo-
nentes oleosos. Un valor bajo del HLB indica afinidad por componentes oleosos, mientras
que un valor alto corresponde a tensioactivos con afinidad por el agua.

5) Porque la parte que disminuye la tension superficial (que es anfifilica) es un ion negativo o
anion. )

6) El cremado consiste eu una concentracién de los glébulos en la parte superior de una emul-

si6n, mientras que en la sedimentacion la concentracion es en la parte inferior. El cremado
se da en las emulsiones de aceite en agua, mientras que la sedimentacion en emulsiones de
agua en aceite.
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CAPITULO 14

COSMETICOS EN FORMA DE GELES Y SUEROS

Los geles son formas semisdlidas que se obtienen a partir de un liquido ¥ un agente gelificante que
imparte viscosidad y elasticidad al producto.

Los geles obtenidos a partir de agua o soluciones acuosas se denominan hidrogeles, mientras que
producidos con liquidos organicos, como la glicerina o la vaselina, se denominan organogeles. En-
tre los organogeles estan los lipogeles, en los cuzles el liquido gelificado es un aceite.

Los sueros (del latin serum) son hidrogeles que fluyen por accién de la gravedad. Poseen menor
proporcion de gelificante que los geles no fluidos.

HIDROGELES

En los hidrogeles cosméticos, el agente gelificante generalmente es un producto orgénico natural o
sintético formado por macromoléculas (moléculas gigantes). El gelificante, que es una sustancia que
posee afinidad por el agua, forma una estructura tridimensional que retiene a las moléculas de agua
por medio de uniones.puente hidrégeno.

Gel de carbémero con trietanolamina observado al microscopio electrénico de barrido (tomado de Kim, J. Y., Song, J.

Y., Lee, E. I, Park, S. K., 2003. Rheological properties and microstructures of Carbopol gel network system. Colloid
Polym. Sci., 281: 614-623).
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Entre los gelificantes naturales estdn la goma tragacanto, la carragenina y los alginatos. El traga-
canto (nombre INCI: Astragalus Gummifer Gum) es el exudado resinoso seco de tragacanto, una
leguminosa perteneciente a la especie Astragalus gummifer. La carragenina [nombre INCI: Chon-
drus Crispus (Carrageenan)] se extrae de algas rojas de las familias Gigartinaceae y Solieriaceae.
Los alginatos, como el alginato de sodio y de potasio, se extraen de las algas marinas pardas con
4lcalis diluidos. La goma xantidn (nombre INCI: Xanthan Gum) estd formada por un polisacérido
que se produce por fermentacién de un hidrato de carbono con Xanthomonas campestris.

Uno de los gelificantes artificiales mas usados en cosmeética es el carbomero, cuyo nombre INCI es
Carbomer y el comercial Carbopol. El carbémero es un polimero del 4cido acrilico. Para que gelifi-
que una dispersion de carbémero en agua se debe agregar una base, tal como el hidréxide de sodio
o la trietanolamina. Se utiliza en concentraciones del orden del 1 %.

Los geles de carbémeros no son adecuados para geles con un pH menor que 6. Para estos hidrogeles
se deben usar otros gelificantes, tal como la hidroxietilcelulosa.

Gel exfoliante con esferas de polietileno

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Agua Aqua o Water Disolvente
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante
Esferas de polietileno Polyethylene Abrasivo
Carbomero Carbomer Gelificante
Trietanolamina Triethanolamine Neutraliza al carbémero
Lauramidopropilbetaina ~ Lauramidopropyl Betaine Agente de limpieza
Polisorbato 20 PEG-10 Sorbitan Laurate Agente de limpieza
Fragancia
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Propilparabeno Propylparaben Conservante antimicrobiano

Suero de acide glicélico

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Acido glicélico Glycolic Acid Queratolitico
Hidréxido de sodio Sodium Hydroxide Regulador del pH
Agua Aqua o Water Disolvente
Hidroxietilcelulosa Hydroxyethyl Ethylce-  Regulador de la viscosidad
Ilulose
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante, disolvente
Agua Agua o Water Disolvente
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Cosméticos en forma de geles y sueros

Gel de perdxido de benzoflo

Ingrediente - Nombre INCI - Funcién

Carbdmero Carbomer Gelificante

Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano

Propilenglicol Propylene Glycol Humectante y disolvente

Agua Aqua o Waler Disolvente

Peroxido de benzoilo  Benzoyl Peroxide Agente antiacné

Trietanolamina Triethanolamine  Regulador del pH
ORGANOGELES

Los organogeles pueden estar constituidos por liquidos hidrofilicos, como el alcohol y el propilen-
glicol, o por liquidos lipofilicos (lipogeles), como los aceites y la vaselina liquida.

Los desodorantes en barra son organogeles de alcohol o de propilenglicol gelificados con un jabon,
como el estearato de sodio. El problema que poseen estos desodorantes es el alto valor del pH que
adquieren cuando se ponen en contacto con agua (por ejemplo, de la transpiracion), que puede ser
superior a 10.

Un ejemplo de lipogel son los perfumes en gel, en los cuales el liquido lipofilico es una esencia. Los
gelificantes usados en los lipogeles son sustancias anfifilicas insolubles en agua tales como el mo-
noestearato de glicerilo, el aceite de castor hidrogenado, la cera de abejas y el acido 12-
hidroxiestearico. Los lapices labiales en realidad son lipogeles de aceite castor gelificados con cier-
tas ceras, como la carnauba.

Un gelificante adecuado para producir organogeles es la dibutil lauroil glutamida (nombre INCI:
Dibuty] Lauroyl Ghutamide).

Desodorante en barra

Ingrediente Nembre INCI Funcién

Propilenglicol Propylene Glycol Disolvente y lumectante

Acido estearico Stearic Acid Gelificante

Hidréxido de sodio Sodium Hydroxide Regulador del pH

Agua Aqua o Water Disolvente

Fragancia

Triclosan Triclosan Antimicrobiano
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EJERCICIOS SOBRE COSMETICOS
EN FORMA DE GELES Y SUEROS

1) ¢En qué se diferencian un hidrogel de un organogel?
2) ¢ Qué es un lipogel?

3) Se quiere preparar un hidrogel de alfa-hidroxi4cidos con un pH igual a 3,5, ;seria adecuado
un carbémero como gelificante?

4) ¢Cudl es la diferencia entre un serum (suero) y un gel?

RESPUESTAS

1) Los hidrogeles se obtienen gelificando un liquido acuoso, mientras que los organogeles se
obtienen gelificando un liquido orgnico tal como el propilenglicol o un aceite.

2) Los lipogeles son geles en los cuales el liquido gelificado es oleoso.
3) Los carbémeros gelifican cuando el valor del PH es igual o mayor que 6.

4) El serum es menos viscoso que el gel. Se obtiene usando una menor cantidad de gelificante
que la usada para obtener un gel.
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CAPITULO 15

COSMETICOS EN FORMA DE ESMALTES

ESMALTE PARA UNAS

Los ingredientes que componen un esmalte para ufias somn: formadores de pelicula, resinas, plastifi-
cantes, solventes, pigmentos, perlantes y aditivos. Los esmaltes para ufias son suspensiones de pig-
mentos y perlantes en una solucion formada por los restantes ingredientes.

Formadores de peliculas

El ingrediente formador de pelicula més utilizado es la nitrocelulosa, también denominada nitrato
de celulosa y piroxilina (nombre INCI: Nitrocellulose). La nitrocelulosa es un material altamente
inflamable que se obtiene haciendo reaccionar a la celulosa con una mezcla de los acidos nitrico ¥
sulfiirico. .

Otros formadores de pelicula son los polimeros del #cido metacrilico, como €l poli(metacrilato de
metilo), v los polimeros vinilicos, como el poli (acetato de vinilo) y el poli(cloruro de vinilo).

Resinas

Las resinas son polimeros modificadores de pelicula, a la que mejoran ciertas propiedades tales co-
mo el brillo y la adhesién a la ufia.

Las resinas se suelen clasificar en naturales y artificiales.

Entre las resinas naturales estdn la goma laca [secrecion resinosa del insecto Laccifer (Tachardia)
lacca), €l damar (goma obtenida de arboles de la India y del este de Asia de los géneros Shorea,

Balanocarpus y Hopea) y a resina balsamica obtenida de Styrax benzoin (del que se extrae el in-
cienso de Java o benjui).

Una de las primeras resinas artificiales, y las mas usada, es la formada por reaccién de la para-
toluensulfonamida con el formaldehido (nombre INCI: Tosylamide/Formaldehyde Resin). Esta re-
sina es incolora y transparente Y, ademads, compatible con la nitrocelilosa. El inconveniente que
presenta es que tiende a generar formaldehido con el tiempo.

Cuando se requieren esmaltes libres de formaldehido se utilizan otro tipo de resinas, tales como las
resinas poliéster o la para—tolucnsulfonamidafepaxy (nombre INCI: TosylamideEpoxy Resin).

Plastificantes ”

Los plastificantes se agregan para mejorar la flexibilidad de la pelicula, ya que la mezcla de forma-
dores de pelicula y resinas generalmente da una pelicula dura y, muchas veces, poco flexible.

Mientras que los formadores de peliculas y las resinas estan constituidos por macromoléculas, las
moléculas de los plastificantes son relativamente pequefias.
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Entre Jos primeros plastificantes que se usaron estan el alcanfor (nombre INCI: Camphor) y el fia-
lato de dibutilo (nombre INCI: Dibutyl Phthalate). Otros plastificantes son estan formados por ben-
Zoatos y citratos, tales como el dibenzoato de dietilenglicol (Nombre INCI: Diethylene Glycol Di-
benzoate), el citrato de isodecilo (nombre INCI: Isodecyl Citrate), el citrato de isopropile (nombre
INCL: Isopropyl Citrate) y el citrato de tributilo (nombre INCTI: Tributy] Citrate).

Solventes

Los solventes son liquidos orginicos, muy voldtiles, capaces de disolver a algunos o todos los for-
madores de pelicula, resinas y plastificantes de Ia formulacién. Los solventes mas utilizados son
alcoholes, ésteres y cetonas, aunque durante mucho tiempo se empleé el tolueno. En 1984, el Panel
de Expertos de Revisién de Ingredientes Cosméticos de los Estados Unidos (CIR), uno de cuyos
integrantes es la Federal Drug Administration (FDA) liegb a la conclusion que el tolueno es seguro
en productos para las nfias cuando su concentracién no supera el 50 %. El Panel reevalug Ia seguri-
dad del tolueno en 2005 y confirmé su conclusion original.

Los alcoholes, tales como el isopropilica, etilico y butilico, no disuelven a la nitrocelulosa pero ac-
tian como diluyentes de Ia composicidn.

Los ésteres como, por ejemplo, los acetatos de metilo, etilo, butilo y amilo, son buenos solventes
tanto de formadores de pelicula como de resinas y plastificantes.

Las cetonas miés usadas son la acetona, la metil isobutil cetona v la metil etil cetona. La acetona, al
ser un buen disolvente tanto del agua como de las prasas, puede producir Iesecamiento de las ufias,

Los solventes se seleccionan no sélo por su capacidad de disolver a log componentes de la formula-
cion sino también por su velocidad de evaporacion.

Pigmentos

Los primeros esmaltes para ufias con pigmentos datan de 1931 y fueron comercializados por Helena
Rubinstein.

Los pigmentos se clasifican en minerales ¥ orgdnicos.

Entre los pigmentos minerales estin el didxido de titanio (blanco), los é6xidos de hierro (rojo, ama-
nillo y negro) y los ferrocianuros (azul).

Las lacas son pigmentos organicos que se obtienen a partir de sales de aluminio de colorantes orga-
nicos solubles en agua depositadas sobre hidréxido de aluminio. También se elaboran lacas con
circonio en lugar de aluminio.

Perlantes

Los perlantes inorganicos mas usados en los esmaltes para ufias son el oxicloruro de bismuto y las
micas recubiertas de diéxido de titanio.

Aditivos

Los aditivos son ingredientes que le confieren ciertas propiedades al esmalte para uiias, tales como
modificacién de la viscosidad y proteccion a Ia radiacién ultravioleta,

La formula cualitativa si guiente corresponde a un esmalte para uiias comercial.
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Cosméticos en jorma de esmalles

Ingrediente Nombre INCI Funcion
Acetato de butilo Buiyl Acetate Disolvente
Disolvente

Acetato de etilo

Ethyl Acetate

Formador de pelicula

Nitrocelulosa Nitrocellulose
B d:oﬁaggﬁggﬁéionamida Tosylamide/F ormaldehyde Resin Resina
Adipato de diisobutilo Diisobutyl Adipate Plastificante
Alcobol isopropilico Tsopropyl Alecohol Disolvente
Alcanfor Camphor Plastificante
Plastificante

Diacetato-hexaisobutirato de sacarosa

Sucrose Acetate Isobutyrate

Aditivo modificador

Producto de la reaccion del cloruro
de bencil-estearil-dimetilamonio Stearalkonium Hectorite . :
; g de la viscosidad
con la arcilla hectorita
Resina de para-toluensulfonami- ; : .
dalepoxi Tosylamide/Epoxy Resin Resina
Acetilcitrato de tributilo Acetyl Tributyl Citrate Plastificante
Aceite de almendra Sweet Almond Oil Plastificante
Dioxido de titanio CI 77891 Pigmento
Oxido férrico CI 77491 Pigmento
CI 77163 Pigmento

Oxicloruro de bismuto
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EJERCICIOS SOBRE COSMETICOS

EN FORMA DE ESMALTES

1) ¢Cual es el formador de pelicula més usado en la formulacién de esmaltes para ufias?

2) ;Cuél es la funcién de las resinas?

3) Por qué se dice que ciertos esmaltes para ufias no estin libres de formaldehido?

4) i Qué funcién cumplen los plastificantes?

33 ;Para qué se utiliza el tolueno en los esmaltes para ufias?

6) El uso de Ia acetona en los esmaltes y en los quitaesmaltes puede resecar la ufia. jA qué se
debe efecto de la acetona?

RESPUESTAS

' 1) El formador de pelicula més utilizado es la nitrocelulosa.

2) Las resinas modifican la pelicula, a la que mejoran ciertas propiedades tales como el brillo y
la adhbesion a la ufia.

3) Debido a que contienen una resina que libera formaldehido con el tiempo. Esta resina se
forma por la reaccién de la para-toluensulfonamida con el formaldehido.

4) Los plastificantes mejoran la flexibilidad de la pelicula.

5) El tolueno se utiliza como solvente.

6) La acetona es un buen disolvente de las grasas y, ademds, del agua. Por esta Ultima causa

produce resecamiento, tanto de las ufias como de la piel.
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CAPITULO 16

COSMETICOS EN FORMA DE BARRAS Y LAPICES

JABONES

Los jabones tradicionales estin formados por sales de sodio y potasio de los dcidos grasos de cade-
na larga, principalmente estedrico y palmitico. Los jabones derivados del acido laurico son los que
producen més espuma. Un inconveniente de este tipo de jabones es que son muy bésicos: sus dis-
persiones acuosas tienen valores del pH cercanos a 11 debido a que por hidrdlisis liberan alcalis
(hidréxidos de sodio y de potasio).

CHy(CH,),sCOONa + H0=——"="CH,{CH,);;COOH + NaOH

Estearato de sodio Acido estearico  Hidraxido
de sodio

Reaccién de hidrélisis de un jabon.
Sin embargo, la naturaleza alcalina del jabén no es la causa principal de imitacion, ya que influye
més su capacidad desengrasante. Esta caracteristica se debe principalmente a la presencia de sales
de 4cido ldurico, presente en alta proporcién en el aceiie de coco, que poseen una alta solubilidad y

una gran capacidad de peneiracién en la piel. Los jabones tradicionales también producen una alta
irritacion ocular.

En presencia de aguas duras (aguas con un alto contenido de sales de calcio y magnesio), el jabon
tradicional forma sales insolubles de calcio y magnesio. Esto conduce a una menor cantidad de es-
puma y a la formacién de depésitos en las superficies de las piletas y bafieras. Ademis, estas sales
insolubles obstruyen los poros de la piel, provocando irritacién. En cambio, los jabones fabricados
exclusivamente con tensioactivos sintéticos son compatibles con las aguas duras.

2CH,(CH,);cCOONa + Ca”* ——= (CH;(CH,),,C00),Ca +2 Na"

Estearato de calcio
{insoluble}

Formacidn de un jabon inscluble de calcio.
También existen los jabones semisintéticos, que estin formados por sales de sodio y potasio de aci-
dos grasos (como los jabones tradicionales) y tensioactivos sintéticos.

Los jabones transparentes se elaboran a partir de un jabén tradicional con agregado de glicerina,
azicar o alcohol con el fin de evitar la cristalizacion del jabén.

Al jabon de tocador se le agrega un opacificante, tal como el diéxido de titanio, un colorante y un
perfume. El jabén de tocador abrasivo (exfoliante) posee particulas sélidas abrasivas y el desodo-
rante contiene un antimicrobiano, tal como el Triclosén.

El jabdn absorbe el agua que queda después de ser usado, forméandose un producto gelatinoso. La
tendencia a que se produzca este efecto es mixima en los jabones tradicionales que en los sintéticos.
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Los aditives presentes en los jabones tradicionales, como perfumes, colorantes y conservantes, pue-
den ser causantes de alergias. Este efecto es mucho menor en los sintéticos, ya que necesitan menos
aditivos. Esto es debido a que requieren pequefias proporciones de perfumes, ya que no es necesario
tapar el olor de las grasas, y a que no pecesitan estabilizantes. Estas caracteristicas hacen que los
jabones sintéticos sean adecuados para personas alérgicas.

LAPICES LABIALES

Los lapices labiales estan formados por pigmentos dispersos en una mezcla semisélida de sustancias
liposolubles liquidas y sélidas con cantidades adecuadas de fragancias y conservadores. Los ingre-
dientes de los lapices labiales son: liquidos oleosos, sélidos cerosos, colorantes y pigmentos, antio-
xidantes y conservadores antimicrobianos.

Liquidos oleosos

Los liquidos oleosos usados deben conferir propiedades de deslizamiento cuando se aplican en los
labios, impartir brillo y actuar como un medio en el que encuentran suspendidos los pigmentos y los
nacarantes. Deben ser inodoros e insipidos o tener olor y sabor agradables y deben ser resistentes a
la rancidez. Los mas usados son el de castor (también denominado aceite de ricino) y el alcohol
oleilico.

El aceite de castor [nmombre INCI: Ricinus Communis (Castor) Seed Oil] es el aceite obtenido de las
semillas del ricino. Consiste principalmente de glicénidos de los 4cidos ricinoleico e isorricinoleico.
Al igual que el 4cido oleico, estos acidos contienen un doble enlace entre los 4tomos de carbono 9 y
10, pero ademds poseen un grupo hidroxilo (HO) en el dtomo de carbono 12. Por esta razon, al 4ci-
do ricinoleico también se lo denomina 4cido 12-hidroxioleico. El hecho de poseer un grupo hidro-
xilo otorga solubilidad en alcohol. El aceite de castor es un liquido amarillo palido o casi incoloro,
transparente, viscoso, con un olor suave. Este aceite es el principal liquido oleoso usado en la for-
mulacién de ldpices labiales. Una ventaja que posee es que mantiene su viscosidad en caliente, lo
que lo hace ideal para mantener en suspensién a los pigmentos y nacarantes. Se comporta como un
tensioactivo; esta caracteristica, sumada a su viscosidad, lo hacen adecuado para el mojado y dis-
persion de los pigmentos y nacarantes. La mayor desventaja del aceite de castor es su inestabilidad
quimica debido a que se enrancia en presencia de oxigeno. Esie inconveniente se selucionz con el
agregado de pequefias proporciones de antioxidantes tales como el hidroxitolueno butilado (BHT) o
el hidroxianisol butilado (BHA). ‘

OH

I : |
CHz—D—g—fCHi),—CFh:CH——CHZ—CH—{CHi-}E—-CHE
OH
Il |

H—0—C—{CHgz7—CH=CH—CHy;—CH—{CHg—CH,
0 OH
l i
CHy—0—C—{CHgh—CH=CH—CH;—CH—{CHz)s—CH,

Trimricinoleato de glicerilo, ¢l principal componente del aceite de castor,

La presencia de grupos hidroxilo en sus moléculas hace que el aceite de castor, a diferencia de otros
aceites, sea soluble en alcohol.

El alcohol oleilico (Nombre INCI: Oleyl Alcohol) se utiliza como solvente, ayuda a la dispersién de
pigmentos, produce upa sensacion agradable al tacto y pricticamente no tiene olor ni sabor. Debido
a que posee un doble enlace entre dtomos de carbono en su molécula, se debe emplear junto con un -
antioxidante.

196



Cosméticos en jorma de barras y ldpices

Solidos cerosos

Se emplean para dar estructura a los lapices de labios y delineadores. También ayudan a mantener
Ia forma en caliente. Los productos cerosos que se-usan en lapices labiales deben ser flexibles pero
no quebradizas y deben tener la capacidad de retener los aceites en su estructura cristalina. Se util-
za una mezcla de productos duros y blandos para obtener las propiedades deseadas del producto
final.

A los productos cerosos se los clasifica en naturales y sintéticos. Dentro de los naturales estdn los
formados por hidrocarburos tales como la parafina y la cera microcristalina; minerales como la 0zo-
querita y ceresina; vegetales, como la ceras candelilla y carnauba; y animales, como la cera de abe-
jas y la lanolina.

Colores

Se utilizan colorantes solubles en liquidos oleosos, pigmentos, lacas y entonadores organicos, ade-
més de pigmentos inorgénicos, principalmente Ox idos de hierro negro, amarillo y rojo y diéxido de
titanio. Este tema esta desarrollado en el capitulo referente a cosméticos en forma de polvos, polveos
compactos y granulos.

Ciertos pigmentos son nacarantes. Hay nacarantes basados en mica y en oxicloruro de bismuto. El
oxicloruro de bismuto también actita como un desmoldante.

Antioxidantes

Los antioxidantes se utilizan para proteger de la oxidacién principalmente al aceite de castor ¥ al
alcohol oleilico. Los mas usados son el hidroxitolueno butilado (BHT), ¢l hidroxianisol butilado
(BHA) y la vitamina E.

Conservantes antimicrobianos

Los mas usados son el metil y el propilparabeno.

LAPICES COSMETICOS Y CRAYONES

Los lapices cosméticos (cuyo aspecto recuerda a los usados para escribir), al igual que los crayones,
se elaboran a partir de liquidos oleosos o de aceites hidrogenados y de sdlidos céreos.

Las dos formulas cualitativas siguientes corresponden a ldpices cosméticos.

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Cera de Japon Rhus Succedanea Fruit Wax Viscosante
Oxido de hierro negro  C1 77499 Pigmento
Aceite de algodén hi-  Hydrogenated Cottonseed Oil Viscosante
drogenado

Alcohol cetilico Cetyl Alcohol Viscosante
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Ingrediente Nombre INCI Funcién
Acido estearico Stearic Acid Viscosante
Oxido de hierro negro CI 77499 Pigmento
Aceite vegetal hidroge-  Hydrogenated Vegetable 0Oil Viscosante
nado
Alcohol cetilico Cetyl Alcohol Viscosante

BARRAS

La composicién de los cosméticos que se presenian en forma de barras es variable. Las barras deso-
dorantes, por ejemplo, contienen un antimicrobiano y un perfume disueltos en una mezcla de alco-
hol y agua, en glicerina o propilenglicol. Uno de los agentes gelificantes que se utilizd es el estea-
rato de sodio, que es muy alcalino. Otro tipo de gelificantes dan un pH mas compatible con eldela
piel.

Cuando se describié la forma cosmética gel se vio un ejemplo de desodorante en barra gelificado
con estearato de sodio, que se forma por reaccion entre el dcido estedrico y el hidréxido de sodio.

BIBLIOGRAFIA

Schlossman, M. C., 2002. The chemistry and manufacture of cosmetics. Volumen 2, tercera edicion,
Allured Publishing Corporation, Estados Unidos. ‘
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EJERCICIOS SOBRE COSMETICOS
EN FORMA DE BARRAS Y LAPICES

1) ;Cuéles son los agentes de limpieza que contienen los jabones tradicionales?

2) iA qué se debe el elevado valor del pH de las dispersiones acuosas de los jabones tradicio-
nales?

3) 1 Qué ventajas y qué desventajas tienen los jabones derivados del acido laurico?

4) ;Qué inconveniente poseen los jabones tradicionales cuando se utilizan con aguas con una
“alta proporcion de sales de calcio y magnesio (aguas duras).

5) ;Qué funcién cumple el diéxido de titanio en los jabones?

6) ;Cuil es el liquido oleoso que mas se utilizé en los lapices labiales?

7 . Qué particularidad tiene en su composicién el aceite de castor?

8) ;Qué funcién cumplen las ceras, tales como las ceras candelilla ¥ carnauba, en los lapices
labiales?

9) ;Por qué se debe incluir un antioxidante en la formula de un lapiz labial?

RESPUESTAS

1) Los jabones tradicionales poseen como limpiadores a sales de sodio y potasio de acidos gra-
508, principalmente liurico, miristico, palmitico, estearico y oleico.

2) A que por hidrélisis (descomposicién por accion del agua) producen acidos grasos, que son
insolubles en agua, e hidréxido de sodio, que es un alcali.

3) Los jabones derivados del acido Jaurice (lauratos de sodio y de potasio) son los que produ-
cen mas espuma pero son los mas irritantes debido a que son los mas solubles en agua.

4) En presencia de aguas duras, el jabén tradicional forma sales insolubles de calcio y magne-
sio. Esto conduce a una menor cantidad de espuma y a la formacién de depésitos en las su-
perficies de las piletas y bafieras. Ademis, estas sales insolubles obstruyen los poros de la
piel, provocando iritacion. )

5) En los jabones, el dioxido de titanio se utiliza como opacificante.

6) El aceite de ricino, también denominado aceite de castor.

7 A diferencia de otros aceites, la molécula del aceite de castor posee 4cidos grasos con gru-
pos hidroxilos. Estos grupos hidroxilos le confieren afinidad por el alcohol y capacidad de
interaccién con las ceras usadas en los ldpices labiales.

8) Las ceras forman una estructura sélida o semisélida con los liquidos oleosos.

9) Debido a que generalmente los liquidos oleosos contienen en sus moléculas enlaces dobles

entre 4tomos de carbono, que pueden suffir procesos de oxidacion.
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CAPITULO 1'7

COSMETICOS EN FORMA DE AEROSOLES

El aerosol es un sistema de envasado que puede contener y dispensar una gran diversidad de pro-
ductos. El envase aerosol esta constituido por un recipiente no reutilizable que contiene una mezcla
de producto (el concentrado) y propelente con un dispositivo regulable de salida (la valvula). La
presion ejercida por el dedo del usuario sobre el pulsador permite la salida del contenido en distintas
formas, tales como atomizado, espuma o gel.

EL ENVASE
El envase de los aerosoles puede ser de hojalata, aluminio, vidrio o plastico.

Los recipientes de hojalata tienen costura, que puede estar soldada con estafio-plomo o con soldadu-
ra eléctrica. El interior de estos envases viene barnizado para evitar su corrosion debida al contacto
con el producto. El envase de hojalata consta de tres piezas: el fondo, el cuerpo y el domo. El domo
suele presentarse como un fuelle, que se estira cuando la temperatura, y por lo tanto la presion, del
interior del aerosol sobrepasa cierto valor. Un aumento mayor de la temperafura provoca la defor-
macion del fondo y, finalmente, si la temperatura es atin mayor, el aumento de la presién puede
provocar el estallido del aerosol.

~———Domo

-——~Cuempo

—) ~——Fondo

Partes constitutivas de un envase de hojalata para aerosoles.
Los envases de aluminio generalmente se fabrican en una sola pieza y también estan bamizados
interiormente. Un defecto en el barnizado de los envases de aluminio y de hojalata puede llevar a la

corrosion del envase. Por esta razon en las formulaciones del producto se suelen incluir anticorrosi-
vOs.

Los envases de vidrio tienen el inconveniente de ser fragiles, razén por la cual suelen llevar en su
exterior un recubrimiento de un material plastico. Al igual que los de plastico, los envases de vidrio
no tienen problemas de corrosian.

201



Ricardo Pasquali.

EL PRODUCTO ENVASADO (CONCENTRADO)

El producto contenido en el aerosol, el concentrado, puede ser una solucién, una emulsion, una sus-
pension, un gel o un polve. La viscosidad del concentrado debe ser lo suficientemente pequefia co-
mo para permitir una adecuada salida del pulsador.

Son ejemplos de soluciones los desodorantes y las lacas para el cabello, en los cuales el producto
sale en forma atomizada. Para lograr una mejor atomizacién el pulsador posee una pieza de material
pléstico, el inserto, que contiene un pequefio orificio de salida con unos canales alrededor que pro-
ducen en la mezcla de liguido con propelente un movimiento turbulento, con lo que se logran gotas
de tamafio muy pequefio.

Para las cremas, espumas y geles se suclen emplear pulsadores con una boca de salida grande.

Pulsador
cremas y geles atomizador
Tipos de pulsadores.

Si el producto envasado es un polvo como, por ejemplo, un antitranspirante extra secc, se debe
agregar a la formulacién algin ingrediente antiagregante, ya que los agregados de particulas pueden
tapar los pequefios orificios que hay en el vastago y en el pulsador.

PROPELENTES
Existen dos tipos de propelentes: gases licuados y gases comprimidos.

Los gases licuados mis usados son mezclas que contienen propano, butano e isobutano. Estos gases
no dafian la capa de ozono, pero son muy inflamables.

CH,
CHy—CH7—CH;  CHy—CH;—CH;—CH;  CHy—CH—CH,
Propano Butano Isobutano
Gases licuados mas utilizados para presurizar aerosoles.
Los gases comprimidos, como el aire presurizado, el nitrégeno v el diéxido de carbono, casi no son
usados en aerosoles cosméticos.

El propelente puede ser soluble o insoluble en el concentrado. Cuando es soluble el tamafio de las
gotitas atomizadas es menor debido a que al ponerse en contacto con la presién atmosférica escapa
del liquido y rompe las gotitas en otras mas pequeiias.

VALVULA

La vilvula tiene por finalidad comunicar el interior del aerosol, que se encuentra a una presion ele-
vada, con el exterior, que esta a la presidn atmosférica, y regular, junto con el pulsador, el caudal y
el tipo de salida.

Los componentes de la véilvula aerosol son: tubo de pesca, cuerpo, vastago, arandela del vastago,
resorte y casquillo.
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Cosméticos en forma de aerosoles

@ Pulsador

Arandela del vastaga

Tubo de @ Resorte
pesca
—’
o
i N

Componentes de la valvula de un aerosol.

Fl tubo de pesca permite el ingreso del concentrado, o la mezcla de concentrado y propelente, en el
interior de la valvula. Estd unido en el extremo distal del cuerpo.

El cuerpo puede poseer un orificio lateral que permite que la mezcla de concentrado y propelente se
enriquezca en propelente, que ingresa en estado gaseoso. Con esto se consigue una disminucion del
tamafio de las gotitas atomizadas.

El vastago posee en su parte media un orificio que, cuando el pulsador es empujado hacia abajo,
penetra en el cuerpo y deja pasar la mezcla de concentrado y propelente hacia el pulsador. Cuando
no se presiona el pulsador, el orificio del vastago est tapado por una arandela de goma.

Parte hueca
del vastago

Orificio que comunica
al concentrado
presurizado con

el exterior

—a—Parte maciza
del vastago

Partes del vastago de la vdlvula de los aerosoles.

El casquillo es una pieza metalica que contiene a los restantes componentes de la valvula. Por me-
dio de un dispositivo denominado “crimpadora” (del inglés crimper, enganchadora) se ajusta el cas-
quillo con el resto de la vilvula a la boca del envase.

Hay dos tipos de valvulas: aquellas en las que el pulsador se fija al vastago y las que el pulsador
tiene un vastago incluido.
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Casquillo g™~
la valvula

Gas presurizado

Concentrado con el
propelente disuelto.

{—at—— Envase

Esquema del funcionamiento de un aerosol.

Ejemplos de férmulas cualitativas de cosmétices comerciales en forma de aerosoles

Antitranspirante
Ingrediente Nombre INCI Funcién
Clorhidréxido de aluminio Aluminum Chlo- Antitranspirante
rohydrate

Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate Emoliente

Dimeticona Dimethicone Emoliente
Triclosin Triclosan Antimicrobiano

. T
Butano-[;ropano Butane and Propane Propelente
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Espuma de afeitar

Cosméticos en ferma de aerosoles

Ingredicnie ~__Nombre INCI Funcion

Agna Aqua o Water Disolvente

Acido estedrico Stearic Acid Emulsificante {cuando se combina con
la trietanolamina)

Trietanolamina Triethanolamine Se combina con el acido estearico para
formar un emulsificante

Isobutano Isobutane Propelente

Lauril éter sulfato de sodio  Sodium Laureth Sulfate  Espumante

Alcohol laurilico POE (23)  Laureth-23 Tensioactivo, emulsionante

Hidroxietilcelulosa Hydroxyethylcellulose Controlador de viscosidad

Propano ' Propane Propelente

Nonoxinol-9 Nonoxynol-8 Tensioactivo

Perfume
Benzoato de sodio

Sodium Benzoate

Conservante antimicrobiano

Alantoina Allantoin Calmante

Carragenina Carrageenan Gelificante, estabilizador de emulsiones
BHT BHT Antioxidante

Quaternium-15 Quaternjurmn-15 Conservante

Butano Butane Propelente
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1)

2)

3)
4)

EJERCICIOS SOBRE COSMETICOS EN FORMA DE AEROSOLES

Un aerosol con envase de hojalata, que estd expuesto en la vidriera de un comercio, presenta el
fuelle del domo estirado. Explicar que sucedio.

;Cuiles son los gases licuados que mas se usan como propelentes?
;Qué ventaja aporta que el propelente sea soluble en el concentrado?

¢ Qué funcion cumple el vastago de la valvula aerosol?

RESPUESTAS

1)

2)
3)
4)

El estiramiento del fuelle del domo significa que aument6 la presién interna del aerosol debido
a que estuvo expuesto al sol o a alguna otra fuente de calor.

Los gases licuados que mads se usan como propelentes son el propano, butano e isobutano.

Se obtiene una atomizacion con gotitas de menor tamafio.

Cando el pulsador es empujado hacia abajo, el vastago penetra en el cuerpe y deja pasar la
mezcla de concentrado y propelente hacia el pulsador.
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CAPITULO 18

ANTIOXIDANTES

RADICALES LIBRES

Los radicales libres son dtomos, moléculas o iones con uno o mas electrones desapareados. Asi, por
ejemplo, el tomo de fliior contiene nueve electrones. Ocho de estos electrones se agrupan de a dos
(se aparean) y forman cuatro pares. El noveno electron se mantiene desapareado, razon por la cual
el atomo de flfior es un radical libre. A los radicales libres se los representa con el simbolo quimico
del elemento (cuando posee un solo 4tomo) o la formula quimica con un punto, que representa al
electrén desapareado. Por lo tanto, al dtomo (v radical libre) de flior se lo simboliza como F.

También son radicales libres los 4tomos de hidrégeno (H), el de cloro (CI) y las moléculas que
contienen un nimero impar de electrones, tales como el monéxido de nitrogeno (NO", al que se
conoce como 6xido nitrico, y el didxido de nitrégeno (NO7). Ademas, son radicales libres algunos
iones, tal como el superoxido (02)-

La molécula de agua estd formada por un 4tomo de oxigeno unido a dos atomos de hidrégeno por
enlaces covalentes. Si se separa un atomo de hidrogeno de la molécula de agpa se obtienen dos ra-
dicales libres: un radical hidrogeno y otro al que se conoce como hidroxilo (HO).

.H

0 —= H:O +H

H
Descomposicién de la molécula de agua en dos radicales libres.

El proceso de formacién de radicales libres a partir de una molécula que posee todos sus electrones
apareados, como la del agua, requiere del aporte de una considerable cantidad de energia. Esto ex-
plica por qué muchos radicales libres se generan en las mitocondrias.

Los radicales libres se caracterizan, sobre todos los més pequefios, por su elevada reactividad qui-
mica. Por esta razén, la vida promedio de los radicales libres en el organismo puede ser tan pequeiia
como una milmillonésima de segundo. Pueden reaccionar con cualquier molécula, de la que sus-
traen electrones y forman nuevos radicales libres.

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Los radicales libres hidroxilo e ion superéxido, junto con el perdxido de hidrégeno (H20;) son pro-
ductos téxicos para las células del cuerpo y se las conoce como especics reactivas de oxigeno. El
peréxido de hidrégeno (que no es un radical libre) y el radical ion superdxido se forman en reaccio-
nes quimicas que ocurren normalmente en el organismo. El radical 1on superdxido resulta de la ad-
quisicién de un electrén por parte de la molécula de oxigeno.

0, + e —= 02-

Formacién de un radical ion superaxido.
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Una de las maneras en que se forma peréxido de hidrogeno es a partir de radicales ion superdxido,
en una reaccién catalizada por la enzima superéxido dismutasa, que estd distribuida en todos los
tejidos.
.Enzima
+ superoxido dismutasa

20, +2H —————»=H,0, + 0,
Formacién de peroxido de hidrégeno por aceién de la superéxido dismutasa.
Los radicales hidroxilos se producen por interaccidn del peréxido de hidrégeno con el anidn supe-
réxido.
Hy0, +0; ——0,+HO +HO'
Formacion del radical hidroxilo.

También se forman radicales hidroxilo por la denominada reaccion de Fenton, en la cual el peréxido
de hidrégeno reacciona con el ion ferroso (Fe®*) para dar los iones férrico (Fe**) e hidroxilo (HO) y
el radical hidroxilo.

H,0, + Fe’" ——»—HO + HO' + Fe™"
Reaccién de Fenton.
Efectos de las especies reactivas de oxigeno
Los efectos nocivos de las especies reactivas de oxigeno se ejercen sobre diferentes componentes de

las células, tales como ADN, proteinas, lipidos y enzimas. Estos efectos nocivos son:

1) Ruptura de las cadenas de ADN y cambios quimicos en sus bases nitrogenadas (adenina, guani-
na, timina y citosina). Algunas de estas modificaciones producen mutaciones que pueden llevar a
cancer.

2) Oxidacién de grupos sulfhidrilos (—~SH) de proteinas a puentes disulfuro (—S—S-), con alteracién
de la estructura. En el caso de las enzimas, puede afectar su actividad.

2HO" +2-8H — 2 H,0+-§-5-
Oxidacion de los grupos sulfhidrilos de una proteina por el radical hidroxilo.

3) Reaccion con dcidos grasos no saturados de lipidos, como los fosfolipides, que forman parte de
las membranas, con formacion de perdxidos.

. o)
CH;+CHy¥—CH =c+i——(-ct~12}7—cfo +4HO —= Ckls‘fCHg-)T—(I:H —(.l‘.H —ﬂ:Hz),—c‘/\’ +2H0
OH OH

Formacion de un peréxido

En el perdxido formado se produce la ruptura de la cadena hidrocarbonada en el sitio donde se en-
contraba el doble enlace, con formacién de diferentes compuestos tales come 4cidos carboxilicos de
cadena corta y aldehidos. Este cambio en la composicion quimica provoca desestabilizacion de las
membranas celulares.

Entre los productos de la oxidacién con formacién de peréxidos se encuentran los radicales lipidi-
cos (L), los que se combinan con ¢l oxigeno para formar radicales lipoperoxi (LOO) e hidroperdxi-
dos lipidicos (LOOH). 4
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Antioxidantes
LA G0
| —0—0 +H—= L—0—0—H+L

Formacitn de hidroperaxidos lipidicos.
Una de las susiancias producidas en la oxidacién con formacién de peréxidos es el dialdehido ma-
16nico. La determinacion de este aldehido en sangre y orina sirve como un indicador del dafio cau-
sado por las especies reactivas de oxigeno.
Q 0
[ Il
H—C—CH,—C—H
Dialdehido maldnico.

La acumulacién de dafios producidos por los radicales libres en membranas, proteinas y ADN con-
tribuyen al envejecimiento celular.

La accion bactericida de ciertos globulos blancos (leucocitos peutréfilos, eosinéfilos, monocitos ¥
macrofagos) es, en parte, dependiente de la produccion del ion radical superdxido y del peroxido de
hidrégeno en las vacuolas fagociticas.

Mecanismos de defensa contra las especies reactivas de oxigeno

Para contrarrestar la toxicidad de Jas especies reactivas de oxigeno, el organismo dispone de meca-
nismos de defensa tales como:

1) Eliminacion de los iones radical superéxido en una reaccion catalizada por la enzima superdxido
dismutasa. En esta reaccion se forma peréxido de hidrdgeno, que también es un producto téxico y
debe ser eliminado.

enzmz

4 superoxido disthulasa

i Aysda g
20, +2H H,0, +0,
Formacién de peréxido de hidrégeno por accién de la enzima superdxido dismutasa.

La descomposicién del peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno es catalizada por la enzima catala-
sa, que existe en casi todas las células.

enzima catalasa
2H,0, ——»2H,0+ 0
2~2 2 2

Descomposicion catalitica del perdxido de hidrégeno.

2) Reduccién de los hidroperéxidos organicos y de perdxido de hidrégeno en reacciones con gluta-
tién en las que participa una enzima que contiene selenio, denominada glutatién peroxidasa. El
glutatién es un tripéptido formado por 4cido glutdmico, cisteina y glicina. Por reaccion con los hi-
droperéxidos organicos y con el peréxido de hidrégeno, el grupo sulhidrilo de la cisteina del gluta-
tién se oxida con formacion de un puente disulfuro.

enzima

glutation peraxidasa
R—O—O0—H+ 2GSH > G—S—S5—G+ R—OH+H0

Hidroperdxido  Glutation Glutation oxidado

Reaccidn entre un hidroperdxido y el glutation.

El glutatién oxidado se vuelve a transformar a glutatién reducido por accién de una enzima gue se
denomina glutation reductasa.
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glutation reductasa
G—5—5—=G = 2GSH

Glutation oxidado Glutation

i{cduccién del glutatién oxidado.

3) Accién de ciertos compuestos naturales, como el tocoferol, los beta-carotenos y el acido ascorbi-
co. En el plasma sanguineo se encuentran agentes antioxidantes como la bilirrubina y los uratos.

.  ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes transforman a los radicales libres nocivos en sustancias que no contienen electro-
nes desapareados y en este proceso el antioxidante se convierte en un radical libre. Las moléculas
de los antioxidantes suelen ser lo suficientemente grandes como para que los electrones desaparea-
dos que contengan después de la reaccién se encuentren diluidos, lo que los hace poco reactivos.

También actiian como antioxidantes sustancias que acomplejan a los iones de metales pesados que
intervienen en la formacién de ciertos radicales libres. Asi, por ejemplo, por medio de la reaccion

y de Fenton, en presencia del ion ferroso, el peroxido de hidrégeno produce radicales hidréxido.
Acomplejando al ion ferroso se logra inhibir a la reaccién de Fenton.

R ——
El 4cido ascorbico es uno de los méis importantes antioxidantes solubles en agua. A valores del pH

fisiol6gico forma un ion con una carga negativa.

<|)H

) HO—CH;—CH~_ c/o\c 20
H//"C:C/

oi o

Acido ascérbico.
La molécula de acido ascérbico {o el ion ascorbato) puede donar un 4dtomo de hidrogeno a un radi- ~ |
cal libre y le aparea sus electrones desapareados. En este proceso, el dcido ascérbico (o el ion as- :

| corbato) se transforma en un radical libre muy estable y, por lo tanto, muy poco reactivo. _J
; h OH OH
HO——CHZ—CH\C PRS- HO—CH7—CH O~ -0 -
# +

B WAl

+
Toll) .
A C‘\OH /C—C\O_ electrén
o- o " desapareado
Reaccidn del anidn ascorbato con un radical libre (R').

Debido a que es muy inestable, el dcido ascérbico se emplea como antioxidante esterificado como,
por ejemplo, fosfato de magnesio y ascorbilo.

— A diferencia del 4cido ascorbico, que es soluble en agua, el palmitato de ascorbilo se disuelve en
productos oleosos.

210



Antioxidantes

OH ;
z e
EH:,—~{CH211E—C~D—Q-!2—CH\E A /(};
N i
o |
Palmitato de ascorbilo.

La vitamina E es el principal antioxidante lipofilico de 1a piel y el més usado para formulaciones
tépicas. Se encuentra en toda la piel, incluido el estrato cémneo, y juega un importante papel en la
proteccién de biomoléculas contra el estrés oxidativo.

La vitamina E es una familia de ocho formas naturales: cuatro tocoferoles (alfa, beta, gamma y del-
ta) y cuatro trienoles (alfa, beta, gamma y delta). Las moléculas de todas estas formas consisten de
un nticleo que contiene un grupo hidroxilo fenélico y.una cadena lateral lipofilica. La cadena lateral
se inserta en las membranas lipidicas y el micleo fendlico en la interfase lipido-agua.

Tocoferoles

La forma predominante de la vitamina E en la piel es el alfa-tocoferol. Esta clase de vitamina E se
almacena en los queratinocitos y se desplaza hacia el exterior, formando parte del estrato comeo
recién formado. La vitamina E también es segregada por las glandulas sebiceas y alcanza el estrato
cémeo a través del exterior. Esta vitamina protege a las membranas mitocondriales de la accion de
los radicales libres.

CH,
HO. (13 /Cb\l'
NG  H
At &—CH,8 CH, CH, CH,
N N N | I
Fy L, CH;— CH—CH;—CH —CH;—CH;—CH;—CH —CH;—CH;—CH;—CH —CH,
3
alfa-Tocoferol.
Tocotrienoles

Los tocotrienoles, especialmente el delta-tocotrienol, son antioxidantes mas enérgicos que los toco-
feroles. Se acumulan en el estrato cérneo y ejercen una proteccién frente a los radicales libres. La
estructura de estas formas de la vitamina E difiere de la correspondiente a los tocoferoles en que la
cadena hidrocarbonada presenta tres uniones dobles entre dtomos de carbono.

%
CH
C 2
Ho\ﬁ/ \}?/ \?Hz
- /c:cu, CH, CH, CH,
HC "¢ 07 CHy— CHf—CH==C—CH;—CH;—CH=C—CH;—CH;—CH=CH—CH,
CH,

delta-Tocotrienol.
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Los tioles poseen grupos sulfhidrilos (-SH) suceptibles de oxidarse a puentes disulfuro (-S-S-). En-
- tre los antioxidantes con grupos sulfhidrilos estén el glutation y el acido alfa-lipoico.

e Glutation

Como se vio anteriormente, el glutatién es un tripéptido que contiene una unidad del aminoécido

- cisteina.
NHZ—(I'JH—CH,—CHz,—ﬁ—NH—'CIZH—ﬁ—NH—CHi-—{I:l—OH
( c=0 . cH, ©
<|3H (SH
Glutatidn:

Cuando reacciona con una especie reactiva de oxigeno, se forma un puente disulfuro entre dos mo-
léculas de glutatién y da origen a la forma oxidada. En el organismo, mas del 90 % del glutatién
esta en la forma reducida, que es la que posee accién antioxidante.

La enzima glutatién peroxidasa utiliza la oxidacién del glutation para reducir el peréxido de hidré-
geno y otros peréxidos solubles en agua.

o Acido alfa-lipoico

El 4cido alfa-lipoico es sintetizado en el organismo. Por accién de sustancias reductoras se con-
vierte en acido dihidrolipoico.
p SR

s—s ) o}
3 v
CHy—CH—CH;—CH;—CH;—CH;—C
~ \0
H, H
Acido alfa-lipoico.
SH
4
HS—CH;—CH;—CH—CH;—~CH;—CH;—CH;—C

_ Nou

- Acido dihidrolipoico.

o]

El 4cido alfa-lipoico es un potente antioxidante soluble en agua y en sustancias grasas. El dcido
. dihidrolipoico puede regenerar 4cido ascorbico a partir del acido dehidroascérbico, que es la forma
oxidada y, en forma indirecta, también regenera a la vitamina E. El 4cido alfa-lipoico incrementa
los niveles intracelulares de glutatién y coenzima Q10.

Tanto el 4cido alfa-lipoico como el 4cido dihidrolipoico pueden formar complejos con iones de
- metales pesados tales como los iones cobre (IT) (Cu®*), cinc (Zn™") y plomo (II) (Pb™). El 4cido
dihidrolipoico acompleja a los iones cobre (II), cinc, plomo (II), mercurio (II) (Hg) e hierro (IIT)

Fe*).

LFlavonoides y otros polifenoles J

Los flavonoides son polifenoles que estin ampliamente distribuidos en los pigmentos vegetales y
taninos presentes en la corteza, raices, hojas, flores y frutos. En las plantas imparten fotoproteccion
y color.
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Los flavonoides son antioxidantes poteates que actilan sobre radicales libres y, ademas, como
acomplejantes de iones metélicos. Posee propiedades antiinflamatorias sobre la piel. La aplicacion
topica de los polifenoles del té verde y negro demostzo en ratones efectos beneficiosos contra la
carcinogénesis en piel inducida por la radiacién ultravieleta.

Quercetina, uno de los flavonoides mas abundantes.
FProcianidinas

Las procianidinas son flavonoides que se encuentran en la corteza del pino, hojas y frutos de la vid.
Por interaccién directa con proteinas, estos flavonoides protegen de la degradacion al colageno y la
elastina presentes en la dermis. Algunas de las procianidinas poseen un marcado efecto en la proli-
feracién de los foliculos pilosos, lo que las hace adecuadas para el tratamiento de la alopecia (Taka-
hashi et al., 1999).

Resveratrol

El resveratrol es un polifenol que se encuentra en las uvas rojas y en la raiz de la planta Polygonum
cuspidatum, las que lo sintetizan bajo condiciones de estrés, 1al como una fuerte irradiacién ultra-
violeta. También se encuentra en el vino tinto. i

Este polifenol ejerce sus efectos en dos niveles: destruyendo radicales libres y quelando iones me-
talicos tales como los de hierro y cobre, que catalizan la formacién de radicales libres. El resverato-
rol acthia en forma sinérgica con el acido ascorbico y la vitamina E.

El resveratrol, en muy altas concentraciones, puede activar un gen relacionado con la longevidad
celular, el SIRT1, y alargar la vida de las células de la piel.

Carnosol

El carnosol es un polifenol que se encuentra en el romero y que actia como antioxidante y antican-
cerigeno. La actividad antioxidante de los extractos de romero es comparable a la del BHT y el
BHA 1y sin los riesgos citotoxicos y carcinogénicos de algunos antioxidantes sintéticos. E1 90 % de
{a actividad antioxidante de estos extractos se atribuye al carnosol y al acido camdsico.

Se demostré que el dafio al ADN que produce el benzo[a]pireno, el principal cancerigeno del humo
del cigarrillo, en células hurnanas decrece si se filtra a través de un extracto de romero, que ademnds
disminuye la produccién de radicales libres (Alexandrov ef al_, 2006).

Quercetina
La quercetina es uno de los flavonoides més abundantes. Esta presente en muchos alimentos vege-
tales (manzana, uva, limén, tomate, cebolla, brécoli, lechuga, coliflor), bebidas (t¢ y vino tinto),

hierbas (Gingko biloba, Apocynum venetum, Poacynum hendersonii, Opuntia ficus-indica), aceite
de oliva y propdleos.
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Debido a sus propiedades antioxidantes y acomplejante de iones metalicos, la quercetina previene el
dafio producido por la radiaciéon ultravioleta o, al menos, reduce el dafo. Este flavonoide protege
sisternas antioxidantes, tales como glutation peroxidasa, glutation reductasa, catalasa y super6xido
dismutasa, de la accion de Ia radiacién ultravioleta A (Svobodova er al., 2003). .

Polifenoles del té
Los polifenoles antioxidantes del t€ (Camelia sinensis), tanto negro como verde, incluyen a las epi-
catequinas y sus derivados.

Las principales epicatequinas son la epicatequina, el galato de epicatequina, la epigalocatequina y el
galato de epigalocatequina. Estos polifenoles mostraron propiedades antiinflamatorias y anticarci-
nogénicas en varios sistemas (Svobodova et al., 2003).

Epicatequina.
Taninos

Los taninos son polifenoles que otorgan a las plantas una defensa quimica bacia predadores y la
radiacién ultravioleta. Los taninos se clasifican en hidrolisables, que incluye a los galotaninos y
alagotaninos, y taninos condensados, a los que se denomina proantocianidinas.

Los taninos son antioxidantes potentes que protegen del dafio producido por los radicales libres cau-
sados por exposicién a la radiacién ultravioleta. Por lo tanto previenen el cincer de piel y el enveje-
cimiento prematuro (Svobodova et al., 2003).

Extracto de Gingko biloba

El extracto de Gingko biloba se prepara a partir de las hojas verdes de ese drbol. Contiene glicési-
dos de flavona, derivados de la quercetina y el kaempferol y terpenos. Se demostré que produce el
cese de la peroxidacidn de lipidos. Este extracto incrementa la actividad de la superéxido dismutasa
en animales de laboratorio irradiados con luz ultravioleta (Svobodovi et al., 2003).

Extracto de semillas de uva

Las uvas son ricas en polifenoles, de los cuales entre el 60 y 70 % se encuentran en las semillas.

Los polifenoles de la semilla de uva poseen propiedades antiinflamatorias, antiapdpticas, antinecro-
ticas y anticancerigenas

Las propiedades antioxidantes del extracto de semillas de uva frente a la peroxidacién de lipidos
inducida por la radiacién ultravioleta son mayores que las del dcido ascérbico y la vitamina E (Svo-
bodova et al., 2003).
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Ubiquinona (coenzima Q10)

El grupo quinona presente en la ubiquinona hace que funcione combo un transportador de electrones,
mientras que la cadena lateral permite gue se ubigue en las partes de la célula ricas en lipidos. La
cadena lateral es una repeticién de unidades de isopreno. La cantidad de unidades de isopreno de la
cadena lateral varia entre 6 y 10; en la coenzima Q10, esta cantidad es igual a 10 (de ahi el nombre
de esta coenzima).

0 (|3H3
CH;0 {CH;—CH=C—CHzj;;H
CHO CH,
0
Ubiquinona.
CH,

CH~—~C—CH=—CH,
Isoprena.

La forma reducida de la ubiquinona se denomina ubiquinol y la forma parcialmente reducida, que es
un radical libre, es la sermiguinona.

OH Cl:Ha
CH,O (CHy—CH=C—CHgjz:H
CHO CH,

OH

Ubiquinol

o ?Ha
CHO CHz—CH=C—CHzj;H
CH;0 CHy

O.

Semiquinona. Esta forma parcialmente reducida de la ubiquinona es un anion y radical libre.

Normalmente, la mayor parte de la ubiquinona se encuentra en el organismo como ubiquinol, que es
Ja forma con mejores propiedades antioxidantes. El ubiquinol puede neutralizar a los radicales libres
lipoperéxidos a través de la cesién de uno de sus dtomos de hidrogeno fendlicos, con lo que se
transforma en la semiquinona. Tanto el ubiquinol como la semiquinona pueden regenerar la vitami-
na E a partir de la forma radical libre de esta vitamina (Kagan er al., 1990).

Alrededor del 80 % de la coenzima Q10 se encuentra en las mitocondrias. También se presenta en
los microsomas {sacos membranosos que contienen enzimas), aparato de Golgi y membranas plas-
maticas. Los mamiferos que poseen una vida larga poseen una proporcién de coenzima Q10 asocia-
da con ]2 membrana mitocondrial més elevada que la de vida corta.

Idebenona

La idebenona es un analogo sintético de la ubiquinona.

215



e e o

- 4TV AR g

Ricardo Pasquali.

CH,0 5 CH.Z—CHZ—CH.‘,—CHZ—CHZ—*CH;“CHQ—CHE-—CHE—CHZ—OH

CH,0 CH,
Idebenona.

Taurina

La taurina deriva del metabolismo de dos aminoacidos que contienen azufre: metionina y cisteina.
Esta sustancia protege a las membranas biolégicas de la accién oxidante de las especies reactivas de
oxigeno.

0

NHz—CHz—CHZ——S—-OH
0
Taurina.

L-Carnosina

La L-carnosina es un péptido sintético que se usa en formulaciones cosméticas antiarrugas debido a
que protege del dafio ocasionado por las especies reactivas de oxigeno, ya sea actuando como antio-
xidante o como quelante de los metales pesados que catalizan la formacidn de radicales libres.

NH
™~
HC\{/ C-—-CHZ--—CE-P—NH—*-ﬁ —'ZJHI—CJ-IZ——I\iH2
fl
OH
L-Camosina.

_ Acido ursélico

El 4cido ursolico fue aislado del recubrimiento céreo de varios frutos tales como manzana, pera y
arindano. Se encuentra en varias plantas medicinales como, por ejemplo, albahaca sagrada (Oci-
mum sanctum), Tomero (Rosmarinus officinalis), hojas de menta (Mentha piperita), lavanda (La-
vandula augustifolia) y orégano (Origanum vulgare).

El 4cido ursolico posee propiedades antiinflamatorias, ejerce una accién antioxidante que previene
el dafio celular y suprime la expresion de varios genes asociados con la génesis de tumores (Shisho-
dia ef al., 2003). :
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Acido ursélico.

ESPECIES REACTIVAS DE CARBONILO

Las especies reactivas de carbonilo son sustancias de baja masa molecular con grupos carbonilo
(C=0) en sus moléculas que son activados por dobles enlaces entre los dtomos de carbono alfa y
beta (como en la acroleina) o por otros grupos carbonilo cercanos entre si. Algunas de estas espe-
cies son la acroleina, el aldehido maldnico, el glioxal y el 4-hidroxinonenaldehido (Cebrian ef al.,
2005). -

A T A A RO
0 8] (8] 0 (8]

Glioxal Aldehido malonico Acroleina

CHy——CHs—— CHy——CHy—— CHy—CH——CH=—CH—C——H

Il
OH 0
4-Hidroxinonenaldehido

Principales especies reactivas de carbonilo.

Entre los dafios producidos por las especies reactivos de carbonilo se encuentran el dafio al ADN y
la alteracion de proteinas celulares y extracelulares. Este ltimo efecto esta relacionado con el dete-
rioro de la piel e incluye al coligeno como un importante blanco de las especies reactivas de carbo-
nilo. Las fibras de colageno jovenes son fuertes, eldsticas y en conjunto tienen color blanco, pero
con el envejecimiento presenta entrecruzamientos, pierde su elasticidad y el colageno se vuelve
amarillo.

Las especies reactivas de carbonilo, especialmente las que tienen en sus moléculas dos grupos car-
bonilo, se adicionan a las proteipas para dar una serie de sustancias por medio de la reaccién de i
Maillard (del mismo tipo que la producida por la dihidroxiacetona con las proteinas del estrato cdr-
neo) que son indicadoras del dafio a las proteinas. Una de las sustancias reactivas de carbonilo mas
abundantes y toxicas es el 4-hidroxinonenaldehido; el producto de la adicion de esta sustancia a las
proteinas es detectado en piel envejecida y fotoenvejecida pero no en una piel joven y saludable.
Los queratinocitos eliminan al 4-hidroxinonenaldehido adiciondndolo al glutatién, uno de los antio-
xidantes hidrofilicos naturales de la piel. Sin embargo, cuando se los somete a los rayos ultravioleta
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B, los queratinocitos pierden glutation y, por lo tanto no pueden eliminar al 4-hidroxinonenaldehido
Y mueren. )

Una de las sustancias usadas para combatir a las especies reactivas de carbonilo es el tripéptido gli-
cina-histidina-lisina (Gly-His-Lys).

ESPECIES REACTIVAS DE NITROGENO

El éxido nitrico (este nombre gque se da al mondxido de nitrégeno corresponde a una nomenclatura
antigua), cuya formula es NO, contiene un electron desapareado que lo hace reactivo frente a otras
sustancias tales como oxigeno, glutation y radicales superoxido. Los productos de estas reacciones
son conocidos como especies reactivas de nitrégeno, las que pueden ser muy peligrosas.

A pesar de que no es muy reactivo, el 6xido nitrico es capaz de formar intermediarios reactivos que
pueden tener efectos perjudiciales sobre las células. Asi, por ejemplo, la reaccién del éxido nitrico
con el radical libre y anién superdxido produce un oxidante muy reactivo: el anién peroxinitrito.

N0+ 0, ——0=N—0—0
Formacién del anién peroxinitrito.
El anién peroxinitrito debe sus efectos biolégicos negativos a su reactividad quimica frente a una
amplia gama de sustancias incluyendo a aminoacidos tales como cisteina, metionina, tirosina y
triptéfano, bases nitrogenadas de los 4cidos nucleicos, glicosaminoglicanos (como el 4cido hialurd-

nico), lipidos y antioxidantes. Las principales reacciones del anién peroxinitrito son la oxidacion y
nifracidn de tirosina para formar 3-nitrotirosina.

H,N—CH—C—0OH H,;N—CH—C—0H

CH, CH,
ONOOH
NO,
OH OH

Nitracion de la tirosina.

La maodificacién de las unidades de tirosina por nitracién en moléculas de proteinas que actian co-
mo receptoras en las c€lulas altera las vias de sefializacién molecular. El anién peroxinitrito puede
dafiar al ADN directamente al nitrar a las bases nitrogenadas, especialmente 2 la guanina (Cebridn
et al_, 2005).

BIBLIOGRAF{A

Alexandrov, K., Rojas, M., Rolando, C., 2006. DNA Damage by Benzo(a)pyrene in Human Cells Is
Increased by Cigarette Smoke and Decreased by a Filter Containing Rosemary Extract, Which
Lowers Free Radicals. Cancer Research, 66: (24): 11938-11945

Baxter, R. A., 2008. Anti-aging properties of resveratrol: review and report of a potent new antioxi-
dant skin care formulation. Journal of Cosmetic Dermatology, 7: 2-7.

218



Antioxidantes

Cebrian, 1., Messeguer, A., Facino, R. M., Garcid Anton, 1. M., 2005. New anti-RNS and -RCS
products for cosmetic treatment. International Journal of Cosmetic Science, 27: 271-278.

Kagan V, Sal.'flg_low;'f, i;ﬁéker L. 1950. Antioxidant effects of ubiquinones in microsomes and mi-
tochondria are mediated by tocopherol recycling. Biochem Eiophys Res Comm,169: 851-857.

Shishodia, 5., Majumdar, S., Banerjee, S., Aggarwal, B. B., 2003. Ursolic acid inhibits nuclear
factor-?B activation induced by carcinogenic agents through suppression of 1?Ba kinase and
p65 phosphorylation: Correlation with down-regulation of cyclooxygenase 2, matrix metallo-
proteinase 9, and cyclin D1. Cancer Research, 63: 4375-4383.

Svobodova, A., Psotova, J., Walterova, D_, 2003. Natural phenolics in the prcvéntiou of UV-
induced skin damage. A review. Biomedical Papers, 147 (2): 137-145.

Takahashi, T., Kamiya, T., Hasegawa, A., Yokoo, Y. 1999. Procyanidin oligomers selectively and
intensively promote proliferation of mouse hair epithelial cells in vitro and activate hair follicle
growth in vivo. Jowrnal of Investigative Dermatology, 112: 310-316

219



EJERCICIOS SOBRE ANTIOXIDANTES

1) ¢En qué se transforma un antioxidante cuando reacciona con un radical libre?

2) Ademas de reaccionar con los radicales libres, ;por qué otro mecanismo ciertos antioxidan-
tes evitan la formacién de esas especies?

3 ;Como se denominan a los dos grupos de sustancias en las que se presenta la vitamina E?

4) ;Cémo se ejerce la accién antioxidante del glutation?

5) Cuiles de las siguientes formas cosméticas podria utilizar como un vehiculo para el alfa-
tocoferol y por qué: (a) emulsién, (b) hidrogel, (c) lipogel, (d) solucién acuosa, (€) solucion
oleosa.

RESPUESTAS

1) El antioxidante se convierte en un radical libre poco reactivo.

2) Formando complejos con los iones metalicos que intervienen en la generacién de radicales
libres.

3) Tocoferoles y tocotrienoles.

4) Cuando reacciona con una especie reactiva de oxigeno, se forma un puente disulfuro entre
dos moléculas de glutation a partir de dos grupos sulfhidrilo (SH).

5 El alfa-tocoferol es soluble en aceites. Por lo tanto, se lo puede incorporar en la fase oleosa

de una emulsion, en un lipogel o en una solucién oleosa.
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CAPITULO 19

AGENTES BLANQUEADORES

La hiperpigmentacién resulta de Ja exposicién a la radiacién ultravioleta o a ciertos productos qui-
rmicos asi como a la existencia de una enfermedad. También puede ser una respuesta postinflamato-
Ha a traumas, exfoliaciones quimicas, terapia con liser o acné. Muchas veces fracasan los trata-
mientos de la hiperpigmentacién debido a que causan irritacién o requieren meses de uso hasta que
aparecen resultados visibles (Rendon, Gaviria, 2005).

FORMACION DE LA MELANINA

La melanina se origina en el organismo a partir de un aminoacido denominado tirosina, previa con-
versién en una sustancia a la que se conoce con las siglas DOPA (3,4—dih.id.roxi—fenilala.rﬁna).

H
|

Oy C/C{‘C _H
9w
P

H H n
Melanina (Melanin).

La conversion de la tirosina en DOPA se realiza en los melanocitos y es catalizada por la tirosinasa,
upa enzima que contiene cobre. Esta misma enzima cataliza la oxidacién de DOPA a DOPA quino-
na, la que, después de una serie de reacciones no enzimaticas, se polimeriza para formar melanina.
1 ! 3
;. H N - c-c. N W, ; ¢, H N
osinasa T ||
Ho—c/ \:c—‘{: I—ﬁ-—o;-:r—"-—-ﬁo—c” c—él‘,—{:—ﬁ—orq - © \c—?—?—%—m
\?=? HHO "f/ HHO '?/ HHO
HH HH H
Tirosina DOPA DOPA quinona

Sintesis de la DOPA quinona a partir de la tirosina.

La sintesis de la melanina se realiza dentro del melanosoma, una pequefia organela citoplasmatica
de los melanocitos con forma oval de 0,1 pm x 0,7 pm y con una estructura filamentosa. A medida
que son transportados por las dendritas (las prolongaciones de los melanocitos), los melanosomas s&
van cargando de melanina y son transferidos a los queratinocitos mediante la fagocitosis activa de la
extremidad de las dendritas (Cordero, 1997). En este proceso se activa un receptor denominado
PAR-2 que regula la ingestién de melanina y melanosomas por los queratinocitos. La modulacién
de la actividad del receptor PAR-2 puede potenciar o disminuir la transferencia de melanosomas a
los queratinocitos (Sharlow ef al., 2000; Seiberg, 2001).
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Melanosoma (modificado de Slominski ef al., 2004).

Existen diferentes mecanismos de accién de los agentes blanqueadores de la piel:
® Inhibicién de la formacién de la tirosinasa.
® Inhibicion de la tirosinasa.
#® Reduccién directa de la melanina.

INHIBICION DE LA FORMACION DE LA TIROSINASA

Entre los agentes blanqueantes capaces de inhibir la formacién de la tirosinasa estan el acido lactico
[4cido L(+) lactico] y sus sales, el 4cido glicélico, el cido azelaico, el acido octadecenodioico y el
4cido fitico. ' :

e

Acido lactico

El 4cido lactico actia a concentraciones superiores al 5 %.

CH,
|~ P
HO—C—C

| SoH
H

Acido lactico (Lactic Acid).
Una sal del acido lactico, el lactato de sodio, es uno de los principales componentes del factor natu-
ral de humectacion. Varios estudios ir vitro demostraron que el lactato de sodio puede ser absorbido
por la piel cuando se aplica tépicamente, a la que hidrata y suaviza. Los estudios in vivo demostra-
ron que formulaciones que contenian 8 % de lactato de sodio y un pH igual a 5,5 producian un

blanqueado significativo en el 95 % de los voluntarios cuando se aplicaba tres veces por dia durante
24 dias (Zuidhoff y Rijsberen, 2001).

Smith (1999) obtuvo una decoloracién significativa con dos aplicaciones topicas por dia durante 3
meses de un gel que contenia 8,8 % de 4cido lactico y 1 % de acido ascérbico, llevado a pH 5 con
amoniaco.

Acido glicélico

Usuki y colaboradores (2003) demostraron que el dcido glicélico presenta un efecto inhibitorio so-
bre la sintesis de melanina similar al del 4cido lictico. De acuerdo con estos autores, combinando el
acido glicélico o el 4cido lictico con otros agentes blanqueantes tales como el dcido kéjico y el dci-
do ascorbico se logra un efecto potenciador.

8}
&
Ho—cr—c]
OH
Acido glicélico (Glycolic Acid).
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Acido azelaico

El 4cido azelaico es un 4cido dicarboxilico (tiene dos gripos carboxilos) no toxico que inhibe a la
tirosinasa (Petit y Piérard, 2003).

0 0
i 1l
HO—C—CHy—CHz;—CHy—CHy—CHy— CHy—CH—C—OH

Acido azelaico (Azelaic Acid).

Este 4cido se us6 inicialmente para el tratamiento topico del acné. Sin embargo, debido a su accién
sobre la tirosinasa, también fue usado en el tratamiento del melasma, lentigo maligno y otros desor-
denes de la pigmentacién (Halder y Richards, 2004).

El acido azelaico se emplea en forma tépica, generalmente al 20 % en cremas. Este 4cido es produ-
cido por la levadura Malassezia furfur, conocida también como Pityrosporum ovale. Es efectivo en
el tratamiento de des6rdenes hiperpigmentarios cutineos caracterizados por una funcién hiperactiva
y anormal de los melanocitos. También se usa en el tratamiento de acné comedogénico e inflamato-
rio. Ademas, el acido azelaico tiene efectos antiproliferativo y citotdxico en el melanocito humano
maligno (Fitton y Goa, 1991). Este acido interfiere con la sintesis de ADN y la actividad de los mi-
tocondrias en los melanocitos hiperactivos y anormales (Briganti e/ al., 2003).

Acido octadecenodioico

El 4cido octadecenodioico es un didcido cuya molécula contiene 18 itomos de carbono y un doble
enlace en el Atomo de carbono 9. Su estructura es similar a la del acido oleico pero con un grupo
carboxilo extra.

HO—G—CHy—CHy—CHy—CHy—CH—CHr—Cl, /QHT—CHI—CHI—CHZ—CHr-CHz—-Cﬂz—ﬁ—OH
0 c=¢ ]
7
d H

Acido octadecenodioico (Octadecenedioic Acid).

El 4cido octadecenodioico interacciona con un receptor nuclear, denominado PPAR ¥, lo que redu-
ce la expresién del ARN mensajero (ARNm) que lleva la informacion para la sintesis de la enzima
tirosinasa; el resultado es una menor produccién de tirosinasa y, por lo tanto, de melanina
(Wiechers ef al., 2005). Los PPARs son un grupo de proteinas que regulan la expresion de ciertos
genes relacionados, entre otros, con el metabolismo de las grasas. Ademés de actuar como despig-
mentante, el 4cido octadecenodicico posee propiedades antiinflamatorioas y antienvejecimiento.
Otra droga que se une a la proteina PPAR ¥ es la rosiglitazona (un antidiabético), la que también
reduce la melanogénesis.

La molécula de las proteinas PPARs, al igual que las de otros receptores nucleares, constan de tres
dominios, cada uno de las cuales cumple una cierta funcién. Uno de los dominios comienza en el
extremo que contiene un grupo amino (—NH,). La parte central de la molécula contiene dos de los
denominados “dedos de cinc”, que son capaces de interactuar con ciertas secuencias de bases nitro-
genadas (adenina, guanina, timina y citosina) en el ADN. Para que el dominio central pueda inte-
raccionar con el ADN, la proteina PPARs se debe unir a un receptor nuclear denominado RXR for-
mando lo que se conoce como un heterodimero. El tercer dominio, que finaliza con el grupo carbo-
xilo, contiene el sitio al que se une el icido octadecenodioico. En el receptor RXR se puede unir una
molécula de 4cido retinoico (ver el capitulo sobre retinoides).
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Acido fitico

El 4cido fitico, o hexafosfato de inositol, es un componente de las semillas de las plantas.
ri'G:Hz PO3H, - -

o
H 0
PO,
Acido fitico (Phytic Acid).

El inositol es un derivado del ciclohexano que contiene un grupo hidroxilo unido a cada uno de sus
atomos de carbono. La forma biolégicamente activa se denomina mesoinositol o mioinositol.

g
ViTN
N

I

Mesoinositol.

El 4cido fitico, al sqga quelante del cob;}s inhibidor de la tirosinasa. Esta sustancia es usado a con-
centraciones de 0,5 o ¥ € asocia a otros compuestos (Rothe de Arocha, 2003).

Adermas del efecto despigmentante, el icido fitico ejerce una accién antineoplastica y antiprolifera-
tiva de tumores posiblemente a través del trifosfato de inositol (Shamsuddin ef al., 1989). La reduc-

cién del crecimiento tumoral por parte del acido fitico posiblemente se debe a que reduce la forma-
cién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) (Vucenik er al., 2004).

INHIBICION DE LA ACCION DE LA TIROSINASA

Algunos de los agentes blanqueadores que inhiben a la tirosinasa son extraidos de fuentes naturales,
tales como las hojas de uva-ursi o gayuba (extracto de hoja de Arctostaphylos uva-ursi), raiz de
regaliz (Glycyrrhiza glabra), frutos de citricos e hidratos de carbono fermentados.

El agente blanqueador de la uva-ursi es la arbutina (un derivado de Ia hidroquinona), el de 1a raiz de
regaliz es el 4cido glicirricinico, de los citricos el acido ascorbico y de los hidratos de carbono fer-
mentados el acido kéjico. Todos los inhibidores de la tirosinasa son sustancias reductoras (antioxi-
dantes).
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Agentes Blanqueadores

Rama y fruto de uva-ursi o gayuba (tomado de Font Quer, 1958).
Arbutina = F"Lu-,] Al e LoD oll gl oy

La arbutina es efectiva en el tratamiento t6pico de varias hiperpigmentaciones cutineas caracteriza-
das por la hiperactividad de la funcién de los melanocitos. Maeda y Fukuda (1996) estudiaron el
mecanismo de la accién despigmentante de la arbutina en cultivos de melanocitos humanos y ob-
servaron que inhibe la actividad de la tirosinasa a concentraciones no citotéxicas. También llegaron
a la conclusién que la arbutina no afecta la expresién del ARN mensajero que codifica a la tirosina-
sa.

|
HC“ZO“ i
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N0
N1
o H

H OH
Arbutina (Arbutin).

Acido kéjico 2 Lescantan boson ot (40

El 4cido kéjico es un producto del metabolismo de ciertos hongos. Esta sustancia fue aislada ini-
cialmente de los hongos del género Aspergillus. El icido kéjico inhibe a la tirosinasa, posiblemente
debido a que actlia como secuestranie frenie @BB que posee esta enzima. Se utiliza en una con-
centraci6n superior al 1 %. ‘ i

CH,OH

0
Acido kéjico (Kojic Acid).
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Acido ascérbico

El 4cido ascérbico se oxida facilmente en solucién acuosa, razén por la cual se utilizan como blan-
queadores sustancias que lo liberan en el organismo, tales como el fosfato de magnesio y ascorbilo
que es estable en agua (Zhai y Maibach, 2001).

OH

Ho—CHi—CH\C P

“\
H —
& C\H
OH
Acido ascérbico (Ascorbic Acid).

El 4cido ascorbico interfiere con distintas etapas de la melanizacién por interaccién con los iones
cobre en el sitio activo de la tirosinasa, reduciendo la dopaquinona y bloqueando 1a oxidacién del
dcido 5,6-dihidroxiindol-2-carboxilico (Briganti ef al., 2003).

Acido glicirricinico . <Zol ”e,qs\)u

El 4cido glicirricinico es el principio activo de la raiz de regaliz. Esta sustancia posee un sabor dulce
mucho més intenso que el del aziicar y actlia como antiinflamatorio y antialérgico.

H,C GOOH

Regaliz (Glycyrrhiza glabra).
—
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REDUCCION DIRECTA DE LA MELANINA

Fl ingrediente activo més conocido que acttia reduciendo 2 la melanina es la hidroguinona. Esta
sustancia produce la muerte de los melanocitos (Zuidhoff y Rijsberen, 2001). Para otros autores
(Zhai y Maibach, 2001), la hidroguinona actuaria inhibiendo a la tirosinasa. En la Argentina, por
Disposicién 5730/1999 de la ANMAT, el uso en cosméticos de la hidroquinona como aclarante de
la piel esta prohibido.
"

g

OH

Hidroquinona (Hidroquinone).

Para Kooyers y Westerhof (2004, 2006; Westerhof, Kooyers, 2005), la hidroquinona puede producir
céncer. En animales de experimentacién se presentan adenomas renales y leucemia, lo que indica
que la hidroquinona posee propiedades nefrotéxicas y carcinogénicas. La hidroquinona y sus meta-

bolitos pueden causar dafio al ADN e inhibir la apoptosis (muerte programada) de células rmutadas.

Sin embargo, Nordlund, Grimes y Ortonne (2006) opinan que en los 40-50 afios de uso de la hidro-
quinona no se informé de ningin caso de cancer cutdneo o interno asociado con esta droga. Estos
autores, que son consultores de un laboratorio farmacéutico que elabora un producto que contiene
hidroguinona para el tratamiento del melasma, consideran que el uso de hidroquinona para el trata-
miento de la hiperpigmentacién es seguro y que la causa por la que se prohibié en Europa es princi-
palmente cosmética, tal como la ocurrencia de ocronosis y posibles casos de despigmentacién per-
manente. La ocronosis es asociada con una excesiva aplicacién de hidroquinona y, para Nordhund,
Grimes y Ortonne, la despigmentacién permanente no fue confirmada cientificamente. La ocronosis
es una alteracién del metabolismo de los aminoécidos arométicos que esta caracterizada por artritis,
pigmentacion de los cartilagos y oscurecimiento de la orina. La reiteracion de las aplicaciones de
cremas blanqueadoras con mas del 5 % de hidroguinona puede inducir una pigmentacion ocrondtica
- facial (Viglioglia, 1985).

De acuerdo con Jacob Levitt (2007), la prohibicion de la hidroquinona en los cosméticos que rigid
en los Estados Unidos a partir de 2001 se basé en informes relativos a los efectos de la absorcion de
altas dosis durante largos periodos de tiempo, tales como ocronosis exégena en humanos y, en rato-
nes, adenomas hepaticos y renales, ademas de leucemia. Debido a la baja incidencia de la ocronosis
en humanos, Levit considera que la prohibicién de la hidroquinona constituye una medida extrema.
En el momento de publicar su trabajo, este autor se desempefiaba como vicepresidente de un labo-
ratorio farmacéutico que elabora un producto con hidroquinona (Levit, 2007).

APLICACION TOPICA DE RETINOIDES

La tretinoina (acido trans-retinoico) se utilizé en forma tdpica en concentraciones del 0,05 % al 0,1
% en el tratamiento de la hi_pcrpigglcntacién postinflamatoria. También se la empleo para tratar el
melasma. El mecanismo de accion de la trefinoina en ¢l tratamiento del melasma es poco conocido,
pero posiblemente inhibe a la tirosinasa. La duracién del tratamiento ésta cornprendida entre 20 y
40 semanas (Halder y Richards, 2004).
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Acido retinoico (Retinoic Acid).

Un retinoide sintético, el adapaleno, aplicado al 0,1 % es comparable a una crema con tretinoina al
0,05 % en el tratamiento del melasma y se observan pocos efectos laterales y una buena aceptacién
por parte de los pacientes (Halder y Richards, 2004).

OH
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o

e

Adapaleno.
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EJ'ERCICIOS SOBRE AGENTES BLANQUEADORES

¢ A partir de qué aminoacido se origina la melanina?

1y

2) La tirosinasa es una enzima que contiene cobre que interviene en la sintesis de la melanina.
El 4cido lactico y sus sales (los lactatos) inhiben la formacion de esta enzima. ;Se le ocurre
alglin mecanismo para explicar esta inbibicion? Dato: el dcido lictico forma complejos con
los iones de ciertos metales.

3) ¢ Qué caracteristica tienen en comin las sustancias que inhiben la accién de la tirosinasa?

4) ¢ Qué sustancia produce una reduccién directa de la melanina?

RESPUESTAS

1) La melanina se origina a partir del aminoécido tirosina.

2) El 4cido lactico podria inhibir la formaci6n de tirosinasa debido a que forma complejos con
los iones cobre, que forman parte de esta enzima.

3) Todos los inhibidores de la tirosinasa son sustancias reductoras (antioxidantes).

4) La hidroquinona produce la reduccién directa de la melanina. El uso de esta sustancia no

esta permitido en la formulacién de cosméticos.
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CapiTULO 20

PROTECTORES SOLARES Y BRONCEADORES

LA LUZ COMO ONDA

Para poder explicar ciertas propiedades de la luz se debe admitir que se propaga en forma de ondas,
tal como lo hacen las olas en el mar, a las que se las denomina electromagnéticas. A la distancia
entre dos crestas consecutivas se la denomina longitud de onda, a la que se simboliza con la letra
griega Jambda (A).

S

Longitud
La longitud de onda es la distancia entre dos crestas consecutivas de una onda.
La luz visible posee un rango de longitudes de onda comprendidas entre 0,4 micrémetro (violeta) ¥
0,7 micrémetro (rojo). El micrémetro, cuyo simbolo es pm, equivale a una milésima parte de mili-
metro.
Al conjunto de colores que componen la luz a la cual somos sensibles los humanos se lo denomina

espectro visible. Los colores del espectro se observan en el arco iris, cuando la luz blanca se refleja
en un disco compacto y cuando atraviesa un prisma de un material transparente.

Descomposicién de la radiacion emitida por el Sol por medio de un prisma transparente.
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El llamado espectro electromagnético abarca todos los tipos de ondas electromagnéticas:

Rayos gamma: Poseen las longitudes de onda mas pequeias del espectro electromagnético, que son
menores al tamafio de un 4tomo. Los rayos gamma son emitidos por los nicleos de los atomos ra- )
diactivos. 7

Rayos X: Las longitudes de onda de este tipo de radiacién son del orden del tamafio de un dtomo.
Los rayos X se generan en unos equipos (tubos de rayos X) en los cuales un haz de electrones es
frenado bruscamente haciéndolo chocar contra una superficie metilica conectada al polo positivo de
una fuente de alta tensién

Radiacién ultravioleta: Las longitudes de onda de la radiacién ultravioleta son menores que 0,4
micrémetro.

Luz visible: Es una porcidn muy estrecha del espectro electromagnético a la cual somos sensibles
los seres humanos a través del sentido de la vista. Abarca longitudes de onda comprendidas entre
0,4 micrémetro (violeta) a unos 0,7 micrémetro (rojo). La mayor parte de la energia emitida por el
Sol corresponde a la luz visible.

Radiacion infrarroja: Las longitudes de onda de la radiacion infrarroja son mayores que 0,7 mi-
crémetro y se extienden hasta unos milimetros. A esta porcidn del espectro electromagnético perte-
nece el calor irradiado por los cuerpos, cuya longitud de onda decrece a medida que se incrementa
la temperatura.

Microondas: Las microondas tienen longitudes de onda que llegan a algunas décimas de metro. En
esta parte del espectro se encuentran las ondas generadas en los homos de microondas, las microon-
das utilizadas en telecomunicacién y las ondas de radar.

Ondas de telecomunicaciones: Esta region del espectro electromagnético abarca longitudes de onda
comprendidas entre algo menos de un metro (frecuencia modulada y televisién), decenas de metros
(onda corta) y hasta centenares de metros (onda larga).

Poder emisiva

Visible

L e T e

=2
.

0,7
Longitud de onda (um)

Energia irradiada por cada metro cuadrado de la superficie del Sol en 1 segundo (poder emisivo) en distintas porciones
del espectro electromagnético. La mayor parte de la energia emitida por el Sol se encuentra en la region de la luz visi-
ble.

P ADIACION ULTRAVIOLETA

De acuerdo a sus efectos biologicos, a la radiacién ultravioleta se la divide en ultravioleta A (UVA),
ultravioleta B (UVB) y ultravioleta C (UVC), cuyas longitudes de onda son, respectivamente, 0,32 a
0,4 micrémetro, 0,29 a 0,32 micrémetro y menos de 0,29 micrémetro. A su vez, la radiacién ultra-
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violeta A se divide en UVA1, con longitudes de onda comprendidas entre 0,34y 0,40 micrémetro, y
UVAZ2, en la cual la longitud de onda esia comprendida entre 0,32 y 6,34 micrémetro.

Rayos

o Rayos X  Ultravioleta 7 | Visible | nframojo  Microondas

Longitudes de onda en micrometros (pm)

Espectra electromagnético ¥ subdivisién de la radiacién ultravioleta.

La radiacién UVC es la mas dafiina, pero es absorbida completamente por las capas superiores dela
atmosfera. La energia de esta radiacién convierte al oxigeno ordinario en ozono.

Aproximadamente el 90 % de la radiacién ultravioleta B es absorbida por Ia capa de ozono, el resto
llega a la superficie del planeta. Esta radiacién puede inducir cincer de piel, cataratas e inmunode-
presion en los seres humanos Ademas de estos efectos negativos, la radiacién ultravioleta B es res-
ponsable de la sintesis de vitamina D en la piel y de la formacion de melanina.

La radiacion ultravioleta A contribuye en una pequefia proporcidn (aproximadamente el 15 %) al
quemado debido a una sobre exposicion solar en el verano.

El indice ultravioleta

Con el fin de evaluar el riesgo de la exposicion a ia radiacién solar, el Servicio Nacional del Tiempo
y la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (EPA) desarrollaron el llamado indice
ultravioleta, que cuantifica la intensidad de esta radiacién. Para realizar el calculo del indice se tiene
en cuenta la nubosidad y otras condiciones locales que afectan a la intensidad de radiacién ultra-
violeta.

Categoria indice
Bajo Menor gue 2

Moderado 3-5
Alto 6-7

Muy alto 8-10

Extremo Mayor que 11

Penetracién de la radiacién ultravioleta en la piel

Cuando la radiacién ultravioleta penetra en la piel puede interaccionar con las moléculas biolbgicas,
a las que les cede su energia. Esta absorcion de energia es la que puede ocasionar efectos perjudi-
ciales.
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La profundidad a la cual penetra la radiacién ultravioleta en la piel humana es de gran importancia
para el desarrollo de varas patologias. Asi, mientras que la radiacidn ultravioleta C (obtenida de

.. Tuentes artificiales) penetra en la epidermis, la ultravioleta B puede alcanzar la dermis superficial y

la ultravioleta A la dermis profunda. . !

Epidermis

Dermis

Hipodermis °
Penetracién de la radiacion ultravioleta en la piel humana.
Efecto de la exposicion cronica de la piel a Ia radiacién ultravioleta

Fotocarcinogénesis

Carcinomas de céiulas basales y de células escamosas

Alrededor del 75-80 % de los canceres cutineos son carcinomas de las células basales que ocurren
generalmente por exposicién crdnica de la piel a la radiacién solar. Estos carcinomas crecen lenta-
mente y priacticamente no presentan metdstasis. Si no se tratan pueden crecer destructivamente den-
tro del hueso o de otro tejido.

Los carcinomas de cé€lulas escamosas comprenden alrededor del 15 % de los canceres cutineos. A
diferencia del carcinoma de las células basales, el carcinoma de las células escamosas es mucho -
mas agresivo y puede conducir a nédulos linfiticos o metéstasis distantes. Este tipo de céncer apa-
rece en zonas cronicamente expuestas al sol tales como cara, orejas, cuello, labios vy el dorso de las
manos.

En la generacién de canceres de las células basales y escamosas se produce la lesién de un gen lla-
mado p53, denominado asi debido a que codifica una proteina, también conocida como p53 debido
a que su masa molecular relativa es igual a 53.000. El p53 es un gen supresor de tumores que muta
en mas de la mitad de los cénceres humanos y en la mayor parte de los cinceres de las céhilas ba-
sales y escamosas. Estas mutaciones tienen como patrén distintivo al cambio de citosina (C) por
timina (T). ‘

El mecanismo de la mutacién del gen p53 es el siguiente (Brash er al.; 1991; Leffel y Brash, 1996):
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1) La radiacién uliravicleta rompe los enlaces quimicos en el ADN que mantienen unidas a
las bases nitrogenadas guanina (G) v citosina, generalmente en un punto en el cual hay dos molé-
culas de citosina adyacentes ubicadas en la misma hélice. La consecuencia es la formacién de un
enlace entre las dos moléculas de citosina con produccién de un dimero (un dimero se forma por la
unién de dos moléculas iguales, en este caso de citosina).

2) Durante la replicacion, la hélice inalterada produce ADN normal, pero la que contiene el
dimero de citosina distorsiona la doble hélice. lo que hace que la citosina se una a la base adenina
(A) en lugar de guanina.

3) La replicacién continuada repite el error. En la hélice opuesta a la que contiene el dime-
ro, la adenina se une 2 timina, creandose una mutacién genética, ya que el par inicial de bases era
guanina-citosina. El dimero puede llegar a eliminarse, pero la mutacién de citosina en timina se ha
hecho permanente.

v Drr_nen? de
cifosina
guaning ----- citosina guanina ---- citosina Formacién
g ] del dimero
guanina .---- citosina guanina ----- citosina cifosina-cifosina
Normal Division
/ T
guanina -..-- citosina adenina ---- cifosina
:‘ Replicacion
guanina ..... citosina adenina ---- citosina
ivisio
Normal .
celular
adenina ---- timina adenina ---- cifosina L
:l Replicacién
adenina - timina adenina - citosina continuada
Mutacion

Produccién de una mutacién permanente inducida por la radiacién ultravioleta en el gen p33
(modificado de LefTel, Brash, 1996).

Melanomas

El melanoma aparece en las cé€lulas con pigmentacion. Es el cancer de piel mas agresivo y repre-
senta entre el 4 y el 5 % del total de cinceres de piel.

El melanoma ocurre mas frecuentemente en personas que pasan la mayor parte del tiempo en el
interior de edificios, con exposicién al sol lnicamente en vacaciomes o en actividades al aire libre
durante tiempos de ocio.

235



Ricardo Pasquali.

Este tipo de cancer no estaria asociado a mutaciones del gen p53 y estaria inducido por la radiacién
ultravioleta B {inicamente (De Fabo et al., 2004).

Efectos inmunosupresores

El sistema inmunitario detecta agentes extrafios al organismo ¥ desencadena acciones tendientes a
eliminarlos. Los virus, bacterias, protozoos y hongos actiian como generadores de la respuesta in-
munitaria (antigenos). También actian de esta forma células o macromoléculas de individuos de
otra especie o aun individuos de la misma especie, ademds de células. El sistema inmunitario posee
especificidad y capacidad de memoria. En condiciones normales actiia contra agentes cuyas molé-
culas poseen diferencias con las del organismo. El primer contacto con un agente extrafio es regis-
trado por el sistema inmunitario y en posteriores encuentros lo reconoce ¥ produce una accién mas
rapida, intensa y eficaz que la primera.

El sistema inmunitario est4 integrado por un tipo de glébulos blancos a los que se denominan linfo-
citos. Los linfocitos, al ignal que otros glébulos blancos conocidos como monocitos, presentan un
aspecto més liso cuando se observan al microscopio que los otros glébulos blancos (neutréfilos,
cosinofilos y baséfilos), los que poseen una apariencia granular,

El sistema inmunitario juega un papel fundamental en la carcinogénesis cutinea. La radiacién ultra-
violeta suprime al sistema inmunitario de distintas formas: estimula la liberacién de citoquinas in-
munosupresoras e induce la formacién del tipo de linfocitos T que inhiben la respuesta inmunitaria.

La inmunosupresién inducida por la radiacién ultravioleta se inicia con el dafio que provoca esta
radiacion sobre el ADN. Los pacientes transplantados e Inmunosuprimidos poseen un riesgo de in-
duccidn de carcinoma de las células escamosas 250 veces mayor que el resto de la poblacién.

La radiacién ultravioleta desempefia un papel doble:
1) Induccién de carcinogénesis a través del dafio al ADN,
2) Supresién de las defensas inmunolégicas frente al tumor.

Fotoenvejecimiento

La exposicién a la radiacién solar induce cambios clinicos e histolégicos en Ia piel que constituyen
el denominado fotoenvejecimiento. Los cambios clinicos se pueden manifestar como:

- Arrugas, )

- Aspereza y sequedad de la piel.

-Pigmentacion irregular.

- Telangiectasia (arafiitas).

-Palidez.

-Pecas.

Tanto la radiacién ultravioleta A como la ultravioleta B contribuyen a la produccién de pecas, te-
langiectasia y arrugas, pero su contribucion relativa es tema de controversia.

El dafio al tejido conectivo es responsable de la apariencia de la piel fotoenvejecida. La proteina
estructural més abundante en el tejido conectivo de la piel es el coldgeno del tipo 1. Esta proteina es
sintetizada por los fibroblastos que residen en la dermis, dentro del tejido conectivo. El coldgeno I-
es sintetizado como un precursor soluble, el procoligeno tipo I, el que es secretado por los fibro-
blastos y luego de ser procesado por enzimas proteoliticas se transforma en fibras de colageno I
insoluble. Los fibroblastos organizan y mantienen a estas fibras en un arreglo tridimensional for-
mando haces. Se estima que la vida de una fibra de coldgeno puede superar 1 afio, pero por accién
de la radiacién ultravioleta se puede producir la desorganizacion, fragmentacion y dispersién de los
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haces de fibras. La pérdida de la integridad estructural de la matriz exiracelular de coldgeno es la
principal responsable de la apariencia arrugada de la piel fotoenvejecida.

. Fibras de colageno

Fibras de colageno en piel sana.

La destruccion del colageno presente en la dermis es producida por la accion de una enzima (metal-
proteinasa) de los fibroblastos que digieren al coldgeno. Para algunos autores, esta enzima es acti-
vada directamente por la radiacién ultravioleta, mientras que para otros la activacién estaria produ-
cida por un factor soluble producido por la irradiacion de los queratinocitos.

La destruccién de la matriz de colageno se realiza por dos caminos independientes: estimulando la
degradacion del coldgeno e inhibiendo su produccion.

Ademas de destruir el colageno, la radiacién ultravioleta podria ser responsable de una disminucién
de la cantidad de Acido hialuronico, el principal componente de la sustancia fundamental de la der-
mis. Los ensayos sobre ratones realizados en Alemania por Guang Dai en 2007 muestran que la
irradiacién cromica con radiacién ultravioleta B causa una pérdida de acido hialurénico debido a que
afecta su sintesis.

El factor de proteccién solar

El concepto del factor de proteccion solar fue desarrollado inicialmente por el austriaco Franz
Greiter. Fue adoptado en 1978 por la FDA (Federal Drug Administration) como un criterio para
clasificar protectores solares. = CHEE

Fl factor de proteccion solar se determina experimentalmente. El ensayo se realiza en la piel de la
espalda de entre 10 y 20 voluntarios que pertenecen a los fototipos I a IV (personas que siermpre se
queman facilmente y nunca se broncean hasta las que se queman minimamente y se broncean fa-
cilmente). La fuente de radiacion ultravioleta simula la emitida por el Sol en el rango de longitudes
de onda comprendidas entre 0,29 y 0,40 micrometro. Primero se determina la dosis minima que
produce la primera reaccion eritematosa perceptible con bordes claramente definidos (DME) sin
proteccitn, que se evalua entre las 16-24 horas después de la exposicion a la radiacién ultravioleta.
Luego se aplica el protector solar en otra area de la espalda del voluntario de forma tal de cubrir
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cada centimetro cuadrado con 2 miligramos de producto y se determina nuevamente la dosis mini-
ma que produce eritema. El factor de proteccién solar esti definido como la dosis minima eritema-
tosa en la piel protegida dividida por la dosis minima eriternatosa en la piel no protegida.

FPS = DMpi:lpmln—gida

piel no protcgida

Si se mantienen constantes las condiciones de funcionamiento de la limpara ultravioleta, la dosis de
radiacién es directamente proporcional al tiempo de exposicién. Por lo tanto, el factor de proteccién
solar también estd dado por el cociente entre los tiempos a los que se producen eritema en la piel
protegida y la piel sin proteger. De la misma forma, si la intensidad de la radiacion solar permanece
constante, una persona que utiliza un protector solar con un factor de proteccién solar igual a 30
podré estar expuesta un tiempo 30 veces mayor hasta que aparezca el eritema que si no usase el
protector, siempre que se aplique 2 miligramos del protector solar por centimetro cuadrado de piel.

Como la radiacion ultravioleta B posee una capacidad de producir eritema que es aproximadamente
1.000 veces mayor que la ultravioleta A, el factor de proteccidn solar es una medida practicamente
exclusiva de la proteccién hacia la radiacién ultravioleta B.

Se estima que, en promedio, los consumidores utilizan una cantidad de protector solar comprendida
entre 0,5 y 1 miligramo por centimetro cuadrado de piel, cantidad que es la mitad o menos que la
usada para determinar el factor de proteccion solar. Por lo tanto, la proteccién brindada por el pro-
ducto en condiciones reales serd menor a la que le corresponderia de acuerdo a su factor de protec-
cidn solar; por esta razon se admite que el factor de proteccion solar real es aproximadamente a 1/3
del valor declarado (Taylor, 2004).

Medida de Ia proteccién a la radiacién ultravioleta A

Las primeras investigaciones sobre los efectos de la luz ultravioleta sobre la piel se focalizaron so-
bre la regién que corresponde a la radiacién ultraviolieta B, debido a que se consideraba que la ra-
diacién ultravioleta A no ejercia una accion negativa importante. Las investigaciones posteriores
demostraron que esta suposicién inicial no era correcta ¥ que, por lo tanto, se necesitaba de un ins-
trumento similar al factor de proteccién solar para evaluar la proteccién de un producto a la radia-
cion ultravioleta A

Los métodos para evaluar la proteccién hacia la radiacién ultravioleta A se clasifican en in vivo e in
vitro. Los métodos in vivo (del latin in, en, y vivus, vive) incluyen pigmentacién inmediata (IPD) ¥
la pigmentacion persistente (PPD).

Si bien los resultados son mas confiables, los métodos in vivo 500 mAis costosos y requieren altas
dosis de radiacién ultravioleta A que son inaceptables en los seres humanos. Ademds, algunos mé-
todos requieren voluntarios con un alto nivel de pigmentacién cuténea, lo que hace cuestionable la
extrapolacion de los resultados a personas con piel menos pigmentada.

Ensayo de pigmentacién inmediata

El ensayo de pigmentacién inmediata describe Ia pigmentacién gris-parda que se produce inmedia-
tamente a la exposicidn a la radiacién ultravioleta A que es causada por la oxidacién de melanoso-
mas (son los granulos de pigmentos que inyectan los melanocitos en las células vecinas) preforma-
dos en la piel. La pigmentacién inmediata alcanza un maximo dentro del primer minuto de la expo-
_ sicién a la radiacién ultravioleta A
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Este ensayo debe ser realizado en sujetos de los tipos I a V de la clasificacién de Thomas B.
Fitzpatrick, lo que lo hace como el menos indicado para evaluar la proteccion a la radiacion ulira-
violeta A. I

Fototipo  Coler de la piel no expuesta al sol Consecuencias

1 Blanco Se quema facilmente, nunca se broncea.

I Blanco Se quema facilmente, se broncea minima-
mente y con dificultad.

11 Blanco Se quema en forma moderada, se broncea en

forma moderada y uniforme.

v Amarillo oliva, ligeramente tostado  Se quema minimamente, se broncea en forma
moderada y facilmente.

v Pardo moderado o tostado Rara vez se quemna, se broncea intensamente.

VI Pardo oscuro o negro. Nunca se quema, se broncea profundamente.

Fototipos de piel segin Fitzpatrick (tomado de Astner y Anderson, 2004).
Ensayo de pigmentacion persistente

Fl método de de pigmentaci6n persistente se utiliza en Austria y Japén. Evalia la efectividad de un
protector solar a la radiacién ultravioleta A midiendo la fotooxidacién de la melanina después de la
exposicion. A diferencia de la pigmentacién inmediata, en el ensayo de pigmentacién permanente la
medicién se realiza entre las 2 y 24 horas después de la irradiacion. Ademas, el ensayo se realiza
con personas con piel més clara. Este ensayo requiere exposiciones muy intensas por largos perio-
dos de tiempo, mayores que 1 hora. Los resultados se evaliian a las 24 horas.

Meétodos in vitro

Los métodos in vitro (del latin vitrum, el vidrio, haciendo referencia al material de vidrio usado en
los laboratorios) para evaluar la proteccién a la radiacién uliravioleta A son mas reproducibles y de
menor costo que los ensayos in vivo. Uno de los métodos mas usados es el de la determinacion de la
longitud de onda critica (), debido a Brian Diffey. En este método se aplica el protector solar
sobre un sustrato y se mide la absorcién de luz en todas las longitudes de onda comprendidas entre
0,29 y 0,40 micrémetro (o, lo que es lo mismo, entre 290 y 400 nanémetros). La longitud de onda
critica se calcula como la longitud de onda de la radiacion por debajo de la cual el producto ensaya-
do absorbe el 90 % de la radiacién ultravioleta. Si esta longitud de onda es igual o superior a 0,37
micrémetro (370 nandmetros), el protector solar se define como de amplio espectro.

Fototipos de piel y factores de proteccién solar recomendadas

De acuerdo con la Disposicién 6830 del 2001 del ANMAT, los factores de proteccion solar reco-
mendados para los distintos fototipos de piel estan dados en la tabla siguiente.
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Batotnes deniol Comportamiento de la piel Proteccion FPS
gtonpos;de P frente a la radiacion solar recomendada recomendado
Poco sensible Raramente presenta eriterna Baja Magored y

menor que 6
Sensible Ocasionalmente presenta eritema Moderada Mayorguedy
menor que 12
: i Mayor que 12 v
Muy sensible Frecuentemente presenta eriterna Alta
menor que 20
Extremadamente . -
censible Siempre presenta eritema Muy alta Mayor que 20

Clasificaciéon de los protectores solares de acuerdo con COLIPA

La Agrupacion Europea de Fabricantes de Productos de Cosmética y Perfumeria (COLIPA) realizd
una clasificacién de los protectores solares seguin el valor del factor de proteccion solar:

Nivel de fotoproteccién Factor de proteccién solar
Bajo 2,4,6
Medio 8,10, 12
Alto 15,20, 25
Muy alto 30, 40, 50
Ultra mayor que 50

Resistencia al agua

De acuerdo a su resistencia al agua, los protectores solares se clasifican en resistentes al agua y muy
resistentes al agua.

Los productos resistentes al agua (water resistant en inglés), de acuerdo con las normas de los Esta-
dos Unidos, son aquellos fotoprotectores que no pierden su capacidad protectora después de 40 mi-
nutos de inmersion en el agua.

En los muy resistentes al agua o impermeables (en inglés waterproof, impermeable), el fotoprotec-
tor no pierde su capacidad protectora después de 80 minutos de inmersion en el agua.

La resistencia al agua generalmente se logra incorporando a la formulacién aceites de silicona tales
como las dimeticonas (Dimethicone), las ciclometiconas (Cyclomethicone) y la mezcla de dimeti-
coma con trimetilsiloxisilicato (Trimethylsiloxysilicate). También se consigue resistencia al agua
con lociones oleosas y emulsiones del tipo agua en aceite.

Filtros solares

La primera formulacién de un protector solar comercial aparecié en 1928 y consistia de una mezcla
de salicilato de bencilo y cinamato de bencilo. Durante la Segunda Guerra Mundial los soldados que
combatian en zonas tropicales se protegian con una vaselina roja de uso veterinario con 4cido para-
aminobenzoico (PABA) y acido para-dimetilaminobenzoico.
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Filtros solares usados en el primer protector solar comercial:
(a) salicilato de bencilo, {b) cinamaio de bencilo.

En la década de 1940, Ia FDA comenz6 a regular el desarrollo de protectores solares. Para la década
de 1970, el acido para-aminobenzoico era el principal ingrediente activo de los protectores solares
comerciales. Esta sustancia absorbe con mayor intensidad la radiacién ultravioleta de una longitud
de onda de 0,283 micrémetros (283 nandmetros), que corresponde a la radiacién ultravioleta C,
cerca del limite con la B, que es de 0,29 micrémetros. El acido para-aminobenzoico se comporta
como carcinogénico en ensayos in vitro y causa reacciones alérgicas (de contacto y fotoalérgicas).

NH,
Acido para-aminobenzoico (PABA).

Durante las décadas de 1980 y 1990, el desarrollo de filtros solares se orientd hacia la obtencion de
altos valores del factor de proteccion solar.

En la tabla siguiente se da las solubilidades y las zonas del espectro ultravioleta en el cual absorben
algunos filtros ultravioleta. -

Zona del espectro UV
NomhweINCI en la cual absorbe
Benzophenone UVB, UVA2
Benzophenone-1 UVEB, UVA2
Benzophenone-2 UvB, UVA2
Benzophenone-3 UVEB, UVA2
Benzophenone-4 UVEB, UVA2
Benzophenone-5 UVEB, UVA2
Benzophenone-6 UVB, UVA2
Benzophenone-7 UvVB, UVAZ
Benzophenone-8 UVB, UVAZ
Benzophenone-9 UVB, UVA2
3-Bezylidene Camphor UVE
Bezylidene Camphor Sulfonic Acid UVB
Beta-2-Glucopyranoxy Propyl Hydroxy Benzophenone UVB, UVA2
Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine UVB, UVAZ
Butyl Methoxydibenzoylmethane UVAL
Camphor Benzalkonium Methosulfate UvVB

241



Ricarde Pasquali.

Cinoxate UvB
DEA Methoxycinnamate UVB
Diethylamino Hydroxy Benzoyl Hexyl Benzoate UVAIL UVAI
Diethylhexyl Butamido Triazone UvB
Digalloyl Trioleate UVB
Diisopropyl Methyl Cinnamate UvB
Drometriazole UVB, UVA2
Drometriazole Trisiloxane UVB, UVA2
Ethyl Dihydroxypropyl PABA - UVB
Ethylhexyl Dimethyl PABA UVB
Ethylhexyl Methoxycinnamate UVB
Ethylhexyl Salicylate UVB
Ethylhexyl Triazone UVB
Ferulic Acid UVB
Glyceryl PABA UVB
Homosalate UVB
Isoamyl p-Methoxycinnamate _ UvB
Menthyl Anthranilate UvVA2
4-Methylbezylidene Camphor . UVB
Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol UVB,UVA2
Octocrylene UvB
PEG-25 PABA UVB
Pentyl Dimethyl PARA UVB
Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid UVB
Polyacrylamido Meyhylbenzylidene Camphor UVB
Polysilicone-15 UVB
TEA Salicylate UvB
Terephthalylidene Dicamphor Sulfonic Acid ; UVA2

Blogueadores fisicos

Los blogueadores fisicos, también denominados inorganicos, incluyen al 6xido de cinc y al didxido
de titanio. También pertenecen a esta categoria los pigmentos usados en los maquillajes. Las parti-
culas que forman estas sustancias dispersan y reflejan, de acuerdo a sus tamafios, la luz visible y/o
las radiaciones ultravioleta.

Un blagueador fisico ideal seria aquel que permitiera la absorcion de la luz visible y que reflejase o
disperse a las radiaciones ultravioletas A y B. Si el tamafio de las particulas es relativamente grande
(mas de 0,2 micrémetros para el diéxido de titanio), el pigmento refleja tanto a las radiaciones ul-
travioleta como a la luz visible. En estas condiciones se brinda una buena proteccién solar pero,
debido a la reflexion de la luz visible, aparecera sobre la piel el color de] pigmento. En la década de
1990 se desarrollaron formas de 6xido de cinc ¥y de diéxido de titanio formadas por particulas con
tamafios muy pequefios, que estaban comprendidos entre 0,010 y 0,050 micrémetro (10 a 50 nané-
metros). A estas formas se las denomina micronizadas. La disminucién del tamaiio de las particulas
hizo que los cosméticos que los contenian se mostraran transparentes cuando se aplicaban sobre la
piel y no blancos como sucedia anteriormente.

Cuando se irradia con radiacion ultravioleta, el diéxido de titanio cataliza la produccién de especies
reactivas de oxigeno en el agua. Por lo tanto, se podrian esperar efectos carcinogénicos cuando se
utiliza al di6xido de titanio como bloqueador fisico. Sin embargo, pareceria que el diéxido de tita-
nio no se absorbe mds alld del estrato cémeo, 1o que minimizaria un incremento del riesgo de in-
duccion de céncer por exposicién a la radiacién solar. La International Agency for Research on
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Cancer (IARC) incluye al dioxido de #ianio en el Grupo 2B, en el que figuran las sustancias que
posiblemente son cgrcinogénicos_en los seres humanos. Con el fin de evitar los efectos cataliticos
del diéxido de titanio se producen particulas micronizadas recubiertas de silice coloidal ¥ de dimeti-
cona (una silicona). :

Filtros para la radiacion ultravioleta B

Cinamatos

Los cinamatos usados como filtros solares son derivados (ésteres) de los dcidos cindmico y 4-
metoxicinimico (o simplemente metoxicinimico).
0

I
CI:H:CH——C-OH

¢
H—(|2*/; \R—H
H—Cx L H
|
H

Acido cinadmico.

I
GH=CH—C—OH

Acido metoxicinamico,

Uno de log derivados mas usados del acido metoxicindmico es el metoxicinamato de 2-etilhexilo, al
que también se conoce como metoxicinamato de octilo. Esta sustancia, que €s soluble en aceites y
grasas, absorbe en la regién de la radiacién ultravioleta B. El metoxicinamato de dietanolamina es
soluble en agua.

CH:'-CH—C—O—-CHZ—?H—~CH2—CH.‘.—-CH5—CH3

H?
H—C C—H
i I CH,
H C\\C/C"TH
|
0—CH,

Metoxicinamato de 2-etithexilo (Ethylhexyl Methoxycinnamate).
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Absorbancia

T ] T I T T T T T T T
0,28 0,29 0,30 0,31 0,32 033034 035 0,36 037 0,38 039 040
Longitud de onda (pm)

Absorcitn de luz ultravioleta por el metoxicinamato de 2-etilhexilo. Esta sustancia poses un méximo de absorcidn para
la radiacién ultravioleta B.

i o
_ i +
(I:H:CH—C—O HO—CHz—CHg—!if—CHz—"CHr—"OH

2O H

O—CH,

Metoxicinamato de dietanolamina (DEA-Methoxycinnamate).

Acido fenilbencimidazol sulfénico
El acido fenilbencimidazol sulfénico es un absorbedor de radiacion ultravioleta B soluble en agua
que puede ser usado en la fase acuosa de emulsiones o en geles acuosos. :

HOS N
T
N
\
H
Acido fenilbencimidazol sulfonico (Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid).

Filtros para la radiacion ultravioleta A

Benzofenonas
La benzofenona-3 absorbe mis eficientemente en la regién del ultravioleta B, pero se extiende al

ultravioleta A2.
HO,
0
]
o OCH,

Benzofenona 3 (Benzophenone-3).
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Absorbancla

/"\/_‘\

\

Absorcién de Tuz ultravioleta por la benzofenona-3.

Longitud de onda (pam)

Formulas de protectores solares comerciales

Emulsién protectora solar con pigmentos color piel

T T T T T T T T T T T
028 0,29 030 031 032 0,33 034 035 0,36 0,37 0,38 0,39 040

Ingrediente Nombre INCI Funcién
Agua Aqua o Water Disolvente
Monoestearato de glicerilo autoe- Glycery! Stearate SE Emulsionante
mulsionable
Propilenglicol Propylene Glycol Humectante
Vaselina liquida Mineral Oil Oclusivo
Acido fenilbencimidazol sulfénico  Phenylbenzimidazole Sulfo- Filtro solar (UVB)
nic Acid
para-Dimetilaminobenzoato de Octyl Dimethyl PABA Filtro solar (UVB)
octilo
Trietanolamina Triethanolamine Regulador del pH
Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate Emoliente
Didxido de titanio Titapium Dioxide Filtro solar
Avobenzona Butyl Methoxydibenzoyl- Filtro solar (UVAL)
methane
Alcohol cetilico Cetyl Alcohol Emulsificante, emoliente
Polisorbato 80 Polysorbate 80 Emulsificante
Metilparabeno Methylparaben Conservante antimicrobiano
Fragancia
Propilparabeno Propylparaben Conservante antimicrobiano
BHT BHT Antioxidante
EDTA EDTA Quelante
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Oxido fémico CI 77491 Pigmento
Oxido de hierro amarillo CI 77492 Pigmento
Aceite protector solar
Ingrediente Nombre INCI . Funcién
Vaselina liquida Mineral Oil Oclusivo, disolvente
Miristato de isopropilo Isopropyl Myristate Emoliente
Metoxicinamato de 2-etilhexilo Ethylhexyl Methoxycinnamate Filtro solar (UVB)
Butilmetoxidibenzoilmetano Butyl Methoxydibenzoylmethane  Filtro solar (UVAL)
Fragancia
Propilparabeno Propylparaben Conservante antimicro-
biano
BHT BHT

Forma de aplicaciéon del protector solar

El drea de la superficie de la piel de una persona adulta es de unos 2 metros cuadrados. Como se vio
en el capifulo sobre la estructura y funciones de la piel, para estimar de modo aproximado el por-
centaje del 4rea total que ocupa cada regidn cutdnea se suele aplicar la "regla de los nueves": cabe-
za, 9 %,; cada brazo, 9 %; parte anterior del tronco, 18 %:; parte posterior del tronco, 18 %; cada
picma con gliteo, 18 %; y genitales, 1 %. Esta regla sirve para calcular la cantidad de protector
solar que se debe aplicar a cada parte del cuerpo para que en cada centimetro cuadrado de la piel
haya 2 miligramos de protector o, lo que es lo mismo, para que en cada metro cuadrado de piel haya
20 gramos de protector.

En una persona cuya area corporal es de 2 metros cuadrados, las 4reas de cada una de las partes del
cuerpo, de acuerdo con la regla de los nueves, son:

Cabeza: 0,18 m’.

Cada brazo: 0,18 m’.

Cada piema y ghiteo: 0,36 m’.
Tronco (anterior): 0,36 m”.
Tronco (posterior): 0,36 m’.

Si se supone que el drea de la cara es 0,09 metro cuadrado (la mitad de la correspondiente a la cabe-
za), la cantidad de protector a aplicar sera 0,09 m” x 20 g/m’ = 1,8 gramo. Procediendo de la misma
forma se llega a que en cada brazo habria que aplicar 3,6 gramos, en cada pierna y gliateo 7,2 gra-
mos, en la parte anterior del tronco 7,2 gramos y en la parte posterior también 7,2 gramos. Por lo
tanto, si se quiere que la proteccion sea la indicada por ¢l factor de proteccion solar del producto
habria que aplicar en total 37,8 gramos, una cantidad nada despreciable.

Generalmente se recomienda hacer una nueva aplicacién cada 2 horas. Esto es debido a que el pro-
ducto va a ir penetrando lentamente en la piel y, por lo tanto, el espesor de la pelicula protectora,
que se encuentra sobre la piel, va a ser cada vez menor, con lo que disminuye la proteccion. Ade-
mas, puede haber un lavado del producto por la transpiracion.
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Si se siguen estas reglas, para proteger a todo el cuerpo de los efectos nocivos de la radiacion ulira-
violeta habria que aplicar una cantidad importante del producto en cada exposicion al sol. Por lo
. tanto, lo més conveniente desde el punto de vista econémico seria utilizar un producto con un valor
del factor de protecci6n solar mucho mayor que 2! aconsejable para cada fototipo y aplicar una can-
tidad menor que 2 miligramos por centimetro ctiadrado. Lamentablemente, no hay forma de saber
de antemano cual seria esa cantidad para asegurar una buena proteccion solar v, ademas, un bron-
ceado adecuado.

Bronceadores sin sol

La sustancia utilizada en el bronceado sin sol es la dihidroxiacetona. La dihidroxiacetona es un soli-
do soluble en agua. Quimicamente es un monosacarido del grupo de las cetosas. Es estable en agua
a valores del pH comprendidos entre 4 y 6. A valores del pH superiores a 7 pierde eficiencia para
dar color a la piel y forma compuestos de color pardo. La estabilidad maxima de la dihidroxiacetona
se obtiene a un valor del pH igual a 5. Esta sustancia es sensible al calor, por lo cual no se debe ca-
lentar a mas de 40 °C durante el proceso de elaboracion del bronceador.

GH,OH

(I3=O

CH,OH

Dihidroxiacetona.

La reacci6n quimica por la cual la dihidroxiacetona colorea de pardo a la piel se denomina reacciéon
de Maillard. Louis-Camille Maillard fue un quimico francés que describid en 1912 la reaccion que
se produce entre aminoécidos o proteinas con azicares reductores en la que se forman sustancias
complejas de color pardo.

La reaccion de Maillard se inicia de la siguiente manera (Nguyen, Kochevar, 2003):

1) Condensacién. Una amina reacciona con el grupo carbonilo (>C=0) de la dihidroxiacetona por
la siguiente reaccién:

CH,0H CH,0H
C=0  +NH7R =—= HO—G—NH—R
CH,OH CH,0H

2) Deshidratacion. Por deshidratacién de la sustancia formada en la etapa anterior se produce un
tipo de sustancia que se denomina base de Schiff.

CH,OH CH,OH
HO—C—NH—R =—=  C=N—R+H,0
H,OH éHIOH
Base de Schiff

3) Reordenamiento. El reordenamiento molecular de Ia base de Schiff conduce a la formacién de lo
que se denomina un producto de Heyns.

CH,OH ﬁHOH HCI:=D

(IZ=N—R == C—NH—R =——/= H(‘IJ———NH——R

CH,OH CH,OH CH,OH
Producto de Heyns

La dihidroxiacetona actia en el estrato comeo y, por medio de la reaccion de Maillard, se combina
con los grupos amino (-INH,) de la queratina y con los aminoacidos libres formados por hidrélisis
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de la filagria. Los pigmentos pardos formados, a los que se denominan melanoidinas, forman ma-
sas rregulares en las capas de queratina de los queratinocitos (Levy, 2001).

Después de aplicado un bronceador sin sol, el color debe ser observado dentro de 1 hora v la maxi-
ma intensidad aparece entre las § y 24 horas después de la aplicacién. Con una tinica aplicacion, el
color desaparece entre los 5 ¥ los 7 dias. El desarrollo del color depende del espesor y de lo com-
pacto del estrato comeo. La piel hiperqueratinizada de las rodillas, codos v tobillos toma un color
no uniforme. El pH de la piel previo a la aplicacién también influye sobre Ia coloracion, Asi, por
ejemplo, los residuos de jabones, que son alcalinos, interfieren en la reaccién de Ia dihidroxiacetona
con las proteinas.

Previa a la aplicacitn del bronceado sin sol se recomienda preparar la piel mediante una exfoliacién
suave para prevenir un oscurecimiento excesivo en codos, rodillas y tobillos se debe alisar la piel en
esas zonas. Se debe tener cuidado en que el bronceador no se ponga en contacto con el pelo, ya que
lo colorea. Se debe lavar las manos inmediatamente después de aplicar el bronceador para prevenir
el oscurecimiento de las palmas, dedos ¥ ufias.

Efectos adversos de la dihidroxiacetona

Petersen y colaboradores (2004) demostraron que la dihidroxiacetona induce dafio al ADN ¥ apop-
tosis (muerte celular programada) en queratinocitos cultivados. Para estos autores, la capacidad ge-
notdxica de la dihidroxiacetona plantea dudas sobre las consecuencias a largo plazo del tratamiento
de la piel con esta sustancia. '

Morren y colaboradores (1991} describieron casos de dermatitis de contacto debidos al uso de dihi-
droxiacetona.

Activadores del bronceado

Los activadores del bronceado son sustancias que estimulan la sintesis de melanina. Dentro de este
tipo de sustancias se encuentra la tirosina, aminodcido que participa en la formacién de melanina.
Se emplea en forma de tirosinato de glucosa, que es mas soluble que la tirosina.

El tirosinato de glucosa se usa al 2 %.
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EJERCICIOS SOBRE PROTECCION SOLAR -

1) :Como se denominan a los radicales libres hidroxilo e ion superdxido, junto con el perdxido
de hidrégeno, que se generan por accién de la radiacién ultravioleta?
2) ¢Qué tipos de cancer de piel estén relacionados con mutaciones del gen p537?
3) Indicar qué doble papel desempeiia la radiacion ultravioleta en la induccién del cincer de
piel
4) ¢Por qué mecanismos principales afecta la radiacién ultravioleta a la dermis?
5) ¢Qué ingredientes cosméticos son los mas utilizados para impartir resistencia al agua a los
protectores solares?
6) En el gréfico siguiente, en el que se represent6 la absorcién de radiacién ultravioleta por el
metoxicinamato de 2-etilhexilo. Marcar las zonas correspondientes a las radiaciones UVB
(0,29 a 0,32 pm), UVALI (0,34 2 0,40 pm) y UVA2 (0,32 a 0,34 pm). Indicar para que radia-
ciones es mas y menos eficiente este filtro.
@
=
£
2
-~
-
L) T T ¥ I T i T T F 3
0,28 029 030 031 032 0,33 034 035 0,36 037 038 033 040
Longitud de enda (pm}
7) Un laboratorio dispone de didxido de titanio para ser usado como pigmento blanco. ;Sera
adecuado este pigmento para ser usado en un protector solar?
8) ¢Qué formas cosméticas son adecuadas para incorporar un filtro solar hidrofilico?, ;y para
un filtro lipofilico?
9) LA qué se debe el mayor oscurecimiento de la piel en rodillas, codos y tobillos cuando se
aplica un producto autobronceante? ;Qué precaucion se debe tener en cuenta?
10)  Una crema autobronceante posee color pardo, ja qué se podra atribuir esta coloracién?
RESPUESTAS
1) Se denominan especies reactivas de oxigeno.
2) Los canceres de piel relacionados con mutaciones del gen p53 son los de las células basales

y las escamosas.
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3)

4)

6)

7

8)

9)

10)

Protectores Solares y Bronceadores

La radiacién ultravioleta produce induccién de carcinogénesis a través del dafio al ADN ¥

supresion de las defensas inmunolégicas frente 2] mmor.

La radiacién ultravioleta produce la destruccion de las fibras de colageno y, posiblemente,
una disminucién de la cantidad de acido hialurdnico.

Los ingredientes cosméticos mas utilizados para impartir resistencia al agua a los protectores
solares son los aceites de silicona.

El metoxicinamato de 2-etilhexilo es més eficiente como filiro de 12 radiacién ultravioleta B.
Posee menos proteccion para la ultravioleta A2 y practicamente no filtra la radiacién ultra-
violeta Al.

Como pigmento, el diéxido de titanio estd formado por particulas relativamente grandes que
reflejan totalmente la lnz visible y la ultravioleta. Actiia como 1n blogueador eficiente, pero
posee como contra su intenso color blanco. Disminuyendo el tamafio de las particulas se b-
gra que refleje la radiacién ultravioleta y que absorba la luz visible, con lo que se consigue
proteccién solar sin otorgar color a la piel.

Para incorporar a una formulacién un filtro hidrofilico son adecuados una locién en forma
de solucién acuosa con ur agente controlador de la viscosidad, un hidrogel o dentro de la fa-
se acuosa de una emulsién. Si el filtro es lipofilico se puede usar una solucion oleosa, un k-
pogel o dentro de la fase oleosa de una emulsién.

La piel hiperqueratinizada de las rodillas, codos y tobillos toma un color no uniforme. Previa
a Ja aplicacién del bronceado sin sol se recomienda preparar la piel mediante una exfoliacién
suave.

La coloracién podria ser debida a que poses un pH elevado.
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CAPiTULb 21

HIDROXIA S

o ALFA-HIDROXIACIDOS

Los alfa-hidroxicidos son &cidos carboxilicos que poseen un grupo hidroxilo (OH) unido al dtomo
de carbono adyacente al grupo carboxilo (COOH), al que se denomina carbono alfa.

on
Vs
R—c:H—c{:
OH

Férmula general de los alfa-hidroxi4cidos. "R” es un atomo de hidrégeno o una cadena hidrocarbonada.

Los alfa-hidroxidcidos fueron propuestos como exfoliantes en 1974 por Eugene J. Van Scott y Ruey
J. Yu. El trabajo de estos investigadores, publicado en la revista cientifica Archives of Dermatology,
trataba sobre el control de la queratinizacion con alfa-hidroxiacidos y compuestos relacionados.

Los principales efectos que producen los alfa-hidroxiicidos en la piel son:

1) Facilitar la degradacién de los desmosomas, lo que conduce a un aumento de la descamacién de
os comeocitos. Los desmosomas consisten de un par de discos en forma de boton asociados a las
membranas plasmiticas de células adyacentes y de filamentos de proteinas que los conectan.

Desmosoma observado al microscopio electrénico.
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Para Wang (1999), los alfa-hidroxiacidos reducen la concentracién del ion calcio en la epidermis y
secuestran el ion calcio de los desmosomas que mantienen unidas a las células, lo que produce des-
camacién. La disminucién de la concentracién de ion calcio en la epidermis estimula €l crecimiento
celular y retarda la diferenciacion celular, lo que da un aspecto de piel joven.

@roduccién de citoguinas por los queratinocitos, que inducen la sintesis de coligeno en los fibro-

Blastos de la dermis. Las citoguinas son glicoproteinas (proteinas asociadas a hidratos de carbono)
secretadas principalmente por células del sisterna inmunitario que achian como mensajeros quimi-
cos.

/33 roliferacion de las células de la epidermis.
4))Incremento de la produccién de 4cido hialurénico, lo que conduce a una mayor retencién de

ua. Esto ultimo puede causar un hinchamiento de la piel. Después de normalizada la cohesion
entre los corneocitos, el estrato cérmeo queda delgado y liso y mas flexible.

_ Debido a su accion sobre el estrato cémeo, los alfa-hidroxidcidos potencian la penetracion dérmica
de ciertas sustancias. 2

Los alfa-hidroxiicidos mas usados en cosmética y dermatologia son los cidos glicolico, lactico,
mandélico y bencilico. También son alfa-hidroxiacidos los acidos citrico, tartarico y malico.

pH de las soluciones de alfa-hidroxiicidos

_ Al igual que otros acidos carboxilicos, los alfa-hidroxiacidos no se disocian (ionizan) totalmente
- cuando se disuelven en agua. Por esta razén se dice que son acidos débiles. Asi, por ejemplo, en una
; solucion al 10 % de acido glicélico, sélo el 1 % del écido se disocia en los iones hidrogeno y glico-

lato.
(0] o]
& Vs
Ho—cH—7 === W'+ Ho—CH—_
~ N
OH 0
Acido glicdlico Anion glicolato

Disociacion del acido glicélico cuando se disuelve en agua.

Si el 4cido glicolico fuese un acido fuerte (los 4cidos fuertes estan totalmente disociados en iones),
una solucidn al 10 % tendra un pH igual a 0,13. Debido a que la proporcién disociada es del 1 %,
supH es 1,85.

Como sucede con todos los 4cidos, la reaccién de un alfa-hidroxidcido con un hidréxido produce
una sal: A esta reaccion se la denomina de neutralizacién. En la neutralizacién del dcido glicélico
con hidréxido de sodio se forma agua y la sal glicolato de sodio.

0 0
/ Y
HO—CH;—C{_ +NaOH 0+ Ho—CH—C
OH N0 Na

Neutralizacién del acido glicolico con hidréxido de sodio.

Si se parte de una solucién de 4cido glicélico al 10 %, que posee un pH igual 2 1,85, al neutralizar
totalmente el Acido se tiene una solucién de glicolato de sodio cuyo pH es igual a 9.

Si se neutraliza la mitad del acido glicélico, el valor del pH sera 3,83. Este pH, que no depende de
; la concentracién inicial del 4cido, aparece en la literatura quimica como pKa. Cuanto mas débil es
! un icido mayor es el valor de pKa. Los valores de pKa para algunos alfa-hidroxidcidos son los si-
guientes:
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Acido pKa
Glicélico 3,83
Lactico 3,86
Mandélico 3,85
Bencilico 3,09

El porcentaje maximo de alfa-hidroxiacidos aceptado por el ANMAT en productos _cosméticos
(como queratoplasticos) es del 10 %, con un pH minimo de 3,5. Para el 4cido glicdlico, ese valor
del pH se consigue neutralizando el 31,88 % del acido inicial. Asi, por ejemplo, si se dispone de una
solucién de acido gliclico al 10 %, para llevarla a pH igual a 3,5 se debe neutralizar, por cada 100
gramos de solucién, a 3,188 gramos del 4cido, con lo cual la cantidad de 4cido libre serd de 6,812
gramos (10 g— 3,188 g) en lugar de los 10 gramos iniciales.

Formacién de complejos

Los alfa-hidroxiicidos reaccionan con algunos iones metilicos y producen compuestos solubles en
agua altamente estables a los que se denominan complejos. Al formarse un complejo no se mani-
fiestan muchas de las propiedades, tanto fisicas como quimicas, de los iones metalicos que los for-
man, lo que la idea de que no estin presentes en la solucion. Por esta razdn se dice que son “se-
cuestrados” del medio. A las sustancias capaces de formar complejos, como los alfa-hidroxiacidos,
se las denomina “secuestrantes™.

Acido glicélico

El alfa-hidroxiacido mas simple es el acido glicélico, cuya molécula posee dos dtomos de carbono.

0
s P
HO—fCH—¢
\ N
1 OH

Acido glicdlico (Glycolic Acid).
El 4cido glic6lico se comercializa con una pureza cercana al 100 % en forma de un sélido cristalino
que fiunde a 80 °C y también en solucion al 70 %. Es muy soluble en agua v en alcohol.

Los valores del pH de soluciones acuosas de 4cido glicélico son los siguientes:

Concentracién (o) pH

5 2,02
10 1,85
20 1,69
30 1,60
40 1,53
50 1,47
60 1,42
70 1.38
80 1,35
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Efectos del dcido glicdlico sobre la piel

Los estudios realizados por Okano y colaboradores (2003) demuestran que el dcido glicolico no
s6lo acelera directamente la sintesis de coligeno por los fibroblastos sino también la sintesis de co-
lageno a través de las citoquinas liberadas por los queratinocitos.

Coro-Antich y colaboradores (2001) estudiaron en forma cualitativa y cuantitativa los efectos his-
tologicos del 4cido glicélico sobre la piel de la cara. Estos investigadores emplearon soluciones de
4cido glicolico al 35 % y al 50 % con un pH de 3,5. El producto se aplicé en la cara de las pacientes
durante 5 minutos, lavindose posteriormente con agua bicarbonatada. Coro-Antich y colaboradores
observaron que el grosor del estrato cérneo disminuye significativamente al aplicar acido glicélico
tépico al 35 % con seis aplicaciones y al 50 % con tres aplicaciones. Estos investigadores también
observaron que la aplicacién de 4cido glicélico en la piel aumenta significativamente el contenido
de colageno de la dermis papilar y que, cuando se aplica al 50 %, provoca una respuesta inflamato-
ria. Estos autores sugieren un tratamiento de seis aplicaciones de acido glicélico al 35 % sobre la
cara, con el que se logra un aumento muy significativo del grosor epidérmico y una disminucién
también muy significativa del grosor del estrato cmeo, ademas de aumentar las fibras colagenas,
sin provocar inflamaci6n en la piel. Estos efectos se reflejan en un mejoramiento general de la apa-
riencia y textura de la piel.

4 .
Estrato |=— —=-
chmeo

Epidermis

Efecto de un tratamiento con 4cido glicolico al 35 % sobre la piel de la cara:
(A) piel sin tratar, (B) piel tratada (modificado de Coro-Antich et al., 2001).

%, En bajas concentraciones (del 2 al 5 %), el acido glicélico facilita un debilitamiento progresivo de

la cohesion en el matenial mmiercelular del estrato comeo, lo que da por resultado una exfoliacién
uniforme es las capas mas exteriores (estrato disyunto) (Fartasch ez al., 1997). )

El 4cido glicélico (y los alfa-hidroxiacidos en general) a muy altas concentraciones y bajos valores
del pH puede causar epidermélisis (separacion de la epidermis de la dermis), o peeling quimico
(Newman et al., 1996).

Las preparaciones cosméticas con alfa-hidroxidcidos para uso hogareiio se llevan a un pH compren-
dido entre 3,5 a 4,5. Los productos usados para la exfoliacion en el gabinete son mas acidos. Las
soluciones con un pH por debajo de 2 tienen el potencial de producir una costra y necrosis.

Con concentraciones de acido glicélico comprendidas entre €l 20 y el 60 % se logra una exfoliacién
muy superficial, que afecta al estrato cérmeo y, a veces, al estrato granuloso. Con concentraciones
mayores, por ejemplo 70 %, la exfoliacién es superficial y se extiende a toda la epidermis y hasta la
parte superior de la dermis papilar (Tribé Boixareu). o
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Hidroxidcidos
Acido Fctico

El acido lactico es soluble en agua y posee propiedades hidrataptes y renovadoras de la piel. El 4ci-
do lactico comercial se presenta como un liquido que solidifica 2 16,8 b

Acido lactice (Lactic Acid).

Smith (1996) observé que el tratamiento tépico con dos aplicaciones diarias durante 3 meses de
4cido lactico al 12 % produce un aumento de la firmeza y del espesor de la dermis y de la epider-
mis, asi como una mejora en la suavidad de la piel y en la apariencia de lineas y arrugas. Utilizando
scido lactico al 5 % no observé cambios en la dermis, pero obtuve los mismos resultados en la epi-
dermis.

Acido mandélico

El cido mandélico es un sélido blanco que funde a 119 °C. Es facilmente soluble en agua (100
centimetros ciibicos de agua disuelven 16 gramos de dcido mandélico) y muy soluble en liquidos
organicos no polares, tales como los aceites. Su solubilidad en aceites lo hace adecuado para la ex-
foliacién de pieles grasas, ya que se disuelve en las secreciones de las glandulas sebaceas. El pH de
una solucién acuosa saturada es igual a 1,9.

H
0

=y
HD—:—_C-—C(

/ OH
' )
NG)

Acido mandélico (Mandelic Acid).

Acido bencilico

El 4cido bencilico es un solido blanco que funde a unos 151 °C. Es poco soluble en agua y, al igual
que el icido mandélico, es soluble en aceites. Por cada 100 centimetros ciibicos de agua se disuel-
ven solamente 0,2 gramo de 4cido bencilico. Sus aplicaciones son las mismas que las del acido

mandélico.
O

&
HOCC\

~

Acido bencilico.

ACIDO SALICILICO

El 4cido salicilico es un sélido cristalino blanco que funde a 159 °C. Este acido no es un beta-
hidroxiacido, como se lo considera generalmente, ya que el erupo hidroxilo se encuentra en un ani-
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1lo bencénico y o en una cadena hidrocarbonada. Por esta razon, algunos autores lo clasifican co-
mo un pseudo-beta-hidroxiacido. il

O%C JOH

Acido salicilico (Salicylic Acid).

e A
El 4cido salicilico es poco soluble en agua: 100 centimetros cibicos de agua disuelven 0,22 gramo
de 4cido salicilico, pero es facilmente soluble en alcohol (100 centimetros cibicos de alcohol di-
suelven 33 gramos de 4cido salicilico). El valor de pKa del 4cido salicilico es 3. Al igual que los
alfa-hidroxiacidos, el 4cido salicilico forma complejos con los iones metélicos.

En ensayos realizados sobre ratones pelados y tratados durante 20 minutos con aplicaciones topicas
de #cido salicilico, Imayama y colaboradores (2000) observaron que con concentraciones del 7,5 %
y del 15 % se producian pocos cambios histoldgicos. No sucedia lo mismo con el 4cido salicilico al
30 %, ya que inmediatamente después del tratamiento las células comnificadas mostraban un engro-
samiento terporario, que dentro de la hora disminuia de espesor y después de 12 horas mostraba un
espesor igual a la mitad del inicial. A las 48 horas después del tratamiento, la epidermis comienza a
engrosarse y a acumular algunas capas de células comificadas. Las aplicaciones se realizaron con
acido salicilico disuelto en alcohol de 95 grados y también en polietilenglicol y el pH estaba com-
prendido entre 1,22 y 2,04

Con concentraciones comprendidas entre el 20 y el 30 % se consigue una exfoliacién muy superfi-
cial (Triboé Boixareu).
POLIHIDROXIACIDOS

Ciertos polihidroxiécidos resultan de la oxidacién de monosacdridos con grupos aldehido (aldosas).
Asi, por ejemplo, la oxidacién de la glucosa produce acido gluconico, que es soluble en agua.

y)—OH
H—C—OH
HO-C—H
H—C—OH
H—C—OH
b
Acido glucénico.
Al igual que los alfa-hidroxiacidos, el acido glucénico forma complejos con los iones metélicos.
Acidos biénicos > LACAD PRom -

Los 4cidos bidnicos son solubles en agua. Uno de los dcidos bidnicos es el lactobidnico, que se ob-
tiene por oxidacion de la lactosa (un disacérido). El acido lactobidnico tiene un pKa de aproxima-
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damente 3,8, es decir que una solucién de este dcido neutralizada en un 50 % tiene un pH cercano a
3.8:

Es una sustancia dvida de agua (higroscd ica) que absorbe agua atmosférica. La capacidad humec-
tante del acido lactobidnico es superior a la de 12 glicerina, el sorbitol, el 4cido glicdlico y ofras
sustancias humectantes.

El 4cido lactobiénico actia como antioxidante ya que inhibe la formacién de radicales hidroxilo por
medio de la reaccién de Fenton como consecuencia de su capacidad para acomplejar al hierro.

0]
I

HO—C-—C —C—C—C—OH

H

DH O H OH

Acido lactobiénico.

HIDROXIACIDOS POLICARBOXILICOS

Los hidroxiacidos més comunes que contienen mas de un grupo carboxilo son los dcidos citrico,
tartdrico y mélico.

F— . - P 3 — “ -
Acido citrico (Citric Acid). . R WD pANTE e

OH OH
N 0 ks
SN P 74
C—CH—CH—C
H NoH

Acido tartarico (Tartaric Acid).

OH

N Y
C—CH—CHZ—C

H “oH
Acido milico (Malic Acid).

Ditre y colaboradores (1996) demostraron que la aplicacion topica de acido citrico al 25 % con un
pH igual a 3,5 incrementa el espesor de la piel debido a que aumenta la sintesis de glicosaminogli-
canos y coligeno. Estos investigadores obtuvieron el mismo resultado con los acidos lactico y gli-
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célico, también al 25 % y pH de 3,5. El incremento del espesor de la piel y de la produccién de gli-
cosaminoglicanos también fue observado por Bernstein y colaboradores (1997).
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EJERCICIOS SOBRE HIDROXIACIDOS

1) ;Cual de las signientes formulas corresponde a un alfa-hidroxiacido?
HO’_CH:E_CHE_?"—OH CHa——CHz—Ill‘l,—OH CHy—CH—C—O0H
OH O
a b c

2) ;C6mo actian los alfa-hidroxidcidos sobre los desmosomas?

3 A qué se debe el aspecto de piel joven después del tratamiento con alfa-hidroxiacidos?

4) A qué se debe la induccién de la sintesis de coldgeno por los fibroblastos en el tratamiento
de la piel con alfa-hidroxiacidos?

5) ;Por qué se produce un leve hinchamiento de la piel en el tratamiento?

6) Explicar por qué se dice que los alfa-hidroxiacidos son dcidos débiles.

7 ;Como seria el pH de una solucién de un alfa-hidroxiacido si fuese un acido fuerte?

8) ;Cual es la concentracién méxima y el pH minimo de un cosmético con alfa-hidroxiicidos
que permite la legislacion argentina?

9 ;Cémo se denomina el pH de una solucion de un 4cido débil neutralizado en un 50 %?

RESPUESTAS

1) La formula (c) corresponde a un alfa-hidroxiacido, mientras que la (a) corresponde a un be-
ta-hidroxiacido. La (b) no pertenece a un hidroxiacido.

2) Los alfa-hidroxiacidos, al igual que el icido salicilico, secuestran iones calcio de unas pro-
teinas que forman los desmosormas.

3) A la estimulacién del crecimiento celular en la epidermis y al retardo de la diferenciacion
celular.

4) Por la produccidn de citoquinas por los queratinocitos.

5) Por el incremento de la produccion de dcido hialurénico, lo que conduce a una mayor reten-
cion de agua.

6) A los alfa-hidroxidcidos se los considera 4cidos débiles debido a que no se disocian total-
mente cuando se disuelven en agua.

7 El pH seria menor, ya que estaria totalmente disociado y la concentracién de los jones hi-
drégeno seria mayor.

8) La concentracién maxima es del 10 % y el pH minimo es 3,5.

9 Se denomina pKa. Cuanto mayor es esta constante més débil es el dcido.
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CAPiTUI_O w42

NEUROCOSMETICOS

NEUROTRANSMISORES

El impulso nerviosos se transmite a través de la sinapsis por intermediarios quimicos a los que se
denomina neurotransmisores, que son liberados en el extremo de la neurona presinaptica (la neuro-
na de la cual sale el impnlso nervioso). Desde el especio sinptico, el neurotransmisor se dirige a su
receptor en la neurona postsindptica (la que recibe el impulso) o en otro tipo de célula.

S0
9

Neurona presinaptica ? i 7

- Direccion del
Y - impulso nenvioso

Esquema de la conexion sinaptica entre neuronas.

Algunos neurotransmisores, como la acetilcolina, estan formados por moléculas pequefias, mientras
que otras, como los neuropéptidos, son de mayor tamafio. Una neurona postsinaptica puede tener

receptores para mas de un tipo de neurotransmisor y algunos de sus receptores pueden ser excitato-
rios y otros inhibitorios.

Los principales neurotransmisores son la acetilcolina, las catecolaminas (dopamina, adrenalina y
noradrenalina), la serotonina, ciertos aminoacidos, purinas (adenosintrifosfato o ATP, adenosina y
adenina) y los neuropéptidos.
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CH,

|
CHy—C—0—CHy—CH;—N—CH,§
CHs

Acetilcolina.

La acetilcolina, que se almacena en vesiculas sindpticas, es liberada en presencia de iones calcio
hacia el especio sindptico y promueve un cambio eléctrico, denominado despolarizacién, en la cé-
jula siguiente al fijarse en sus receptores. La degradacién de la acetilcolina se produce en el lugar
por accién de una enzima, la acetilcolinestearasa.

Una neurona que estimula un musculo (neurona motora) estd conectada a unas 150 fibras muscula-
res. Cuando una neurona motora es estimulada libera acetilcolina en el espacio sindptico, la que se
une a receptores en cada fibra muscular, causando despolarizacion, que puede hacer que se genere
un impulso eléctrico denominado potencial de accion, cuyo resultado final es una contraccion de las
fibras musculares. Una vez que la acetilcolina es desactivada por la enzima acetilcolinestearasa, las
fibras musculares vuelven a su estado de reposo.

ACETIL HEXAPEPTIDO-3 (ARGIRELINE)

El acetil hexapéptido-3 (nombre INCIL: Acetyl Hexapeptide-3) es un hexapéptido (un péptido cons-
tituido por seis unidades de aminoicidos) formado por la combinacién de arginina, metionina y

_4cido glutamico acetilado. Es una sustancia no téxica que actia de forma similar a la neurotoxina A
producida por la bacteria del botulismo, Clostridium botulinum. Se utiliza a concentraciones com-
prendidas entre el 3 y el 10 %.

Propiedades

De acuerdo al laboratorio que lo elabora (Lipotec), el acetil hexapéptido-3 reduce la profundidad de
las arrugas producidas por la contraccién de los diferentes musculos de la expresion facial, sobre
todo en la frente y en el contorno de los ojos. Este hexapéptido seria seguro, econdmico y una alter-
nativa a la toxina botulinica.

Puede ser incorporado en formas cosméticas tales como emulsiones y geles.
Mecanismo de accién

La liberacién de acetilcolina al espacio sindptico se realiza a través de la fusién de las vesiculas
sinipticas que contienen este neurotransmisor con la membrana de la neurona. Esta fusion depende
de la presencia de un complejo, conocido como SNARE (acrénimo de Spap Receptor), que estd
formado por tres proteinas: la proteina vesicular VAMP, la Sintaxina (STXN) y la SNAP-25
(Synaptosomal Asociated Protein). El complejo SNARE es un receptor de las proteinas SNAP
(Soluble NSF Attachment Protein) y otra sustancia conocida por las siglas NSF (M-etilmaleimida).
La asociacién entre SNAP y NSF es esencial para el trinsito vesicular (Linial, 2001). En general,
los complejos SNARESs incluyen a distintas familias de proteinas que facilitan la fusion de membra-
nas en células provistos de un micleo (eucariotas) (Gerst, 1999).

El acetil hexapéptido-3 compite con el SNAP-25 por un puesto dentro del complejo SNARE,
desestabilizandolo y evitando la liberacién de neurotransmisores de forma eficiente, por lo que dis-
minuye la contraccién muscular, previniendo asi la formacion de arrugas (Blanes-Mira ef al., 2002;
Lipotec, 2006).

También regula la liberacion de catecolaminas cuya sobreproduccion afecta al pror;:csb de forma-
cién de arrugas y lineas de expresion en la piel
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Mecanismo de accién del acetil hexapéptido-3.

ACETYL GLUTAMYL HEPTAPEPTIDE-1 (SNAP-8)

El acetil glutamil heptapéptido-1 (nombre INCI: Acetyl Glutamyl Heptapeptide-1) es el producto de
reaccidén del acido acético, glutamina y un péptido sintético que contiene metionina, arginina, alani-
na y acido aspartico. Su nombre comercial es SNAP-8.

Este péptido imita al extremo de la molécula de SNAP-25 que contiene el grupo amino terminal.
Actiia de la misma forma que el acetil hexapéptido-3, pero posee mayor capacidad de inhibicion del
complejo SNARE.

PENTAPEPTIDO-18 (LEUPHASYL)

Este pentapéptido, cuya secuencia de aminoacidos no fue dada a conocer por sus productores (Li-
potec), impide la fusién de la vesicula sindptica de acetilcolina al evitar la entrada en la neurona de
iones calcio. Este péptido se acopla a receptores de unos pentapéptidos denominados encefalinas,
ubicados en el exterior de la neurona. El acoplamiento libera subunidades de una proteina G (subu-
nidades alfa, beta 0 gamma) (se llaman asi debido a que tienen la propiedad de unirse a nucledtidos
de guanina) que cierran los canales de calcio y abren canales de potasio, con lo que se evita la fu-
sidn de la vesicula y la liberacién de acetilcolina en el espacio sindptico (Lupo y Cole, 2007).
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Mecanismo de accién del pentapéptido-18.

PENTAPEPTIDO-3 (VIALOX)

Este pentapéptido, producido por la firma Pentapharm, actia en forma similar a la tubocurarina, el
componente activo del curare: bloquea los receptores de acetilcolina con lo que se cierran los cana-
les de iones. Al no haber captacion de los lones sodio el miscule permanece relajado.

DIMETILAMINOETANOL (DMAFE)

El dimetilaminoetanol, conocido por las siglas DMAE, posee una estructura molecular similar a la
colina, de la cual deriva la acetilcolina.

CH,

. HO—CH;—CH;—N—CH,
Dimetilaminoetanol.
CH,

HO—CH;—CH;—N"—CH,
b

Colina.

En cosmética se utiliza al dimetilaminoetanol en forma de lactato. A los 20-30 minutos de su apli-
cacion sobre la piel se observa un efecto tensor, al que se conoce como efecto lifting.

Mientras que la toxina botulinica y el acetil hexapéptido-3 relajan los masculos, el DMAE aumenta
el tono muscular. Ademas, posee propiedades antioxidantes y de inhibicién y reparacién de los en-
trecruzamientos entre moléculas de proteinas que se hacen mas notables con el envejecimiento.
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EJERCICIOS SOBRE NEUROCOSMETICOS .

I ¢Qué enzima produce la degradacién de la acetilcolina después que se transmiti6 el impulso
nervioso?

2) £Qué es un hexapéptido?

3) ¢Como se encuentra la acetilcolina en las neuronas?

4) ¢Cudl es la funcion del denominado complejo SNARE?

5) {A qué imitan los péptidos que producen el llamado efecto botox?

6) £Que se produce en el efecto botox: relajacion o tensién muscular?

RESPUESTAS

1) La degradacidn de la acetilcolina es producida por la enzima acetilcolinestearasa,

2) Un hexapéptido es un péptido formado por seis unidades de aminoécidos.

3) La acetilcolina se encuentra en las neuronas dentro de vesiculas a las que se denomina si-
nipticas.

4) El complejo SNARE permite la fusién de las vesiculas sinapticas que contienen acetilcalina
con la membrana de Ia neurona.

5) Estos péptidos imitan un extremo de la molécula de SNAP-25, que forma parte del complejo
SNARE.

6) En el efecto botox se produce relajacion muscular.
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CAPITULO 23

RETINOIDES

El color del tomate, de la zanahoria y de la manteca se debe a unas sustancias organicas liposolubles
conocidas como carotenoides. Las moléculas de los carotenoides, al igual que las de los terpenos,
consisten en una repeticion de la molécula de un hidrocarburo no saturado denominado isopreno.

CH,
CH/~—C—CH=CH,
Isopreno.

Los carotenos son un tipo de carotenoides de gran importancia biolégica, ya que son los precursores
de 1a vitarnina A. Las moléculas de estas sustancias consisten de dos anillos hexagonales que con-
tienen un doble enlace cada uno y de una larga cadena hidrocarbonada con nueve enlaces dobles
entre atomos de carbono alternados con enlaces simples. Existen seis clases de carotenos, de los
cuales uno de los mas importantes es el llamado beta-caroteno.

H:C\CfCHa (|3HS (IFH;, HC~ . ~CH,
l H=CH—C=CH3};-CH=CH—{CH=CH—C=CH l
Hy H,C
B-Caroteno (Beta-Carotene).

A los derivados del beta-caroteno que incluyen a la vitamina A y sus metabolitos directos se los
conace tradicionalmente como retinoides. Actualmente se amplié esta clasificacion para incluir
ciertas sustancias sintéticas que comparten mecanismos de acci6n similares a los retinoides natura-
les (Oblong y Bissett, 2006).

Con fines de nomenclatura, los dtomos de carbono de las moléculas de los retinoides naturales se
numeran de la siguiente manera (JCBN, 1982):

5 17 19 b
Gy CHy i s
CH=—CH—C=—CH—CH—CH—C=CH—
H:C'z/?\sﬁ/? 8 9 w0 f 12 13 EtH 1R5
345
H,C3 4 “CH,
H

Numeracién de los dtomos de carbono en los retinoides naturales.

METABOLISMO DE LOS RETINOIDES

Parte del metabolismo de los retinoides se realiza en varios tejidos y 6rganos, como el higado, tam-
bién tiene lugar en los queratinocitos y en los melanocitos epidérmicos, asi como en los fibroblastos
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dérmicos. Los queratinocitos basales reciben la vitamina A del torrente sanguineo (Oblong y
Bissett, 2006).

La vitamina A es el retinol. Durante su-metabolismo, una gran parte del retinol libre se esterifica a
palmitato de retinilo para su almacenamiento y un pequefio porcentaje se oxida a retinal (también
llamado retinaldehido) y, posteriormente, a 4cido retinoico. Este proceso comienza cuando el retinol
libre se asocia a una proteina citoplasmatica especifica de uni6n al retinol, a la que se conoce como
CRBP (Kang, 2005). El complejo retinol-CRBP es el sustrato sobre el cual actia la enzima retinol
deshidrogenasa, que convierte el retinol en retinal. El retinal se oxida totalmente a acido retinoico
por accién de otra enzima, la retinaldehido oxidasa (Oblong y Bissett, 2006). Una vez formado, el
acido retinoico regula la expresién de ciertos genes a través de dos receptores nucleares de retinoi-
des y altera el crecimiento y la diferenciacién de los queratinocitos de 1a piel.

Finalmente, el 4cido retinoico se puede metabolizar en forma irreversible a través de su transforma-
cién a acido 4-hidroxi retinoico y 4cido 4-oxo-retinoico por accién de una enzima conocida como
citocromo P450 (Oblong y Bissett, 2006).

La mayor parte del metabolismo de los retinoides se produce a través de las proteinas de unidn al
retinol (CRBP) y al 4cido retinoico (CRABP).

ACCION DE LOS RETINOIDES

El uso tépico de los retinoides tiene una gran eficacia en el tratamiento del acné, del fotoenvejeci-
miento y de la psoriasis. Estos efectos se pueden atribuir en parte a una normalizacién de las carac-
teristicas alteradas de la piel.

Los aspectos negativos asociados a la utilizacién topica de los retinoides son imtacion y efectos
teratogénicos (Oblong y Bissett, 2006). Los agentes teratogénicos (del griego #éras, monstruo, y
génos, descendencia) son los que inducen malformaciones en la descendencia.

RETINOL
El retinol se forma dcspués de la ruptura de la molécula de beta-caroteno. Se almacena en forma de
éster, principalmente como palmitato de retinilo, ya que en estado libre es inestable.

Gly CHy CH, CH,

—CH—C==CH—
He A= CH=CH—C=CH—CH,0H

Pl “CH,
H H

Retinol (Retinel).

A veces se afirma que el retinol no posee actividad biolégica en la piel. Algunos autores (Leyden,
2006) suponen que esta inactividad se debe a una falta de estabilizacién del retinol, ya que las for-
mulaciones con retinol estabilizado revierten los efectos del fotoenvejecimiento.

El retinol es facilmente degradado por exposicién a la radiacién ultravioleta y al aire. Por esta ra-
z6n, su estabilidad serd menor cuando se envasa en recipientes transparentes a esta radiacion.
RETINAL (RETINALDEHIDO)

La oxidacién del grupo alcohol del retinol produce la forma aldehidica de la vitamina A, el retinal,
que se considera como intermedia en la conversién del retinol a 4cido retinoico.
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CHs Oy CHy CH,
/b\C/CH—CH—~0—¢JH—CH=CH-C—CH—C

ch c/C “CH,

D

Retinal (Retinal).

La aplicacién tdpica de retinal demuestra que posee la actividad de la vitamina A, es mejor tolerado
que el icido retinoico y puede aliviar los sintomas de la rosicea (Oblong y Bissett, 2006).

El retinal practicamente no se emplea en el mercado de fos cosméticos.

ESTERES DEL RETINOL

Los ésteres del retinol tienen como finalidad almacenar vitamina A en el interior de las células. La
forma predominante es el palmitato de retinilo. La conversidn de retinol a palmitato de retinilo esta-
ria catalizada por la enzima retinilo estearasa.

Propionato de retinilo

El propionato de retinilo es activo en la piel humana y es menos irritante que otros retinoides
(Oblong y Bissett, 2006).

CHy CH, CH, CH, 0

H,C /C\C,CHm—--cH~—«C=Cl-i—--CH=CH—C-=CH—CHZ—CI—C—f:,I-lz——u—LJ
i

s, < CHy

H
Propionato de retinilo (Retiny! Propionate).

Por accion de las enzimas cutineas del grupo de las estearasas, el propionato de retinilo se descom-
pone por accion del agua (se hidroliza) para formar retinol libre.

Palmitato de retinilo

El palmitato de retinilo sirve como una forma de almacenamiento del retinol. Por hidrolisis enzima-
tica libera retinol. Este retinoide tendria una débil actividad y un bajo potencial de irritacién
(Oblong y Bissett, 2006).

G CHs CH, CH, 9

I ]
4 /C-\C,CH—CH—C—CH—Ci-I:CH—CﬂCH—CH—O—C—(-CH—];;CH
2

Hzc\c/C\CH
Palmitato de retinilo (Retinyl Palmitate),

ACIDOS RETINOICOS

Dosis farmacoldgicas de dcido retinoico y de otros retinoides sintéticos mostraron ser efectivos en
la prevencion y tratamiento de una cierta cantidad de tipos de cénceres y en el tratamiento de varias
condiciones dermatologicas (Gambone et al., 2002).
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CH, CH CH CH,
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Acido retinoico (Retinoic Acid).

Existen dos formas activas de acido retinoico: la tretinoina y la isotretionina. A nivel molecular,
estas dos variedades se diferencian en la orientacién geométrica del grupo carboxilo (-COOH) con
respecto a la del grupo metilo (-CH;) mas cercano. Estos dos grupos se encuentran a ambos lados
de un doble enlace entre dtomos de carbono. En la tretinoina, los grupos carboxilo y metilo se en-
cuentran ubicados del mismo lado, mientras que en la isotretinoina en posiciones opuestas.

CHs

al resto de " C\C /CfZH

la molécula

H
Extremo de la cadena lateral de la molécula de tretinoina.
CHs

c
alresto de " H

la molécula

D‘(,C\

OH

Extremo de la cadena lateral de la molécula de isotretinoina.
Tretinoina

La tretinoina también es conocida como 4cido todo trans-retinoico. Actiia sobre el fotoenvejeci-
miento, las lesiones del acné, la diferenciacidn celular y en la biologia del desarrollo.

La aplicacién topica de tretinoina mejora la apariencia de los signos de fotoenvejecimiento, tales
como las lineas finas, las arugas y la hiperpigmentacién. También produce una importante irrita-
ci6én y sequedad (Oblong y Bisset, 2006).

Isotretinoina’

La isotretinoina o dcido 13-cis retinoico fue menos estudiada que la tretinoina. Los ensayos realiza-
dos en los animales demostraron eficacia en la inversién del fotoenvejecimiento. (Stefanaki, Strati-
gos y Katsambas, 2005).

RETINOIDES SINTETICOS

Adapaleno

Elladapaleno posee una eficacia similar a la de la tretinoina, pero es menos irritante. Se prescribe al
0.1 % en gel para el tratamiento del acné vulgar (Oblong y Bissett, 2006).
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Adapaleno.

Tazaroteno

El tazaroteno es un retinoide sintético que fue usado principalmente en el iratamiento de la psoria-
sis. El metabolito activo del tazaroteno es el acido tazaroténico (Stefanaki et al., 2005).
CH,
CH, H

N— 0—CH,
== C
i — N/ \

Tazaroteno.

El tazaroteno se emplea para el tratamiento de la psoriasis en placas y el acné, a concentraciones del
0,05 y del 0,1 %. También se describié en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutineo Es mas
irritante que el adapaleno y que la tretinoina. Puede producir sequedad y una marcada descamacion
(Oblong y Bissett, 2006).

La ventaja del tazaroteno es que tiene un efecto extremadamente rapido sobre los signos de fotoen-
vejecimiento facial y consigue una mejoria precoz de las lineas y las arrugas faciales (Oblong y
Bissett, 2006).

Los datos preliminares de un esmdio piloto en 10 pacientes muestra que un gel de tazaroteno al 0,1
% aplicado durante 4 meses a piel fotodafiada existe un incremento significativo de la epidermis y
una disminucion de la rugosidad (Stefanaki ef al., 2005).

En un ensayo realizado con 22 adultos con cancer de células basales, Madeleine Duvic y colabora-
dores (2003) observaron que el 60 % de los carcinomas tratados con un gel con 0,1 % de tazaroteno
disminuian su tamafio en por lo menos 25 %.

LOS RECEPTORES NUCLEARES DE RETINOIDES

Las moléculas de los retinoides ingresan a través de las membranas de todas las células y son rete-
nidas en aquellas que poseen en su interior ciertas proteinas que actilan como receptores especifi-
cos. Existen dos tipos de receptores para los retinoides, a los que se conocen como RAR (receptor
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de 4cido retinoico) y RXR. Estos receptores estin relacionados con los receptores de los esteroides
y de la hormona tiroidea. Tanto los receptores RAR y RXR presentan tres formas diferentes, que se
denominan alfa, beta y gamma. La forma gamma del receptor RAR es la predommante en la 5p1—
dermis humana (Hsia et al., 2008).

El retinoide se une a dos moléculas de receptores: una RAR y la otra RXR y forma un complejo al
que se denomina heterodimero. Los receptores RXR pueden, ademds, formar heterodimeros con
otros receptores nucleares, incluyendo a los de hormonas tiroideas (TR), de vitamina D (VDR), y
de} denominado PPAR v (Freemantle ef al., 2003; 2006).

La tretinoina activa al receptor RAR La molécula de los receptores nucleares, en general, consiste
de tres dominios. Uno de los dominios comienza en el extremo que contiene un grupo amino (-
NH;). Este dominio presenta una gran variabilidad en cuanto a su composicidon en aminoacidos;
para cada tipo de receptor existe una cierta secuencia de aminoacidos que le es caracteristica. La
parte central de la molécula contiene los denominados “dedos de cinc”, que son capaces de
interactuar con ciertas secuencias de bases nitrogenadas (adenina, guanina, timina y citosina) en el
ADN. El tercer dominio, que finaliza con el grupo carboxilo, contiene el sitio de unidn a la bormona
o al retinoide.

+ £
HoN
Dominio de Dominio de unién ~ Dorminio con el o
composicion de ADN sitio de unian
variable ("dedos de cinc”) al retinoide

Representacion esquemdtica de un receptor de retinoides.

Las proteinas con “dedos de cinc” presentan proyecciones que se insertan en Jos surcos de la molé-
cula de ADN y se unen a secuencias de bases nitrogenadas especificas. Estas proteinas tienen entre
dos y nueve “dedos”. Cada dedo posiblemente se ajusta a un surco distinto del ADN de una region
que controla un gen especifico. La presencia de estos “dedos de cinc” regula el proceso de trans-
cripcién de la informacion contenida en un gen al ARN mensajero y, por lo tanto, la expresion del

NUNOUNUNUNONININONONUNUNININEN

O\\C Zn Zn  In tibly
-o” “dedos de cinc”

Insercion de un receptor en el ADN (en el caso de los retinoides, lo que actiia sobre el ADN
es el complejo formado entre el retinoide y dos moléculas de receptores: una de RAR y otra de RXR).

Los heterodimeros RAR-RXR se unen mediante los dedos de cinc a secuencias especificas del
ADN designadas como elementos de respuesta al dcido retinoico (RARE), las que estin caracteri-
zadas por la secuencia adenina-guanina-guanina-timina-citosina-adenina (AGGTCA) (Freemantle
et al., 2003).

RAR RXR

AGGTCA|A|AGGTCA
TCCAGT|T|TCCAGT

Unién de un heterodimero RAR-RXR a secuencias especificas del ADN (RARE)
{modificado de Rastinejad et al., 2000).
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La unién de la tretinoina a los receptores RAR estd modulada por las proteinas de unidn al icido
retinoico (CRABPs): CRABP Iy CRABP 11. Lz proteina CRABP I se expresa en la piel v regula
los miveles nuclearss de tretinoina secuestrindola y/o promoviendo su metabolismo (Hsia er al.,
2008; Napoli, 1993). Unido al CRABP-II, el 4cido refinoico se mueve rapidamente al niicleo de la
célula, donde se une con los receptores RAR y RXR y regula la expresion de ciertos genes.
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EJERCICIOS SOBRE RETINOIDES

1) {Qué son los retinoides?

2 iDe qué tipo de sustancias organicas deriva la vitamina A?

3) ¢Coémo se denominan a las formas alcohol, aldehidica y 4cida de la vitamina A?

4) £Como se almacena el retinol en el organismo?

5) {Cuil es la diferencia a nivel molecular entre la tretinoina y la isotretionina?

6) ¢De qué depende la retencion de los retinoides dentro de las c£hulas?

RESPUESTAS

1) Los retinoides son sustancias orgénicas que poseen la accién bioldgica de la vitamina A.

2) La vitamina A deriva de los carotenos.

3) Retinol, retinal o retinaldehido y acido retinoico.

4) El retinol se almacena como palmitato de retinilo.

5) La tretinoina y la isotretionina se diferencian en la orientacién geométrica del grupo carbo-
xilo (-COOH) con respecto a la del grupo metilo (CH3) mas cercano. En la tretinoina, los
grupos carboxilo y metilo se encuentran ubicados del mismo lado, mientras que en la isotre-
tinoina estin en posiciones opuestas.

6) La retencion de los retinoides en el interior de las células se debe a la presencia de dos tipos

de receptores, a los que se conocen como RAR (receptor de acido retinoico) y RXR.
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CAPITULO 24

ACTIVOS ANTICELULITICOS

La celulitis es alteracion del tejido celular subcutineo que se caracteriza por un cumulo de grasa con
retencién de agua. En la celulitis o, més comectamente, paniculopatia edemato fibro esclerosa, los
adipocitos estin rodeados y encerrados por fibras de colageno rigido con fibrosis y edema constan-
tes.

Los procesos fisiopatolégicos involucrados en la celulitis incluyen hiperpolimerizacién del tejido
conectivo, la alteracion del tejido graso y la microcirculacién (Giménez Arnau, 2001).

En el desarrollo de la celulitis intervienen la hiperviscosidad de la sustancia fundamental y la hiper-
trofia de las células adiposas por sobrecarga de grasa (Exsymol, sin fecha). La elevada viscosidad
de 1a sustancia fundamental obstaculiza los intercambios celulares y la movilidad de las fibras cola-
genas y de elastina. Ademds provoca una disminucién de la circulacién venosa y linfatica por com-
presién de los capilares.

El desarrollo de la celulitis transcurre en cuatro etapas o fases:
1) Fase edematosa.
2) Fase edemato-fibrosa.
3) Fase fibro-esclerosa.
4) Fase esclerdtica o lipoesclerética.

Fase 1 (edematosa)

Los primeros eventos en la formacién de la celulitis no se aprecian en la superficie de la piel y ocu-
rren en los niveles molecular y celular. Se caracteriza por una lenta microcirculacién venosa y lin-
fatica. Los vasos se dilatan y la sangre permanece mas tiempo del habitual.

En esta etapa se produce un deterioro de la dermis. Hay un entorpecimiento del drenaje linfatico, de
forma tal que el tejido conectivo queda infiltrado por el liquido intersticial. Este edema intersticial
comprime a los capilares y acentiia el retardo circulatorio, estasis y la permeabilidad de la pared
vascular, lo que produce una mayor exudacion (Ferradas, 1997).

Los adipocitos contienen una gran cantidad de grasa y se hinchan hasta duplicar o triplicar su tama-
fio original y se amontonan entre si. En la dermis e hipodermis hay una retencion de un exceso de
liquidos. Esta fase estaria regulada por hormonas (Smith, 1995).

Fase 2 (edemato-fibrosa)

Los adipocitos estin organizados en lobulillos o 16bulos secundarios de aproximadamente 1 centi-
metro de didmetro. Los lobulillos estin separados y sostenidos por tabiques de tejido conectivo, por
donde transcurren los vasos sanguineos y linfaticos, ademas de nervios. De estos tabiques se des-
prenden otros mucho mis finos que rodean cada adipocito formados por una trama de fibras coli-
genas y de reticulita con abundantes capilares terminales. Las fibras de reticulita son muy escasas y
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se encuentran alrededor de los anexos cutineos, como pelos, ufias, y glandulas, y de los vasos san-
guineos.

En la Fase 2, la hipodermis y la dermis muestran un deterioro més pronunciado. Algunas zonas tie-
nen una microcirculacién normal y otras adyacentes presentan una marcada reduccién del flujo de
sangre. Esta situacién se ve aumentada por el aumento del tamafio de los adipocitos. Los fluidos
tienden a acumularse (Smith, 1995). Unas semanas o meses después de la Fase 1 comienza una
transformacién de las fibras que envuelven a los adipocitos. Se producen alteraciones de la imiga-
cion sanguinea, una disminucién de la elasticidad de la piel y se observa la ondulacién que provoca
la llamada “piel de naranja” que se extiende por la cara lateral del muslo y el pliegue gliteo (Muha-
fra, 2005).

Fase 3 (fibro-esclerosa)

El deterioro vascular comienza a efectuar cambios en la demmis, lo que se traduce en un menor me-
tabolismo dérmico. La sintesis de proteinas y los procesos de reparacion son minimos (Smith,
1995). Se produce una alteracién del coligeno y se forma una red que incluye varios adipocitos
formando micronédulos, que se sithan en la dermis (Benaiges, 2603 y 2006; Giménez, 2001). Se
observa esclerosis de la capa interna de las pequefias arterias. La piel se presenta palida y fria por la
deficiencia en la circulacién sanguinea (Muhafra, 2005). La superficie cutinea presenta el aspecto
de “piel de naranja” con dolor a la palpacién.

Fase 4 (esclerdtica o lipoesclerdtica)

La fase final de la celulitis estd caracterizada por nédulos duros en la dermis, compuestos de agru-
paciones de grasa y adipocitos rodeados de una capa dura de proteina reticular (Smith, 1995). Se
observan las mismas caracteristicas que en la Fase 4, pero los micromédulos se transforman en ma-
cronddulos que son palpables, visibles y dolorosos (Giménez, 2001). Hay una compresion de los
vasos con alteracién de la nutricion de las células del tejido conjuntivo (Muhafra, 2005).

La estructura lobular del tejido adiposo desaparece y algunos nédulos se encapsulan por un tejido
conectivo denso (Giménez, 2001).

HIPERPOLIMERIZACION DE LOS GLICOSAMINOGLICANOS

En la piel sana, la sustancia fundamental permite la difusion de los nutrientes, de los metabolitos y
de las hormonas desde el sistemna circulatorio. En pacientes con celulitis se observa una polimeriza-
cién excesiva (hiperpolimerizacién) de los glicosaminoglicanos (denominados también mucopolisa-
caridos), como el 4cido hialurénico, lo que lleva a una elevada viscosidad (gelificacién) de la matriz
extracelular de la dermis, la sustancia fundamental (Exsymol, sin fecha). Este aumento de la visco-
sidad obstaculiza la difusidn de sustancias en la dermis (Ferradas, 1997).

LirpOLISIS

Una de las reacciones quimicas que ocurre en los adipocitos es la hidrélisis (descomposicién por
accion del agua) de los triglicéridos en 4cidos grasos y glicerol. Esta reaccion, a la que se denomina
lipélisis, es catalizada por una enzima denominada lipasa sensible a hormonas (HSL).
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Reaccion de lipdlisis.

La lipasa sensible a hormonas es capaz de hidrolizar triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos y
ésteres del colesterol, asi como otros lipidos y ciertas sustancias solubles en agua (De Santis ef al.,
1974).

Debido a la intensa actividad de la lipasa sensible a hormonas, las grasas del tejido adiposo se re-
nuevan totalmente cada dos o tres semanas. En los adipocitos, la lipasa sensible a hormonas se en-
cuentra en dos formas: inactiva o desfosforilada y activa o fosforilada.

La activacién de la lipasa sensible a hormonas se realiza en un proceso en cascada que comienza
con la unién de unas sustancias de gran actividad fisiolégica llamadas catecolaminas (tales como las
hormonas adrenalina y noradrenalina), glucagén y adrenocorticotrofina (ACTH). La hormona ghi-
cagén es un polipéptido de 29 aminoacidos producido en los islotes de Langerhans del pancreas que
circula libre en el plasma. La hormona ACTH es un péptido formado por 39 aminoécidos que es
secretado por el 16bulo anterior de la hipéfisis. El ACTH estimula la secrecion de hormonas cortico-
suprarrenales. '

Las hormonas triyodotironina (secretada por la glindula tiroides) y prolactina (secretada por el 10-
bulo anterior de la hipéfisis) también incrementan la actividad lipolitica en los adipocitos. Las hor-
monas de crecimiento (GH) y glucocorticoides estimulan la sintesis de lipasa sensible a hormonas.

Por otro lado, la insulina, algunas prostaglandinas (unas hormonas de accién muy variada) y el aci-
do nicotinico actian como factores antilipoliticos debido a que disminuyen la concentracién intra-
celular de un mensajero quimico conocido como AMP ciclico (adenosina-monofosfato-3", 5°-
ciclico). EL AMP ciclico interviene en el proceso de activacion de la lipasa sensible a hormonas.

RECEPTORES ALFA Y BETA

Un receptor es una molécula de proteina que puede estar ubicada en 1a membrana o en el citoplasma
celular a la que se puede unir otra molécula, denominada ligante. El ligante puede ser un neuropep-
tido, una hormona, una toxina o una droga farmacéutica. La union del ligante produce en el receptor
un cambio en su conformacién que puede 0 N0 generar una respuesta celular. Los ligantes que pro-
ducen una respuesta celular al unirse al receptor se denominan agonistas (del griego agonistés,
competidor) y los que no producen respuesta, antagonistas. Un agonista es una sustancia de estruc-
tura semejante a la del agente fisiolégico (hormona, neurotransmisor) con capacidad para unirse al
receptor y provocar respuesta, que puede ser igual, mayor 0 menor que la inducida por el agente
patural. Los antagonistas, en cambio, se unen al receptor pero no producen respuesta. Se comportan
como inhibidores competitivos.

Receptores adrenérgicos

Los receptores que estan relacionados con la generacién de grasas (lipogénesis) y con su elimina-
cién (lip6lisis) pertenecen al grupo de los denominados receptores adrenérgicos. Estos receptores se
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caraclerizan por estar asociados a un tipo de proteinas a las que se conoce como proteinas G Y son
activados por la adrenalina y la noradrenalina, entre ofras sustancias. .-

Las proteinas G forman una familia de protefnas caracterizadas por la fijacién de una sustancia
aniloga al ATP conocida como guanosin trifosfato (GTP) y su posterior hidrélisis a GDP (guanosin
difosfato) durante su ciclo funcional, a lo cual deben su nombre. Las proteinas G se unen a un re-
ceptor celular, denominado receptor celular asociado a la proteina G (GPCR), y desencadena una
cascada de actividades enzimaticas como respuesta. Las proteinas G estin formadas por tres subn-
nidades, a las que se denominan alfa, beta y gamma.

Existen varios tipos de receptores adrenérgicos a los que se agrupan en dos tipos principales, los
receptores alfa () y los receptores beta ([ ).

Una clase de receptores alfa, conocidos como receptores o, (alfa-2), estin acoplados a un tipo de

proteinas G (denominadas G;) y reducen el nivel de AMP ciclico y, por lo tanto, la lipolisis. Los
receptores B, en cambio, elevan la concentracién intracelular de AMP ciclico ¥, por lo tanto, in-

crementan la activacién de la lipasa sensible a hormonas y Ia lipélisis.

agonista

—~=—Receptor o,

i
ﬂﬁﬁﬂl’ﬂgﬂﬂﬂﬁﬂﬂ

:t% Subunidades de
la proteina G;

Esquema de un receptor alfa-2 y la proteina G asociada.

En la membrana celular del adipocito existen los receptores alfa y beta, que estin implicados en
reacciones opuestas. Las alfas favorecen la lipogénesis, mientras que los betas favorecen la lipélisis.

ACTIVOS ANTICELULITICOS

Un tratamiento anticelulitico eficaz deberia actuar sobre la hiperviscosidad de la sustancia funda-
mental, la circulacién sanguinea, intervenir en el metabolismo de las grasas e incidir en la permea-
bilidad capilar.

Enzimas que despolimerizan glicosaminoglicanos

Existen enzimas que actian despolimerizando glicosaminoglicanos. Asi, por ejemplo, la enzima
condroitinasa despolimeriza al condroitinsulfato y la hialuronidasa al 4cido hialurémico, La hialuro-
nidasa se utiliza en medicina debido a que prorueve la rdpida difusion de las sustancias inyectadas,

Una vez que llegaron al fin de su vida itil, los proteoglicanos son incorporados a las células por
endocitosis. Las vesiculas de la endocitosis se fusionan con los lisosomas, dentro de los cuales se
encuentran diversas enzimas que degradan al material por medio de reacciones de hidrélisis. Una de
esas enzimas es la hialuronidasa. Existen enfermedades, a las que se incluyen en el conjunto de las
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enfermedades lisosomales, debidas a defectos genéticos que afectan la sintesis de enzimas que de-
gradan glicosaminoglicanos, lo que provoca su ecumulacidn en los tejidos (Blanco, 2002).

Metilxantinas

Las bases xanticas o xantinas son sustancias orgdnicas que pertenecen al grupo de las bases nitroge-
nadas purinicas. Dentro de las bases purinicas estén incluidas la guanina, la adenina y el Acido 1ri-
co.

Las bases xanticas derivan de la xantina. Los derivados metilados de la xantina se conocen como
metilxantinas, que son un tipo de alcaloides estimulantes del sistema nervioso central. Las meti-
Ixantinas se clasifican como beta-agonistas y son la principal categoria de activos con accién docu-
mentada en el tratamiento de la celulitis. Entre las metilxantinas mas importantes estén la teofilina
(1, 3-dimetilxantina), tecbromina (3, 7-dimetilxantina) y cafeina (1, 3, 7- trimeltilxantina). Estos
alcaloides son estimulantes de los receptores beta-adrenérgicos, que elevan la concentracién de
AMP ciclico e incrementan la activacién de la lipasa sensible a hormonas y la lipolisis.
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Xantina.

La teofilina se encuentra tanto en el té verde como en el negro. La teobromina esti presente en la
planta de cacao, cuyo nombre cientifico es Theobroma cacao. A diferencia de la cafeina, que pro-
duce vasoconstriccion, la teobromina es vasodilatadora. La cafeina se utiliza generalmente en con-
centraciones comprendidas entre el 1 y el 5 %. Un derivado de la teofilina es la aminofilina, cuya
molécula se forma por la unién de dos moléculas de teofilina con una de etilendiamina. La aminofi-
lina tiene la ventaja de ser mas soluble en agua que la teofilina.

Los estudios in vitro demostraron que la cafeina estimula la lip6lisis y la reduccién del tamafio de
los adipocitos a través de un incremento de la concentracién intracelular de AMP ciclico (Ramalho
y Curvelo, 2006). La cafeina también tiene un efecto estimulante en la microcirculacion cutdnea
(Hexsel er al., 2005).
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281



o

-3

Ricardo Pasgquali.

o ot
CHa_NJjEN
o)\n N’>
CH

Cafeina.

L-Carnitina

La L-carnitina es un compuesto orginico de amonio cuaternario que es sintetizado en el higado y en
el rifién a partir del aminodcido lisina. Esta sustancia es requerida para el transporte de 4cidos gra-
sos hacia el interior de las mitocondrias y su posterior oxidacién (Blanco, 2002).

CH, OH 0
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Carnitina.

Escina

La escina es una saponina con propiedades antiinflamatorias y antiedematosas presente en las semi-
llas de arboles conocidos como castafios de Indias, tales como Aesculus chinensis y Aesculus hippo-
castanum.

¢ TRIAC

El TRIAC (acido 3, 5, 3"-triyodotiroacético o Tiratricol) estd propuesto como un active lipolitico de
aplicacién por via mesoterdpica debido a que inhibe a la fosfodiestearasa intraadipocitaria, provo-

cando de esta forma un aumento de la concentracién de AMP ciclico (Escobar y Szwarc, 2005). La
enzima fosfodiestearasa degrada a los diésteres del 4cido fosférico, tal como el AMP ciclico.

Se debe tener en cuenta que la Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA)
alert6 a los consumidores sobre los peligros del consumo de suplementos dietarios que contienen
TRIAC, una potente hormona tiroidea que puede causar serias consecuencias a la salud, incluyendo
ataques cardiacos (U.S. Food and Drug Administration, 2000).

Sidus comercializa un medicamento en forma de cépsulas conteniendo 1 mg de TRIAC (Triacana
AF) que aumenta el metabolismo de los lipidos al inhibir la fosfodiesterasa del adipocito. Las con-
traindicaciones de este medicamento, cuyo tnico principio activo es el TRIAC, son: embarazo, ti-
rotoxicosis, hipertensién arterial, afecciones coronarias evolutivas, infarto de miocardio, hipertiroi-
dismo, intolerancia al yodo.

Fosfatidilcolina

La fosfatidilcolina por via mesoterdpica esté propuesta para la degradacién, movilizacién y elimina-
cion de los lipidos. Su accién se deberia a que convierte al adipocito en una emulsién, que es facil-
mente metabolizable (Escobar y Szwarc, 2005). Se emplea para reducir pequefias sreas de grasa
(Hasengschwandtner, 2005). Los estudios sobre adipocitos de ratas realizados por Okuda, Mori-
moto y Tsujita (1994) sugieren que la fosfatidilcolina incide negativamente sobre la lipolisis.
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Extractos vegetales que s¢ proponen como activos anticeluliticos

Ruscus aculeatus

El rusco (Ruscus aculeatus) es una planta originaria de Eurasia que periencce 2 la familia de las
Ruscéceas. Sus extractos de rizoma y raices actian como potentes agentes vasoconstrictores y dis-
minuye la intensidad del edema. Actiia como un agonista de los receptores alfa del musculo liso de
venas y reduce la permeabilidad vascular. El extracto de rusco generalmente se utiliza en concen-
traciones del 1 al 3 % (Hexsel et al., 2005).

Los principales componentes activos del rusco son saponinas esteroidicas, que por hidrolisis liberan
ruscogenina y neoruscogenina, y flavonoides, como la rutina y la hesperidina metilchalcona. Debi-
do a la accion sinérgica de estos dos tipos de componentes, el rusco es uno de los principales veno-
témicos usados en flebologia. Otra importante propiedad de los extractos de rusco es su actividad
antiinflamatoria (Alonso, 2004).

Hederahelix =~ Pt TS

La hiedra (Hedera kelix) contiene, entre otros compuestos, flavonoides y saponinas. Las saponinas
facilitan la absorcién cutinea y la difusién de otros principios activos. Ademas incrementan el dre-
naje linfatico y venoso y reducen eexsel et al., 2005). Una de las saponinas, la hederina,
mostré propiedades lipoliticas en ensayos in vitre (Alonso, 2004).

Posee propiedades vasoconstrictoras y antiexudativas y puede reducir la permeabilidad capilar.

Ginkgo biloba

El exiracto de las hojas de Ginkgo biloba contiene, entre otras sustancias, flavonoides (quercetina,
camferol, biflavonas (ginkgetina) y terpenos (ginkgolide B). Se utiliza en el tratamiento de la celu-
litis debido 2 sus numerosos efectos sobre la circulacién periférica, tal como reducir la viscosidad
de la sangre.

Los terpenos, especialmente el ginkgolide B, mcrementan la deformabilidad de los glébulos rojos
(con lo que se mejora el flujo en los capilares), disminuye la permeabilidad vascular y aumenta el
tono de la pared vascular. Todas estas acciones mejoran la microcirculacién. Los flavonoides actian
como antioxidantes y antiinflamatorios.

En las formulaciones topicas, €l extracto glicélico se emplea en concentraciones del 5 al 10 %,
mientras que el exiracto seco del 0,2 al 2 % (Hexsel et al., 2005).

Aesculus hippocastanum = oy ok ‘\{““"‘."7 s o ek b
T Al (AN =Derea)/
Los extractos de castafio de Indias (desculus hippocastanum) se preparan a partir de las semillas.

La escina es el principal componente activo del castafio de Indias. Esta saponina reduce la permea-
bilidad capilar (Hexsel et al., 2005). Los extractos de la semilla del castafio de Indias tienen propie-
dades antiedematosas, antiinflamatorias, antiexudativa y fleboténicas sobre la circulacion periférica,
lo que se conoce como efecto vitaminico P (Alonso, 2004). Se denomina vitamina P a un complejo

de bioflavonoides.
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De la ceatella asiatica se utiliza la planta entera. Entre los principales componentes activos estan el
asiaticoside, que es una saponina triterpénica; acidos triterpénicos como el indocentoico y el made-

casico; flavonoides y acidos grasos.

Las acciones farmacoldgicas de la centella asitica se centran en su actividad anticelulitica y esti-
mulante circulatoria. El efecto beneficioso en los casos de celulitis estaria relacionado con su capa-

cidad para potenciar la estructura del tejido conectivo con reduccién de esclerosis, mientras que su

acci6n en la insuficiencia venosa estaria dada por una combinacién de sus efectos sobre el tejido
conectivo y su capacidad para mejorar el flujo sanguineo en los miembros afectados (Alonso,

2004).

Extractos de algas

Fuccus vesiculosus

El alga marina Fuccus vesiculosus contiene polisacaridos sulfatados, compuestos de yodo y 4cido
alginico. El extracto de este alga se utiliza al 1 % ¥ su accion en el tratamiento de la celulitis esti
relacionada en el incremento de la densidad del tejido conectivo y su accién estimulante en el flujo
vascular (Hexsel ef al., 2005).

/ El efecto benéfico del yodo sobre la grasa localizada es discutible (Alonso, 2004).;,‘

EFECTIVIDAD

Segin Rantanen y Sainio (2004), en la literatura dermatolégica hay algunos pocos informes relati-
vos a la eficacia de productos para el tratamiento de la celulitis, debido a que esta condicién no esta
asociada con ninguna patologia especifica y hay una falta de métodos de medicion objetivos vy re-
producibles. Las cantidades de personas estudiadas generalmente son pequefias. La mayor parte de
los investigadores mejor calificados que publicaron en revistas cientificas prestigiosas concluyeron
que las preparaciones para el tratamiento de la celulitis tienen muy pocos efectos.
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EJERCICIOS SOBRE ACTIVOS ANTICELULITICOS

1) £Que inconvenientes ocasiona la hiperpolimerizacién de los glicosaminoglicanos en la ma-
triz extracelular de la dermis?

2) ;Que es la lipolisis?

3) ¢A qué grupo de sustancias orgénicas pertenecen los receptores cehilares?

4) (Cémo se denominan a las sustancias que se unen a los receptores y los activan?

5) La cafeina es un beta-agonista que incrementa la concentracién de AMP ciclico. Indicar si
los receptores beta aumentan o disminuyen la lipélisis cuando son activados.

€) {Qué proceso del metabolismo de las grasas incrementa la L-carnitina?

7) Mencionar uno de los mecanismos propuestos para la accién de la fosfatidilcolina en e] tra-
tamiento de la celulitis.

RESPUESTAS

1) La hiperpolimerizacién incrementa la viscosidad de Ia sustancia fundamental, lo que dismi-
nuye la difusién de sustancias, tales como nutrientes y desechos del metabolismo.

2) La lipélisis es la reaccién de descomposicién de los triglicéridos por el agua para dar, cuan-
do es total, dcidos grasos y glicerol. La lipdlisis es catalizada por 1a enzima lipasa sensible a
hormonas.

3) Los receptores celulares son proteinas.

4) Las sustancias que producen una respuesta en los receptores se denominan agonistas.

5) Los receptores beta estimulan la lipélisis al ligarse a agonistas debido a que aumentan la
concentracién de AMP ciclico.

6) La L-carnitina interviene en el transporte de los 4cidos grasos producidos en la lipolisis al
interior de las mitocondrias, donde se produce su oxidacién

)] Uno de los mecanismos propuestos para la accion de la fosfatidilcolina es la emulsificacion

de los adipocitos.
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