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RESUMEN

La presente investigacion consiste en una propuesta para formular un
tratamiento para la eliminacién de las manchas de la piel, que involucra dos
ensayos, el primero compuesto por un ténico y una crema a base de extracto
hidroalcoholico de flores de Mirabilis jalapa y la segunda una crema a base de
extracto de flores e hidroquinona.

La investigacion se desarroll6 de la siguiente forma:

Investigacion bibliografica, identificacion y clasificacion de la especie vegetal; la
investigacion experimental implico la obtencion del extracto hidroalcohdlico, los
estudios fitoquimicos del extracto, preformulacion que incluyé la realizacion de
ensayos para la determinacion de la concentracion del extracto mas adecuado,
la formulacion del tonico y una crema que solo contiene como principio activo
extracto de flores; ademas, una crema que contiene extracto de flores y como
coadyuvante la hidroquinona al 1%. A todos estos productos se les realizo sus
respectivos controles de calidad fisicoquimico, microbiolégico y pruebas de
estabilidad aparente, finalmente un estudio clinico en el que participaron
veinticinco pacientes voluntarios que fueron seleccionados bajo la supervision
de un profesional responsable del Hospital Nacional Monsefior Oscar Arnulfo
Romero, de Ciudad Barrios San Miguel. Los pacientes se dividieron en dos
grupos: el primer grupo formado por doce personas utilizaron ténico y crema

con extracto de flores y el segundo grupo formado por trece personas utilizaron



ténico con extracto de flores y crema con extracto de flores e hidroquinona. Se
elabor6 para cada uno una ficha clinica donde se registraron todos los
resultados presentados en cada evaluacion, después de finalizar los
tratamientos se determiné cual de las cremas dio mejores resultados.

Al analizar los resultados obtenidos se demostré el poder despigmentador de
las flores de Mirabilis jalapa comprobandose asi la informacion bibliografica y

el conocimiento popular recopilado.
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1. INTRODUCCION

El uso de las plantas con fines curativos se remonta al principio de la historia
de la humanidad. EI hombre recurria a la naturaleza en busca de soluciones a
sus problemas de salud y por medio de aciertos y errores aprendié a conocer
las plantas que lo curaban; este conocimiento fue transmitido de generacién en
generacion y se incrementé con la experiencia.

Hoy en dia existen muchos preparados tépicos a base de extractos vegetales,
como cremas que desempeian diversas funciones en la piel, por ejemplo
combatir algunas patologias a nivel dermatoldgico, prevenir y disimular los
signos del envejecimiento.

Uno de los problemas mas comunes en la poblacion son las manchas en la piel,
por mucho tiempo se ha tratado de resolver este problema recurriendo a
diferentes métodos algunas veces de alto costo econémico limitando asi el que
la poblacion en general se beneficie por lo que se da la opcion de crear
productos cosméticos que contribuyan a esta problematica, no obstante, para
gue estos cumplan su objetivo deben seguirse los tres pasos basicos
siguientes: Limpieza, tonificacion y aplicacion de una crema.

El presente trabajo consiste en una propuesta para formular un toénico y una
crema con extracto Hidroalcohdlico de flores de Mirabilis Jalapa y una crema
con extracto Hidroalcohdlico de flores de Mirabilis jalapa (maravilla) e

hidroquinona para la eliminacion de manchas cuténeas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Proponer las formulas de una crema y un ténico a base del extracto
hidroalcoholico de las flores de Mirabilis jalapa (Maravilla) e

hidroquinona para la eliminacion de manchas cutaneas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Obtener los extractos hidroalcohodlicos al 70% de las flores de Mirabilis
jalapa.

Realizar el andlisis fitoquimico preliminar del extracto de Mirabilis jalapa.
Realizar ensayos para determinar la concentracién del extracto mas
adecuado para la formulacién.

Pre-formular un tonico y una crema a base del extracto hidroalcohdlico
de las flores de Mirabilis jalapa.

Pre-formular una crema a base del extracto hidroalcohdlico de flores de
Mirabilis jalapa e hidroquinona a una concentracion constante.

Realizar los controles de calidad fisicoquimico, microbiolégico y prueba
de estabilidad aparente al tonico y a las cremas.

Efectuar un estudio clinico en veinticinco pacientes voluntarios
distribuidos entre las dos formulaciones de cremas bajo supervision
médica en El Hospital Nacional Monsefior Oscar Arnulfo Romero, Ciudad

Barrios San Miguel.
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3. MARCO TEORICO

3.1 MONOGRAFIA DE Mirabilis jalapa (MARAVILLA) @6) 17 @0)

Clasificacion taxon6mica

ReiN0 ---------mmmmmmmmmmme e Vegetal

Clase ----------------memomemmeo- Dicotiledonea
Familia ------------------------- Nygtaginaceae
Género------------------------- Mirabilis
Especie ---------------m-m-mo-- Jalapa
Sinonimos

Maravilla

Buenas Tardes
Don Diego de Noche
Cuatro en Punto

Noche buena

Descripcion Botanica

Hierba perenne provista de grandes raices tuberosas con las hojas opuestas
enteras de color verde oscuro, generalmente lampifiadas acuminadas en el
apice, acorazonadas en la base, Estas bases se agrupan en 5 terminales con el

perianto de color variable entre amarillo, rojo, rosa, blanco o morado, fruto
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ovoide de color negro al madurar; es seco indehiscente cubierto por la base
persistente y endurecido del periantillo.

Miden entre 7 y 9 mm de diametro, flores campanuladas de 3 a 5 cm de largo,
las flores son muy fragantes en la noche, las hojas inferiores son largas y
espatuladas y se van atenuando hasta formas un rabillo en su unién al tallo.
Siempre cubierto por una aspera pelusilla, mientras que las superiores carecen
de dicho rabillo y lo abrazan directamente.

Toda la planta exhala un olor fuerte y penetrante al frotarlas y tiene un sabor

acre y amargo.

Habitat
Especie nativa del area centroamericana, difundida mayormente en El Salvador
y Honduras, se encuentra ademas distribuida en el resto de las antillas, en

América del Norte, y América del Sur.

Agricultura

Su cultivo requiere de un clima templado con un suelo rico en materia organica
se cultiva por siembra directa de las semillas que tienen una germinacion del
85% de 4 a 15 dias. Pueden conservar su viabilidad hasta por 5 a 6 afos.

La siembra se hace a pleno sol en un terreno preparado con una separacion
media entre filas de 50 a 75 cm, y la distancia entre plantas de 25 a 30 cm, y 2

a 3 cm de profundidad.
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También se cultiva como planta ornamental en balcones, jardines, parques y

cementerios, crece en forma silvestre en campos y terrenos diversos.

Composicion Quimica

Las flores contienen glicésidos flavonoides; los azucares que se han encontrado
formando estos glicésidos son arabinosa, beta amirin, beta amirin alfa — L —
ramnosyl, O-Beta — D- glucésido, Beta sitosterol — Beta — D — glucdsido,
hexacosanol — n. Ademas posee trigonelina y taninos.

Las hojas también tienen presencia de flavonoides y taninos.

La raiz tiene los azUcares arabinosas, galactosa, beta D — glucosa y el alcaloide
trigonelina.

Las semillas contienen péptidos ricos en cisteina.

Farmacognosia

La parte utilizada de la planta es la flor, son flores hermafroditas, agrupadas en
corimbos axilares; involucro de 5 bracteas soldadas semejantes a un caliz que
sostiene 2 flores; periantillo de color rosa vivo o purpura rojizo, de forma de
embudo, cuya boca se divide en 5 lobulos; 5 estambres que sobresalen de la
Corola; un estilo filiforme mas largo que los estambres.

Las flores contienen glicésidos flavonoides llamados también fenilbenzopironas
o fenilcromonas; son sustancias de bajo peso molecular que son parte de los

pigmentos que da el color a los pétalos de las flores.
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Los flavonoides exhiben un extraordinario rango de actividades quimicas y
farmacoldgicas en los organismos de los mamiferos; actian en el tratamiento
de desordenes de fragilidad capilar de la piel: equimosis, petequias, y otras
hiperpigmentaciones.

Ademas actuan como antioxidante, barredores de radicales libres, inhibidores
enzimaticos, queladores de cationes y poseen actividades antialérgicas,
antiinflamatorias, antiproliferativas, antivirales y anticarcinogénicas.

Ciertos sistemas enzimaticos pueden ser inducidos por flavonoides mientras
que otros pueden ser inhibidos como aquellos que catalizan la fosforilacion
proteica celular.

Los flavonoides se presentan como agluconas, glicésidos o como derivados
metilados.

Taninos: Son sustancias presentes en extractos vegetales que son capaces de
combinarse con proteinas de la piel animal, evitando su putrefaccion y
convirtiéndolas en cuero; la mayoria de ellos tienen pesos moleculares
aproximadamente 1000 a 5000, pueden precipitar alcaloides gelatinas y
proteinas.

Los taninos reaccionan con cloruro férrico, sales de metales pesados y gelatina

formando precipitado en soluciones acuosas.
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Actividad Biol6gica

Estudios antimicrobianos demuestran que el extracto de las flores son ricos en
flavonoides; y activos contra Staphilococus aureus, el extracto hidroalcohdlico

es activo contra Escherichia coli.

Usos medicinales y populares atribuidos

Las flores de Mirabilis jalapa se utilizan para la eliminacion de manchas en la
piel: Equimosis, petequias y otras hiperpigmentaciones; en acné y otras
impurezas de la piel en algunos casos ha sido utilizado en el tratamiento de los
sintomas de venas e insuficiencia de vasos linfaticos, calambres, dolores,
edemas y otras disfunciones. También es usado en el tratamiento de abscesos,
herpes, prurito, erupciones cutaneas, heridas infectadas. Es un excelente
topico para llagas sabafiones ulcerados y quemaduras cuya cicatrizacion es
acelerada; se han obtenido mejores resultados en sujetos afectados por
staphilococia cutanea, cuyo rostro se hallaba cubierto por una gruesa costra
dorada.

Se le atribuyen también las siguientes propiedades en la que no solo se puede
utilizar la flor sino otras partes de la planta: antihelmintico, antiviral, diurético,

carminativo, laxante, anestésico.
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Toxicidad
No existe informacién bibliografica que demuestre que las flores de Mirabilis
jalapa hayan presentado toxicidad, no obstante las semillas de maravilla son

consideradas toxicas causando vomito y diarrea.
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3.2 GENERALIDADES DE LOS METABOLITOS  SECUNDARIOS
PRESENTES EN LOS EXTRACTOS DE LAS FLORES DE Mirabilis

jalapa.

Dentro de la composicién quimica de Mirabilis jalapa se encuentran:
Taninos

Flavonoides

Taninos (s)

Son sustancias fendlicas que estan presentes en los extractos vegetales, que
se combinan con las proteinas de la piel animal, evitando su putrefaccion y
convirtiéndola en cuero.

Esta definicion excluye a aquellas sustancias fendlicas mas sencillas,
frecuentemente presentes junto a los taninos, como el acido galico, catequinas
y acido clorogénico, aunque estos pueden en determinadas condiciones, dar
precipitados con la gelatina y ser parcialmente retenidos por el poro de la piel.

Tales sustancias se denominan “seudotaninos”

Clasificacion de los taninos

Existen dos grupos de taninos los cuales difieren por su estructura, por su

origen biogenético: taninos hidrolizables y taninos condensados.
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Taninos hidrolizables: son hidrolizados por acidos o enzimas como la tanasa.
Estan formados por varias moléculas de acidos fendlicos como el galico y el
élagico que se unen por un enlace éster a un nucleo central de glucosa.

Estos a su vez se clasifican en galitaninos y elagitaninos.

Taninos condensados: comprende todos los taninos verdaderos sus moléculas
son mas resistentes a la ruptura que las de los taninos hidrolizables y parecen
ser intermediarios en su biosintesis las catequinas y la flavan — 3 — 4 dioles,

estan relacionados con los pigmentos flavonoides.

Propiedades

Los taninos son solubles en agua, alcalis diluidos, alcohol, glicerina y acetona,
pero en general son ligeramente solubles en otros disolventes organicos.

La estabilidad en las soluciones acuosas varia por su estructura y es
generalmente moderado.

Los taninos también son de utilidad para las plantas que lo producen estas
sustancias se encuentran en abundancia en el Reino Vegetal y suelen estar
concentrados en la parte mas externa de la planta como la corteza, donde su
actividad coagulante de proteinas, sirve de proteccion a la planta contra
posibles depredadores.

En el campo de la medicina, el tanino tiene importancia debido a su accion
astringente. Provocan la formacion de una capa delgada en las mucosas

heridas o inflamadas y asi facilita una acelerada curacién. Asi pues las hierbas
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gue contienen taninos suelen utilizarse como medicamentos externos en el
tratamiento de quemaduras menores, inflamaciones. Si se administra por via
sistémica suelen utilizarse para controlar la diarrea, Ulceras pépticas y
secreciones catarrales.

Los taninos, sufren cambios quimicos y en consecuencias las plantas que
contienen estas sustancias perderan su efecto si se almacenan en periodos

largos.

Flavonoides ) (8)

Se encuentran en forma libre y en forma de glicosidos constituyen el grupo mas
amplio de los fenoles naturales, incluyendo todos aquellos pigmentos que
poseen estructura basica C6-C3-C6 algunas veces son conocidas como
antoxantinas. En algunas ocasiones se les encuentra asociados con los taninos.
En general los flavonoides son pigmentos de la planta; casi siempre solubles en
agua, son responsables del color de las flores, frutas; ejemplo de flavonoides
amarillos son: Chalconas, aurona flavonoles. Cuando ellos no son directamente
visibles contribuyen al color, actuando como copigmento por ejemplo:
flavonoides coloreados y flavonol, copigmentos antocianinas como protectores.
Los flavonoides estan siempre presentes en las hojas, flores y células
epidérmicas donde ellas aseguren proteccién tisular en contra de los efectos

perjudiciales de radiacion ultravioleta.
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Los flavonoides exhiben un extraordinario rango de actividades quimicas y
farmacoldgicas, en los organismos de los mamiferos actian como
antioxidantes, barredores de radicales libres, inhibidores enziméaticos,
queladores de cationes y ademas poseen actividades antialérgicos,
antiinflamatorios, antiproliferativas antivirales y anticarcinogénicas, pero
sobresale su accién sobre los desordenes de fragilidad capilar entre ellos:

equimosis, petequias y melasmas.

Propiedades Bioldgicas

La principal actividad atribuida a los flavonoides es que disminuye la fragilidad y
permeabilidad capilar.

En los Ultimos afios se ha prestado especial atencién a los biflavonoides como
rutina y esperidina (antes llamado vitamina P) estas sustancias estan presentes
en plantas ricas en Vitamina C y en el organismo tienen un efecto sinérgico con
dicha vitamina, al aumentar su biodisponibilidad es decir la capacidad del
cuerpo para aprovechar la vitamina C, los bioflavonoides fortalecen las paredes
de los capilares y por ende son utiles en el tratamiento de moretones y
hemorragias.

Asi mismo, poseen propiedades antivirales y antibacterianas, la rutina también

se utiliza en el tratamiento de la hipertension arterial elevada.
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Usos de los flavonoides

Varias especies vegetales son utilizadas en la Industria, considerados como
drogas crudas, de ellas son extraidos los flavonoides por ejemplo: Los
citroflavonoides, diosmin, rutin entre otros.

En el caso de aquellas drogas usadas en fitoterapia es improbable hablar de
drogas que contienen solo flavonoides, por que aunque los flavonoides
contribuyen a la actividad de la droga no se encuentran solos, estan en
compafia de aceites esenciales, otros compuestos fendlicos, sales minerales,
saponinas, taninos, para nombrar soélo algunos; son responsables de las

diferentes actividades.

Usos terapéuticos (2)

Los flavonoides son esencialmente usados en el tratamiento de desordenes
venosos Yy capilares, son ingredientes comunes de agentes protectores
vasculares y tonicos venosos.
Agentes usados en formulaciones topicas para los siguientes tratamientos:

- Desordenes de fragilidad capilar de la piel (equimosis, petequias, y otras

hiperpigmentaciones).
- Metrorragias asociadas a dispositivos intrauterinos (DIU)
- Desordenes circulatorios de la retina, coOrnea, posiblemente en

combinacion con otros tratamientos.
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Los flavonoides v los radicales libres

Varias de las propiedades conocidas de los flavonoides y que se han
demostrado in vitro han tratado de explicar las acciones de los flavonoides. En
primer lugar estos actian en la reduccion del acido dihidroascorbico a través de
la via actuando como donadores de hidrégeno.

Generalmente los flavonoides que son fenoles forman radicales que actdan en

las siguientes circunstancias:

Anoxia: En este caso bloguean el flujo de electrones que provienen del
citocromo oxidasa, produciéndose el anién radical super oxido.

Inflamacion: Corresponde entre otras cosas, a la produccién de el anion
superéxido de el NADPH oxidasa en la membrana leucositica, pero siempre y
cuando esté presente un radical Hidréxido (por ejemplo en la disminucion y
presencia de iones férricos) y otras especies de reacciones normalmente
involucradas en los proceso de fagocitosis.

Autooxidacion lipidica: Normalmente inicia con la presencia de un radical
hidroxido produciendo: via hidroperoxido y radicales alcohoxidos.

Normalmente las reacciones de cascada, resultan de el apareamiento de un par
de electrones de oxigeno, son interrumpidos por sistemas enzimaticos:
(mitocondria y citoplasma) superoxido catalaza y glutamato, peroxidasa; los

cuales reducen los peréxidos y forman hidroperéxido.
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Por otra parte varios flavonoides y otros fenoles (especialmente los tocoferoles)
reaccionan con otros radicales libres para prevenir las degradaciones,
uniéndose a su intensa actividad en la membrana de los fosfolipidos.

Los efectos antagonistas con respecto a la formacion de los radicales libres
pueden ser estudiados experimentalmente; esto es posible porque los radicales
libres se pueden producir; por radiolisis “in vitro” (formacién de radicales
hidroxidos), o por medios quimicos (en el caso de el difenil hidroxi) y ser
detectados respectivamente, por resonancia, con un spin electron (ERS
también llamado electron resonancia para magnético ERP) o por medios
colorimétricos.

Su capacidad puede ser medido en un modelo de lipido perioxidacion su
actividad puede ser evaluada comparandola con un antioxidante de referencia.
Parece ser que la capacidad antioxidante de un flavonoide depende de su
estructura, caracteristicas favorables que incluye la presencia de dos grupos
orto-hidroxilo, en el anillo B, y la conjugacion del anillo beta, con el grupo oxo en

la posicion cuatro, a traves del doble enlace en posicion 2,3.

Los flavonoides: Enzimas inhibidoras

Como una regla general los flavonoides son considerados antienzimas:
- Inhibicion de histidina descarboxilasa.
- Inhibicion de la elastasa

- Inhibicién de ialuronidasa.
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- Inhibicién de fosfodiesterasa, el cual es posible explicar entre otras cosas su
actividad de agregacion antiplaquetaria.

- Inhibicién de aldosa reductasa.

Varios flavonoides: Flavonoles monoméricos y biflavonoides son potentes

inhibidores de tipo oxigenasa, ciclooxigenasa o ambos.

Algunos autores (2) creen que estos flavonoides actian hasta el extremo de la

ciclooxigenasa y estan relacionados directamente a aquellos radicales

problematicos.

Las propiedades antiinflamatorias y antialérgicos ampliamente reconocidas han

sido demostradas in vitro comprobandose asi la presencia de flavonoides en

algunas drogas.

En casos muy raros los flavonoides puede estimular actividades enzimaticas, en

el caso de la hidroxilasa prolina lo que hace es estimular la formacién de

enlaces entre fibras colagenas, refuerza su resistencia y su estabilidad y

previene su desnaturalizacion.

Esta actividad en sistema colagenos parecidos, se da principalmente en los

flavonoles oligoméricos.

Ademas el radical anion superéxido parece estar involucrado en la proteolisis

no enzimatica de colageno y que in Vitro “inhiben las antocianinas de los

procesos de degradacion”.
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Flavonoides fragilidad y permeabilidad capilar

Histéricamente el concepto de factor “p” ha estado ligado a la siguiente
observacion:

Para el tratamiento del escorbuto se ha recomendado el uso de jugo de limon,
sin embargo, se ha demostrado que el acido ascérbico es activo, en
combinacion con los flavonoides o factor “p”; estos flavonoides pueden ser
antocianinas o flavonoides oligomericos, verdaderamente es posible conocer
que todas estas moléculas son capaces de disminuir la fragilidad y
permeabilidad capilar.

El método clasico de evaluacion de fragilidad capilar consiste en la medida de
vacio, que determina la ruptura de ellos, para evaluar los efectos sobre la
permeabilidad capilar se experimenta en animales, se inyecta sistematicamente
hasta que se observa una irritacion en la piel. Otros métodos que pueden ser
usados son: retardacion de la difusion de proteinas a través de capilares,
induccion de pruebas de estancamiento venoso. La disminucion en la fragilidad
capilar también puede ser estimada.

Los flavonoides proponen efectos antiinflamatorios los cuales son compatibles
por sus conocidas interacciones en el metabolismo del acido araquidonico,
también puede ser antialérgico, hepatoprotector, antiespasmaodico, pueden
disminuir el colesterol en sangre, son diuréticos antibacteriales, antivirales y un

pequefio numero puede ser citostaticos in Vitro.
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3.3 HIDROQUINONA (18) (23) (27)

OH

OH CeHeO2

p — diHIDROXIBENCENO, HIDROQUINOL, QUINOL, TECQUINOL.

La Hidroquinona es un agente despigmentador débil pero seguro.

Fue descubierto en 1880, es una sustancia que puede ser natural o
sintético. Se usa tOpicamente en el tratamiento de hiperpigmentacién tales
como: cloasma, hipercromia residual de procesos inflamatorios, foto
sensibilizacion medicamentosa o por sustancias quimicas y cosméticas,
lentigo senil y efélides.

Esta accion es sélo temporal lo que es necesario repetir la aplicacién en

intervalos frecuentes.

Acciones Farmacoldqicas.

Estudios histoquimicos y de microscopia, revelan que la hidroquinona
afecta el sistema melanocitico e inhibe la tirosinasa; ésta es una enzima

gque contiene cobre y que transforma a la tirosina en un reactivo
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intermediario que luego se une espontaneamente y al azar formando
grandes agregados de melanina, la despigmentacion cutanea es reversible
ya que la produccion de melanina se reanuda cuando se suspende la

droga.

Farmacodinamia:

La aplicacién topica de la Hidroquinona agota los depdsitos y evita la
sintesis de melanina, a diferencia de otros no causan destruccién de
Melanocitos o0 despigmentacion permanente. Los tratamientos con
Hidroquinona son cortos, no estan disefiados para usarse por afos, la
mayoria de los dermatélogos recomiendan tratamientos de dos a tres
meses con cremas sin receta médica y queda al juicio del médico

determinar el periodo de tratamiento.

Usos:

Es un agente Hipopigmentador empleado en areas localizadas en pieles
Hiperpigmentadas, por ejemplo: en melasmas, hiperpigmentacion post

inflamatoria, efélides severas etc.

Formas farmacéuticas.

La hidroquinona se vende en forma de cremas (2%, 4%) que pueden 0 no
tener protectores solares; también se usa en lociones (2%) y en soluciones

(3%).



41

La locién de hidroquinona al 2% en propilenglicol combinado con &cido
retinoico al 0.05% parece ser mas efectiva en el tratamiento de melasma

que la crema de Hidroguinona.

Efectos secundarios.

Son generalmente leves, mencionandose ardor, prurito, rash e irritacion.
Se han notado posibles reacciones alérgicas, por ello se debe probar la

sensibilidad de los pacientes antes de iniciar el tratamiento.

Contraindicaciones.

No usar en pacientes alérgicos a la Hidroquinona.

No aplicar en cortes abiertos, ni en nifios menores de 12 afios.

No usar cerca de los 0jos.

Debe evitarse su uso durante el embarazo, podria pasar a la sangre y en
algunos casos puede afectar la capacidad reproductiva.

Esta contraindicado en la presencia de rayos solares, pieles con erupciones

cutaneas o irritadas.

Dosis:
Debe administrarse tépicamente, durante la noche, una capa uniforme en

las areas afectadas sin rebasar los limites de las mismas.
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3.4 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA PIEL

Anatomia. (1) (19)

La piel es un 6rgano importante que recubre toda la superficie del cuerpo,
constituye la envoltura elastica impermeable y protectora que defiende al
organismo de los elementos exteriores, se continua a nivel de los orificios
naturales con las mucosas, ya sea en una transicién lenta o en forma
brusca dando lugar a lo que se llama Semimucosas.

El peso de la piel es de aproximadamente 4 kg., su coloracion varia con la
edad, con las razas y con las regiones en que se considere.

A mayor edad se aumenta la pigmentacion de la piel como un mecanismo
de defensa contra la luz. La raza negra presenta una gran cantidad de
pigmento, situado en las capas mas profundas de las células epidérmicas,
este pigmento llamado melanina es peculiar de las estructuras epidérmicas
también de los pelos. En la raza blanca el color es debido a la translucidez
de la piel, que permite la reflexion de la luz en las células, ciertas regiones
son mas pigmentadas que otras, ejemplo: el pezdn, el escroto, etc.

El espesor de la piel no es uniforme; su superficie no es lisa se encuentran
en ella eminencias y surcos que pueden clasificarse en grandes, pequefios
y medianos; ademas tiene numerosas aberturas que representan el orificio

excretor de las glandulas sebaceas y sudoriparas.
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Histologia.

En un corte vertical de la piel, se distinguen dos porciones de distinto
origen embriolégico y de distinta estructura: una capa superficial, la
epidermis que se deriva del ectodermo y una capa profunda que es la
dermis, de origen mesodérmico, esta adherida intimamente con la

hipodermis.

La epidermis.

Es un epitelio diferenciado formado por varias capas de células
superpuestas, cuya finalidad es la formacion de la célula cornea mediante
el proceso de queratinizacion.

La epidermis no es impermeable pues las células que la constituyen estan
separadas por espacios libres, manteniéndose unidas entre si por un
sistema fibrilar especialmente desarrollado.

Las células epidérmicas nacen en la parte profunda de este epitelio,
evolucionando de abajo hacia arriba y sufriendo modificaciones
morfoldgicas y quimicas por lo que se divide en estratos o capas.

a) Capa basal o germinativa

b) Capa espinosa o poliédrica

c) Capa granulosa

d) Capa lucida

e) Capa coOrnea
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Existen ademas en la epidermis diversas terminaciones nerviosas, células

pigmentarias y melanocitos.

a) Capa basal.

Esta formada por una sola fila de células prisméaticas o cilindricas dispuesta
en empalizada. Estas células tienen un protoplasma homogéneo en el que
se puede encontrar granos de pigmento melanico y lipoide, a nivel de esta
capa es donde se verifica la division celular o carioquinesis por lo que se le

llama germinativa.

b) Capa espinosa:

Es la mas espesa esta formada por un namero variable de filas de células,
mas aplastadas cuanto mas alejadas estan de la capa germinativa. Las
células de esta capa son poliédricas, con nucleos. Estas células como las
germinativas, estan separadas unas de otras por espacios intercelulares
libres llenos de una sustancia liquida llamada linfa o plasma.

La capa germinativa y filamentosa, son las capas en que las células estan
en la mayor plenitud de su vitalidad, ambas constituyen el cuerpo mucoso

de Malpighio.
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c) Capa granulosa.

En su evolucion hacia la queratinizacion y exfoliacion las células
epidérmicas en lugar de aplastarse cada vez mas, llega un momento que
exhiben en su protoplasma unas granulaciones gruesas, muy refringentes,

de color oscuro constituidas por una sustancia denominada Queratohialina.

d) Capa lducida.

Esta capa solamente es bien visible en regiones con una gruesa capa
cérnea como en las palmas y en las plantas de los pies, es una banda de
aspecto claro y refringente. Es precisamente en esta zona epidérmica

donde ocurre la queratinizacion.

e) Capa cérnea.

De espesor variable segun las regiones sexo o individuos etc., esta capa se
halla formada por células en plena degeneracion cérnea la parte superficial
se elimina constantemente aunque esta renovacion no sea claramente
visible, melanoblastos, células dentriticas o células pigmentarias, estas son

las células formadoras del pigmento cutaneo o melanina.
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Dermis.
Constituida por tejido conjuntivo pobre de células, la dermis esta dotada de
una reducida actividad fisiolégica, como tejido conjuntivo esta constituida

por 2 clases de elementos los cuales son: Células y Sustancia intercelular.

Fisiologia de la piel.

Permeabilidad: La piel cubierta de una epidermis espesa que tiene en su
superficie una capa coOrnea cargada de grasas no presenta una
permeabilidad igual para las distintas sustancias siendo diferentes para el
agua, lipoides, soluciones acuosas, oleosas, gases y sustancias volatiles.

El paso del agua del interior al exterior recibe el nombre de perspiracion o
exhalacion cutanea, se produce permanentemente en toda la superficie de
la piel, bajo la forma de pérdida de agua por evaporacion.

La piel absorbe también las sustancias volatiles en particular las que son
solubles en agua y en aceite, trementina, éter, cloroformo etc., las
emulsiones de grasa dispersas en agua parecen favorecer la absorcién por
la piel, estas emulsiones son obtenidas por lo que llaman agentes
humectantes, derivados de sulfatos de esteres grasos, de alcoholes,
grasas, sulfonatos, aromaticos y otros componentes, los cuales sirven para
preparar bases en forma de lociones, cremas y pomadas. Su accion
depende de la reduccion de la tension superficial lo que da a estas bases

gran poder de penetracion.
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Pigmentos cutaneos. (30)

Fototipo: Es la denominaciéon que reciben cada uno de los diferentes
colores constitutivos del cutis, en ellos entran en juego las caracteristicas
hereditarias, como la cantidad y calidad de los pigmentos presentes en la
piel.

El color normal de la piel esta dado por la combinacién de cuatro
biocromos: Amarillo, rojo, pardo y azul, los cuales son brindados a la piel

por pigmentos cutaneos.

El amarillo, brindado por lo carotenoides y por el estrato corneo.

El pardo, dado por la melanina.

El rojo, cedido por la hemoglobina oxigenada presente en las arteriolas y

los capilares arteriolares dérmicos.

El azul, proveniente de la hemoglobina reducida de las venulas y
capilares venosos dérmicos.

A la melanina le corresponde la responsabilidad de otorgarle la coloracion
principal a la piel y asi mismo poner de manifiesto las diferencias de
coloracion cutanea entre los individuos.

El color de la piel humana esta relacionado con el numero, tamafo, tipo y
distribucion de las particulas presentes en las células como el pigmento
citoplasmatico denominado melanosomas, conteniendo este biocromo
llamado melanina, estos organelos especializados son el producto de las

células denominadas melanocitos. Se encuentran en la lamina basal (union
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de la primera y segunda capa de la piel), los melanocitos transfieren sus
productos (melanosomas) hacia los queratinositos los que se encargan de

distribuir el pigmento por toda la epidermis gracias a su reproduccion.

Coloracion melanica:

Se puede diferenciar entre el color constituido de la piel y el color cutaneo
facultativo (inducido o tostado).

I) Color constitutivo: es la cantidad de pigmento generada segun las
instrucciones del genoma celular, sin la intervencién de los rayos
ultravioleta, es la coloracion propia de las regiones no fotoexpuestas.

m) Color facultativo: conocido igualmente como color inducido o tostado,
dentro de este término se incluyen tostado inmediato de corta duraciéon y
reacciones de bronceado tardio, ambos producidos por la exposiciéon
directa de la piel o la radiacion ultravioleta.

El cambio de color facultativo es reversible, teniendo en cuenta que la piel
al dejar de recibir radiacion ultravioleta, vuelve progresivamente al color
constitutivo.

Existen cambios facultativos inducidos por modificaciones endocrinas tal
como se verifica en el embarazo. La enfermedad de Addison, o por la
ingesta de algunos medicamentos conteniendo hormonas (Por Ej.
anticonceptivos) los cambios facultativos del color son el resultado de una

combinacion intercurrente de factores tales como:
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Luz

Hormonas

El potencial genético de la unidad melanica epidérmica

Entonces melanina es un término utilizado para describir un biopolimero
complejo que es el principal responsable de la coloracion de la piel, este
polimero esta formado por la accion de una enzima denominada tirosinasa.
Las melanina desarrolla un rol importante en la caracterizaciéon de la
especie, no obstante su principal papel es la de proteccién contra el dafio
inducido por la radiacion ultravioleta no ionizante, es considerada la
principal defensa de la piel contra los efectos agudos (quemadura solar) y

crénicos (envejecimiento de la piel, queratosis y cancer cutaneo).

Melanogénesis. (19)

El pigmento melanico se forma en el interior del protoplasma de los
melanocitos, por oxidacion del pro pigmento apostado por la sangre, en la
sangre circula una sustancia vecina de la adrenalina y de la tirosina muy
parecida a la dioxifenil alanina que es el pro pigmento incoloro, que al
ponerse en contacto con el protoplasma de la célula dendritica es oxidado
por un fermento oxidante contenido en este protoplasma de la célula
dendritica dando lugar a la formacion de la melanina la cual se precipita

son las unicas formadoras de pigmento.
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La enzima tirosinasa que cataliza la oxidacién de la tirosina a melanina se
encuentra en el pigmento normal de las células dendriticas pero en una
forma inactiva y es necesaria la exposicion a ciertas radiaciones ionizantes
tales como los rayos solares para que la enzima tirosinasa pueda
combinarse con la tirosina para formar un polimero insoluble que es la
melanina; en la formacion de melanina existen 3 etapas:

La oxidacién de la tirosina formando un pigmento rojo

La decoloracion de dicho pigmento

La oxidacién del pigmento incoloro transformandose en melanina.

Factores Reguladores de la Melanogénesis.

Son principalmente tres:
a) Nutritivo.
b) Enddcrino.

c) Nervioso.

a) Factores Nutritivos.

- Metales: Se ha determinado que la presencia de cobre es de gran
importancia en la melanogénesis. Sin embargo, se ha demostrado que la
despigmentacion consecutiva a carencia de cobre, puede corregirse con
acido pantoténico, probablemente necesario para que el cobre se una a la

tirosinasa. Es necesario también la presencia de zinc, que siempre se
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encuentra asociado a la melanina, algunos metales como el hierro, plata,
oro, bismuto y arsénico que favorecen la pigmentacion deben esta
propiedad a unirse con los grupos SH libres que inhiben la tirosinasa.

- Aminoacidos: La carencia de ellos trae como consecuencia la
despigmentacion.

- Vitaminas: El acido pantoténico tiene un papel muy importante en la
melanogénesis, el acido folico favorece el depdsito hepéatico de este, el
acido nicotinico disminuye la fotosensibilizacion; su carencia es
responsable de las hiperpigmentaciones. La carencia de vitamina “A” por
disminucion de los grupos SH provoca la hiperqueratosis e

hiperpigmentacion.

b) Factores Endocrinos:

El mas importante es la hipdfisis, cuyo I6bulo medio segrega la hormona
melanofara o intermedina, cuya accion se puede ejercer directamente a
través de otras glandulas la hormona melandfara actia dispersando y

multiplicando los granulos de melanina en las células.

c) Factores Nerviosos.
Su influencia es palpable en los animales inferiores en el hombre también

se ha determinado este mecanismo.
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Funciones Bioldgicas de la Piel:

Practicamente todas las funciones de la superficie cutanea, expresion de un
mecanismo homeostéatico, contribuye a la defensa del organismo algunas

funciones son:

Regulacion de la temperatura dentro de ciertos limites independientes de

las fluctuaciones atmosféricas

Regulacion del pH superficial.

Regulacion del crecimiento de la flora bacteriana y micaética superficial

(capacidad autoesterilizadora).

Regulacion del pasaje del agua a través de la piel.

Produccion de emulsiones agua en aceite y aceite en agua.

Mantenimiento de una apropiada resistencia, plasticidad y suavidad de la

superficie.

Proteccion del medio interno, por su impenetrabilidad.

El pH Cutaneo

La superficie de la piel normal tiene un pH francamente acido, pH 5.5
término medio. Todas las capas epicutaneas participan para determinarlo.
En primer lugar la capa aérea, por el anhidrido carbonico que difunde
desde las células con actividad metabdlica hasta la superficie. Luego, la
capa emulsionada, mediante los acidos grasos libres de su fase lipida, pero

sobre todo por el sudor ecrino que forma su fase acuosa. El potencial



53

hidrogenionico del sudor ecrino (el factor mas importante de la acidez
cutanea), depende del contenido en acido lactico y secundariamente de los
aminoacidos dicarboxilicos.

A medida que pasa de la superficie cutanea a la profundidad, el pH
aumenta hasta la alcalinidad del medio interno. La capa basal posee el pH
mas acido de todas las células vivientes (pH 6.82), mientras que en la
dermis papilar el medio es todavia menos alcalino que la sangre (pH 7.10 a

7.40 respectivamente).

Barrera Dieléctrica.

Mas profundamente, entre la capa cornea y la capa malpinghiana, donde se
encuentran los estratos de pasaje (capas lucida y granulosa) existe otra
doble carga eléctrica, positiva hacia la superficie acida y negativa hacia la
profundidad alcalina. Constituye una membrana dieléctrica, donde se
implanta la verdadera barrera contra la penetracion del agua y de

electrolitos.

Reaccién Galvanica. (24

Otro factor que debe mencionarse es la alta resistencia eléctrica de la piel,
determinada por su capa coOrnea; interesa porque esta vinculada con la
permeabilidad cutanea que aumenta si se disminuye dicha resistencia

eléctrica mediante un estimulo mecanico sencillo como el masaje. Este
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hecho se aprovecha habitualmente para favorecer la penetracion de una
sustancia activa.

El grado de penetracién de una sustancia activa depende por un lado de la
funcion de la impermeabilidad cutanea (dada por los estratos epicutaneos y
en especial por la capa cOrnea), y por otro, de sus caracteristicas propias y
del uso de vehiculos, maniobras o procedimientos destinados a aumentar

dicha penetracion.

3.5 DISCROMIAS (19)

La piel es considerada como un 6rgano, al igual que el higado 6 los rifiones
tanto en su parte interna como externa la piel constituye un reflejo del
estado real del organismo y de sus funciones.

Los cuidados estéticos deben considerarse como elementos auxiliares. A
menudo de gran valor en el plano psiquico; muchas enfermedades como
trastornos digestivos, nerviosos, hormonales y respiratorios, incluso el uso de
algunos medicamentos producen reacciones que afectan la estética de la piel
por ello conviene ante todo ocuparse de las causas que inciden en la tez del
rostro. Entre estas causas se manifiestan la hiperpigmentaciéon (manchas en la
piel), que es ocasionada por el depdsito de la melanina.

La melanina es el pigmento al que se debe la atractiva gama de colores de

nuestra piel, desde el rosa mas palido hasta el café mas oscuro. Esta encerrado
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en granulitos pequefisimos distribuidos por las células de la piel, donde sirve
para absorber y dispersar la peligrosa radiacién ultravioleta. Los diversos
colores de la piel a la variedad en tamafio y nimero de los granulos de
melanina mezclado con el rosa claro de la sangre que pasa por los capilares. La
melanina es producida a partir de la Tirosina por la Tirosinasa, una enzima que
contiene cobre y que transforma a la Tirosina en un intermediario reactivo que
luego se une espontaneamente y al azar formando grandes agregados de
melanina.

Las discromias cutdneas se manifiestan como hiperpigmentacion o
hipopigmentacion hasta acromia. En la piel de un mismo enfermo pueden
encontrarse maculas hiperpigmentadas o acrémicas, siendo caracteristica esa

coincidencia en varias afecciones (arsenicismo, porfirias).

Discromias por aumento del numero de melanocitos. (19)

El aumento del nimero de melanocitos sin anaplasia en la epidermis dara
origen al lentigo y al melanoacantoma.

El lentigo son méaculas castafio oscuras, hasta negras, de pocos milimetros de
diametro hasta 1 centimetro.

El melanoacantoma se asemeja clinicamente a una queratosis seborreica de
color castafo y superficie verrugosa.

El aumento del numero de melanocitos sin anaplasia en la dermis se observa

en el nevo azul, en la mancha mogodlica.
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El nevo azul puede ser una papula o nodulo de 13 a 15 mm de diametro,
delimitado, de color azul, o bien puede ser una macula azul de 1 a 3 cm de
diametro.

La mancha mogdlica es una melanosis congénita propia de la raza amarilla que
se caracteriza por manchas azuladas o negruzcas, ovales o redondas de 0.5 a

6 cm localizadas en la zona sacra. Desaparece al poco tiempo de nacer.

Discromias por degeneracion neoplasica de los melanocitos.

Son el lentigo maligno de Hutchinson y el melanoma. El lentigo maligno es una
macula pigmentaria, irregular, de color cambiante y variable desde castafio
claro hasta negro (etapa maculosa), evoluciona hacia pequefios tumores (etapa

tumoral).

Discromias por oxidacion de la melanina decolorada.

Los rayos solares o ultravioletas pueden producir hiperpigmentacion por:

a) Oscurecimiento; b) Melanizacion primaria.

El oscurecimiento inmediato se produce pocos minutos después de la
exposicion, sin periodo de latencia, mediante una reaccion fotoquimica, oxigeno
dependiente, al oxidarse la melanina decolorada ya existente en la epidermis.
Las pecas o efélides son manchas circulares, de color amarillento, de 3 a 7 mm,

en los cuales hay una mayor densidad de melanina. En verano se pigmentan
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por este mecanismo fotooxidativo debido a las radiaciones ultravioleta de 3000

a 4600 A°.

Discromias por activacion de la reaccion tirosina — tirosinasa.

La melanizacion primaria consta de una respuesta eritematosa y de la
formacion y migracion de melanina. La respuesta eritematosa se observa en
minutos o en horas, mientras que la formacién comienza a producirse alrededor
de dos dias después de la exposicidn, llega al maximo a los diecinueve y cesa
al mes. La migracion de la melanina formada hacia la epidermis se inicia varios
dias después. Puede ser producida por radiaciones ultravioletas de 3200 a
4000 A° y luz visible de 4000 y 6500 A°. Los rayos X, el radium y otras fuentes
de energia electromagnética y los rayos infrarrojos ejercen semejante accion.

Ciertas sustancias son fotosensibilizantes si son aplicadas sobre la piel y
penetran en la capa cérnea (tinturas; sulfamidas) eosina; fluoresceina; aceites
de naranja, bergamota o limén que intervienen en perfumes y provocan la
dermatitis por perfumes). Otros lo son por via interna (barbitaricos, cloroproma-
zinas, sulfamidas, antibiéticos). Los rayos ultravioletas y las sustancias

fotosensibilizantes pueden actuar, activando la reaccion tirosina — tirosinasa.

Discromias por interferencia en la reaccion tirosina — tirosinasa.

La hidroquinona y su derivados detienen la reaccion tirosina — tirosinasa en un

compuesto rojo.
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Los grupos sulfihidrilos libres, actuarian inhibiendo la accion de la tirosinasa
sobre la tirosina. La disminucion de los mismos provocaria hiperpigmentacion.
Los procesos inflamatorios que conducen a la destruccién de los sulfihidrilos
libres pueden ser de orden fisicos: mecanico, traumatico (por rascado, como la
melanodermia difusa de la enfermedad de los vagabundos), calor; quimico:
medicamentos fotosensibilizantes, agentes alérgicos o infecciosos (maculas
hipercromicas seculares de las papulas sifiliticas del periodo secundario,
llamadas sifilides nigricantes); por deficiencia nutritivas. La administracion y
depdsito en al piel de metales pesados (arsénico, bismuto, oro, plata y
mercurio) conduce a la inhibicibn de los grupos sulfihidrilos libres con la

pigmentacién consiguiente.

Discromias por alteracion genética en la produccién de melanina:

La hiperpigmentacion de la raza negra se debe a una mayor produccion de
melanina.

El nevo acromico se debe a la ausencia de pigmento melanico.

El albinismo parcial es un defecto genético de caracter dominante y el albinismo
total recesivo (la piel es muy blanca, el cabello y el pelo rubio o blanco y el iris
rosa o azulado).

El albinismo parcial se diferencia del vitiligo por la presencia de islotes de piel,

normalmente pigmentados en zonas hipomelanicas.
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En la fenilcetonuria existe una incapacidad genética para convertir la
fenilalanina en tirosina. Se caracteriza por acromia y despigmentacion pilosa
con manifestaciones de retardo mental.

Los nevos pigmentados, denominados mancha hepatica o café con leche,
pueden ser Unicos o multiples. Cuando se encuentran en un nimero superior a

tres y sobre todo si se asocian a tumores cutaneos y neurogeénicos.

Discromias por la afinidad de ciertas sustancias con la melanina.

La administracion de antipaludicos de sintesis puede provocar una
pigmentacion verde azulada o azulada de cara, cuello, parte anterior del paladar
duro, base de la nariz, region pretibial y lecho subungueal. Excepcionalmente
causan una melanosis generalizada. Se deberia a una afinidad de la cloroquina
0 quinacrina por al melanina a través de una transferencia de cargas.

La cloropromazina puede dar pigmentacion en areas descubiertas. Las
hidantoinas en un 5 a 10% de los casos originan una melanosis de la cara y
cuello (tipo melasma).

También los citostaticos como el myleran y busulfan la producen. En la erupcion
fija medicamentosa, que aparece en el mismo sitio cada vez que actua la droga
alergénica (fenolftaleina, antipirina, barbituricos, etc.) se observa un aumento en

la concentracion de melanina.
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Discromias por disminucién del nimero de melanocitos.

Se observa después de traumatismos, quemaduras y como secuela de algunas
dermatosis. Son las llamadas leucodermitas. Pueden ser mancha acromicas o
hipocrémicas.

El vitiligo consiste en manchas blancas, donde el pigmento se ha desplazado
hacia la periferia, formandose un contorno neto bien pigmentado. Se localizan
en cualquier parte del cuerpo con cierta preferencia por la cara, cuellos, dorso
de las manos y regiones genitales. La coloracién de las manchas varia del
blanco leche al blanco mate de la porcelana o al blanco amarillo del marfil. Las
manchas son ovaladas, irregulares y extensas. Su aparicion es lenta, su
evolucion insidiosa, variables y de persistencia indefinida. Respeta palmas,
plantas y mucosas. A veces las manchas acromicas presentan islotes
puntiformes de piel normal (vitiligo moteado) y otras veces la acromia puede
rodear un nevo pigmentado (vitiligo perinévico).

Para el tratamiento de las hiperpigmentaciones basicamente podria intervenirse
en la formacion de pigmento: de las siguientes formas:

Destruccion de los melanocitos.

Bloqueo de la produccién de la melanina.

Inhibicién de la produccién de melanina.

Decoloracion de la melanina formada.
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3.6 GENERALIDADES DE TONICOS. (7) 15) (18) (21)

Los ténicos son preparaciones liquidas que se aplican en la piel, estan ideadas
por lo general para mejorar la apariencia u otras acciones que dependen de la
composicién de la locidn. Son soluciones claras y transparentes por lo que
puede contener cantidades variables de etanol.

Los ténicos han sido clasificados desde diferentes puntos de vista: lociones,
ténicos, astringentes, emolientes, blanqueadoras y medicinales.

Los tonicos astringentes tienen el objetivo de corregir las pieles grasientas o
para disimular las arrugas, pero como éstas proceden de la pérdida de
elasticidad de la piel, producida por la degeneracién de sus fibras. Ningan
astringente puede curar esta condicion. Por otra parte se emplean para corregir
la dilatacion de los poros y se presume que en tales casos el efecto que
produce se debe en parte a la evaporacion de la fase acuosa que tiene lugar al
aplicarla, y que ocasiona la contraccion de los vasos capilares (por el descenso
de temperatura que acompafa a la evaporacion) y también al “ion” astringente
de la solucién que se combina y precipita con las proteinas de la piel, con la
consiguiente obstruccion de el poro.

No hay ninguna diferencia real entre el tonico y un astringente excepto que el
primero puede ser de accidn mas suave, se emplean por lo general los mismos

constituyentes, aunque las proporciones puede ser menores.
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Los objetivos de los ténicos son proporcionar frescor mediante el frio causado
por la evaporacion, revitalizar la piel gracias al aumento que experimenta la
irrigacion sanguinea, eliminar los restos de leche limpiadora, contraer los poros.
Ademas de agua, la mayoria de los ténicos contienen alcoholes desinfectantes.
Su proporcion no debe rebasar el 15 por ciento, como aditivos, debe
considerarse el alcanfor (estimulante de la irrigacion sanguinea) y mentol
(refrescante) asi como los extractos vegetales astringentes.

Puede afiadirse sustancias hidrostaticas como la glicerina o el propilenglicol.
También existen lociones faciales exentas de alcohol.

Las soluciones no engrasan ni se adhieren bien, por lo que son de escasa
persistencia y de ahi que el sudor y el agua las laven con rapidez.

La proporcion de alcohol debe ser baja desde el punto de vista dermatoldgico,
sobre todo en las lociones faciales, para no deshidratar ni desengrasar
demasiado la piel. Por otro lado la cantidad relativa de alcohol varia mucho
segun el tipo de piel, por ejemplo para la piel seca no rebasa el 20%, para la
normal oscila entre el 25 y el 40% y para la grasa llega incluso al 50%, pero su
proporcion debe ser por lo menos del 25% para fines de limpieza. Si desciende
por debajo del 18% la propiedad conservante del alcohol no basta en general,
de tal modo que a veces hay que afadir un agente conservante a estos
productos, las personas de piel seca son particularmente sensibles a la

proporcion alta de alcohol.
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3.7 GENERALIDADES SOBRE CREMAS. (7) (9) (18) (24)

Las cremas son cosméticos emulsionados de consistencia semisolida
destinados al cuidado y embellecimiento de la piel.

Desde el punto de vista fisicoquimico las cremas son consideradas sistemas
monofasicos y polifasicos.

Sistemas monofasicos: son las que tienen apariencia de crema, tienen solo
grasas y aceites que cuando solidifican, dan la apariencia de crema.

Sistema polifasico: Son formas farmacéuticas emulsionadas; aceite — agua —
emulsionantes. Ademas pueden tener polvos insolubles o pueden formar una
emulsién suspension.

Los objetivos de la crema son: limpiar, proteger, humectar, sirve como
emoliente a la piel, también se puede usar como excipiente para incorporar un
principio activo, como en el caso de las cremas nutritivas, donde se puede
adicionar alguna vitamina, o las cremas blanqueadoras en la que se incorpora

hidroquinona.

Composicion Quimica General.

Agentes de cuerpo: el objetivo es dar consistencia semisélida al preparado
entre ellos: cera de abejas, alcohol cetilico, alcohol estearilico, cera carnauba,

cutina MD, lannette O.
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Sustancias emolientes: incluye sustancias oleosolubles (aceite mineral,
palmitato de isopropilo, cetiol y miritol); y sustancias solubles (Glicerina
propilenglicol, sorbitol); También existen patentados: colageno (Hidrolizado de
proteinas).

Hidratantes: entre ellos se encuentran la mayoria de los que retienen agua,
propilenglicol, glicerina, sorbitol.

Emulsionantes:

Estos se clasifican en:

Emulsionantes con actividad anidnica.

Emulsionantes con actividad catidnica.

Emulsionantes anfoteros.

Emulsionantes no ionicos.

Los mas utilizados en cosméticos son los no ionicos, ya que dan mayor
estabilidad al preparado.

Ademas, hay emulsionantes patentados: Emulgin B1, y Emulgin B2.
Antioxidantes: cuando se tienen grasas de origen vegetal o animal puede
enranciarse por poseer dobles enlaces por ello se debe usar antioxidantes
tales como: Tocoferoles (BHA), Butil hidroxianisol, bisulfito de sodio, butil
hidroxitolueno (BHT).

Conservadores: Ya que son compuestos que poseen agua se deben proteger
de la presencia de bacterias, hongos.

Se tienen: Metil parabeno, propil parabeno.
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Perfume: Es un correctivo de olor y la concentracion que se utiliza depende de
el preparado. Tiene las siguientes finalidades:

Razones psicoldgicas: Un perfume especial permite destacar un distintivo
personal.

Encubrimiento de olores corporales propios.

Para enmascarar el olor fundamental.

Las cremas forman la clase mas importante de preparados cosméticos usados

sobre la piel.

Clasificacion de las cremas.

Cremas de limpieza.

Cremas emolientes.

Cremas de acabado.

Las cremas de limpieza son de tres tipos: cremas frias, cremas que se lictan
rapidamente y limpiadores liquidos.

La crema de limpieza satisfactoria es una emulsion de agua en aceite que se
funde a la temperatura del cuerpo y se extiende facilmente sobre la piel, los
ingredientes oleosos deben ser bastantes ligeros para penetrar un poco y
limpiar la piel de impurezas, ademas, debe poseer la viscosidad suficiente para
retener en suspension toda particula de suciedad.

El producto no debe ser pegajoso después de quitarlo, la piel debe sentirse

suave, lisa, y limpia, pero no grasienta.
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Las cremas emolientes: se destinan con el fin especial de suavizar la piel.
Estos preparados la protegen eficazmente contra el envejecimiento prematuro,
ya que conservan blanda la parte externa de la capa cornea y evitan la
descamacion causa del envejecimiento de la piel y por lo tanto retardan el
principio de las arrugas, aunque no impiden, en definitivo el arrugamiento de la
piel.

Las cremas de acabado: son las que se usan después que se ha limpiado la

piel.



CAPITULO IV

METODOLOGIA
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4. METODOLOGIA

La metodologia se desarroll6 en 4 etapas:
Investigacion bibliografica.

Metodologia de campo.

Metodologia de laboratorio.

Etapa clinica.

4.1 INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA:

Recopilacién de toda la informacion obtenida de libros, revistas, articulos
encontrados en Internet, trabajos de graduacién relacionados con el tema:
disponibles en la Biblioteca “Benjamin Orozco” de la Facultad de Quimica y
Farmacia, de la Biblioteca Central, Universidad de El Salvador, Biblioteca
de la Universidad Salvadoreiia “Alberto Masferrer”, Universidad Nueva San
Salvador. Centro de Documentacion de la Asociacion de Promotores
Comunales Salvadorefios, APROCSAL, la Biblioteca del Jardin Botanico
Plan de la Laguna, Biblioteca de la Facultad de Ciencias Agrondmicas y la

Biblioteca de Facultad de Medicina de La Universidad de El Salvador.
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4.2 METODOLOGIA DE CAMPO

Tipo de estudio:

El tipo de estudio es experimental, hipotético deductivo y es de tipo prospectivo.
Hipétesis:

Si los extractos de las flores de Mirabilis jalapa unido con Hidroquinona
eliminan las manchas de la piel.

El universo:

Las plantas medicinales y la poblacidén salvadorefia con manchas en la piel.

La muestra:

La especie Mirabilis jalapa comunmente conocida en El Salvador como
Maravilla.

La muestra fue de 25 pacientes voluntarios seleccionados en el Hospital

Nacional Monsefor Oscar Arnulfo Romero de Ciudad Barrios San Miguel.

Identificacion y clasificacion de la especie vegetal.

Se realiz6 en el Jardin Botanico Plan de la Laguna; para lo cual se
presentd una muestra de la especie vegetal recolectada que incluy6: raiz,
tallo, hojas, flores y semillas de la planta la cual fue clasificada como

Mirabilis Jalapa.
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Cultivo y recoleccion de la especie vegetal

En vista de que la planta se encontré en forma silvestre, y escasa y ante la
necesidad de tener una cantidad adecuada de flores de Mirabilis jalapa
para las formulaciones, esta se cultivo y recolect6 en los siguientes lugares:
Ciudad Barrios, Departamento de San Miguel, San José las Flores en el

Municipio de Tonacatepeque.

4.3 METODOLOGIA DE LABORATORIO

Extraccion de la especie vegetal:

Se pes6 en balanza granataria 30 gramos de muestra de flores de Mirabilis
jalapa frescas posteriormente se colocaron en un balon fondo plano y se le
adicion6 alcohol etilico al 70% hasta cubrir las flores un volumen de 500 ml.
Se armo el aparato de reflujo; y se ajusto la temperatura a 70°C reflujando
la muestra vegetal durante 2 horas consecutivas.

Pasado este periodo se procedio a filtrar la solucion del extracto en papel
Whatman nimero 40 y luego se concentro en el rotavapor a un volumen de
40 mL; posteriormente se realizaron al extracto las siguientes pruebas
organolépticas y fisicoquimicas: color, olor, sabor, pH y solubilidades; en

agua, etanol, glicerina, mezcla hidroalcoholica y propilenglicol.
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Analisis fitoquimico preliminar
Para comprobar la presencia de los componentes fitoquimicos de la
especie Mirabilis jalapa. Se efectuaron las siguientes pruebas de

identificacion.

Pruebas para identificacion de taninos.

Prueba de tricloruro de hierro:

A 2 mL de extracto agregar 3 gotas de tricloruro de hierro el resultado sera

positivo si hay formacién de un color verde azul o negro grisaceo.

Prueba de subacetato de plomo:

A 2 mL de extracto agregar 1 mL de solucion subacetato de plomo como

resultado positivo sera la formacién de un precipitado blanco.

Prueba de dicromato de potasio:

A 2 mL de extracto agregar 1 mL de solucion de dicromato de potasio.

Resultado precipitado color café marron.

Prueba de solucion de gelatina:

A 2 mL de extracto agregar 2 mL de solucion de gelatina obteniendo como

resultado positivo una precipitacion de color blanco.
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Prueba de solucién de cafeina:

A 2 mL de extracto agregar 2 mL de solucion de cafeina formandose un

precipitado blanco.

Prueba de clorhidrato de quinina:

A 2 mL de extracto agregar 2 mL de solucion de Clorhidrato de quinina

formandose un precipitado blanco.

Pruebas para identificacién glicésidos flavonoides.

Prueba de shinoda o de cianidina:

Tomar 5 mL del extracto afiadir un pedazo de magnesio metalico y 1 mL de

Acido Clorhidrico concentrado. Observar el desarrollo del color rojo.

Prueba de amoniaco:

Exponer a vapores de Amoniaco los pétalos de Mirabilis jalapa los
pétalos que contienen flavonas o flavonoles varian de blanco a amarillo.
Las chalconas y las auronas viran de amarillo a rojo, las que contienen

antocianinas viran a rojo intenso.

Prueba de hidroxido de sodio:

En un tubo de ensayo colocar 5 mL de extracto y afiadir 0.5 mL de solucién
de NaOH los extractos acuosos de pigmento también muestran flavonas y

flavonoles (amarillo).
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- Flavonas e Isoflavononas (diferentes tonos de rojo).
- Chalconas (puarpura rojiza).
- Flavononoles (café anaranjado).

- Antocianinas (azul).

Pruebas para identificar glicésidos saponinicos.

Prueba de Libermann - Burchard:

Tomar 5 mL de extracto y agregar 2.5 mL de H,SO,4 diluido hervir durante
10 minutos. Enfriar y colocar en embudo de separacion. Adicionar 10 mL de
Cloroformo y agitar. Separar el extracto Cloroférmico y concentrar hasta
2 mL afadir 1 mL de Anhidrido Acético y 3 gotas de H,SO, concentrado.
Observar el color del anillo formado.

Esta prueba debe realizarse en bafio de hielo.

Prueba de Salkowski:

Tomar 2.5 mL de extracto y agregar 4 gotas de Acido Sulftrico concentrado
gota a gota por las paredes de el tubo y notar cambio de color inmediato.

Esta prueba debe realizarse en bafio de hielo.

Método de la espuma:

Pesar 1 gramo de flores de Mirabilis jalapa colocarlo en un tubo de
ensayo, afladir 5 mL de agua destilada. Agitar por 30 segundos, dejar
reposar. Si es una espuma de 3 cm arriba de la superficie del liquido y

persiste por mas de 15 minutos. Se presume la presencia de Saponinas.
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Pruebas de identificacion de glicosidos cardiotonicos.

Agregar al extracto 75 mL de acetato de plomo al 10 % y agitar.

Dejar en reposo durante 15 minutos y luego filtrar.

Colocar el filtrado en una ampolla de separacion y hacer 2 extracciones con
20 mL de acetato de etilo a cada uno.

Reunir ambas porciones de acetato de etilo y concentrarlas hasta unos

10mL., utilizar el extracto para realizar las siguientes reacciones:

Prueba de Keller — Killiani:

Colocar 1 mL de la capa de acetato de etilo con extracto de Mirabilis
jalapa en un tubo de ensayo y evaporar a sequedad en bafio de Maria,
disolver el residuo en 2 mL de Reactivo de Keller. (Acido Acético Glacial
conteniendo trazas de Tricloruro de Hierro) afadir cuidadosamente gotas
de reactivo de Killiani (Acido Sulfarico concentrado con trozos de Sulfato
Ferroso).

La presencia de un color rojo indica un resultado positivo.

Prueba de Legal:

A 2 mL de la capa de acetato de etilo, llevar a sequedad, agregar 2 6 3

gotas de piridina, 1 6 2 gotas de nitroprusiato de sodio en solucion al 0.5%,
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1-3 gotas de hidréxido de sodio 2N. En caso positivo aparece una

coloracion rojo intenso.

Prueba de Kedde:

Colocar 2 mL. de capa de acetato de etilo en un tubo de ensayo y evaporar
en bafio de Maria. Disolver el residuo en 2 mL de alcohol etilico y agregar
1 mL de una solucion alcohdlica de NaOH 1N y 2 gotas de una solucién de

acido 3,5 dinitrobenzoico en etanol al 2% observar la coloracién puarpura.

Prueba de Liebermann — Burchard:

A 2 mL de la capa de acetato de etilo, agregar 1 mL de cloroformo y agitar
suavemente. Afadir 1 mL de anhidrido acético y 3 gotas de &cido sulfarico
concentrado y observar el color del anillo desarrollado al minuto; resultado
positivo formacion de un anillo, rojo que pasa a violeta y azul.

Observacion: esta prueba es exotérmica (libera calor) por lo que debe

realizarse en bano de hielo.

Pruebas para identificacion de glicosidos antraquinénicos.

Prueba de Borntrager:

Evaporar a sequedad 15 mL de concentrado en bafio Maria. El residuo se

disuelve en 30 mL de agua destilada y se filtra.
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El filtrado se agita con 10 mL de benceno en una ampolla de separaciéon y

se deja que la mezcla se separe, luego agregar a la capa bencénica 5 mL

de amoniaco y observar el color rosado formado.

Pruebas de identificacion de alcaloides.

Reacciones de precipitacion.

Evaporar a sequedad parte de los extractos disolviéndolo en 10 mL de HCL
1N hasta obtener un pH entre 1 y 2, colocar 1 mL de esta solucion en cada
tubo de ensayo y agregarle:

Reactivo de Dragendorff — Precipitado color naranja.

Reactivo de Mayer — Precipitado blanco o amarillo claro.

Reactivo de Wagner — Precipitado marrén.

Pruebas de identificacion para sesquiterpénlactonas.

Al extracto obtenido agregar 250 mL de acetato de plomo (trihidratado) al 5 %.

Dejar reposar por 12 a 15 horas vy filtrar. Al filtrado hidroalcoholico hacerle 3
extracciones con 150 mL de cloroformo eliminando el exceso de subacetato de
plomo con repetidos lavados al extracto cloroférmico con agua, en un embudo
de separacion; eliminar el cloroformo, llevar a sequedad obteniéndose un

producto resinoso que contendra a las sesquiterpénlactonas.
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Prueba de Baljet:

Afadir 1 6 3 gotas de reactivo formado por mezclas de volimenes iguales de
solucion A (la solucién A es acido picrico en solucién etanolica) y solucion B
(hidréxido de sodio en solucion acuosa); a 2 mL de solucion conteniendo
extracto de Mirabilis jalapa.

Se forma una coloracion anaranjado o rojo oscura.

Prueba de Leqal:

Colocar 1 6 2 mL de capa cloroférmica; llevar a sequedad, agregar 2 6 3 gotas
de piridina, de 2 a 5 gotas de nitroprusiato de sodio 0.5% (recientemente
preparada); 2 a 5 gotas de hidroxido de sodio 2N. Como prueba positiva se

observa una coloracién rojo intenso.
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Se realizaron varios ensayos para determinar cual es la materia prima para los

excipientes mas adecuados para la formulacion de las cremas y la materia

prima para el vehiculo del tonico segun los detalles siguientes:

4.4.1 Pre-formulacion del vehiculo del tonico.

Materia prima. Funcion. Concentracion

Mentol. Rubefaciente. 0.15 %

Alcanfor. Rubefaciente. 0.15 %

Propilenglicol. Codisolvente y 10 %
humectante.

Alcohol etilico 50 %. Preservante 30 %
disolvente.

Fragancia (jazmin). Correctivo de 0.1%
olor.

Agua destilada c.s.p. Vehiculo. 100 mL.

Técnica:

- Limpiar y desinfectar con Texapon N/70 al 2% vy Cloruro
benzalconio al 2% el area de pesada y fabricacion.
- Lavar con detergente y suficiente agua la cristaleria a utilizar.

- Requisicion de materia prima.

de
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Pesar solidos.

Medir liquidos.

Calibrar un tanque de 250 mL. a 100 mL.

Adicionar el agua disponible (59.6 mL) en un tanque de 100 mL
(tanque “A”).

En otro tanque de 100 mL realizar una mezcla eutéctica de mentol y
alcanfor, posteriormente adicionar propilenglicol y alcohol etilico al
50% con agitacion mecanica hasta completa homogeneizacion (tanque
“B").

Realizar ensayos para unién de fases.

Unir las fases: agregar el contenido del tanque “A” sobre tanque “B” a
chorro continuo y agitacion mecanica constante.

Incorporar 0.1 mL de fragancia hidrosoluble (Jazmin) y agitar
mecanicamente.

Filtrar el contenido utilizando papel whatman numero 40, recibiendo en
un tanque calibrado a 100 mL Aforar con agua destilada hasta la
marca si es necesario.

Realizar controles en proceso: pH, apariencia, olor, color.

Envasar.

Etiquetar.

Control de producto terminado.



4.4.2 Pre-formulacion del excipiente de las cremas.
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En el estudio bibliografico que se realizd, se escogio diferentes materias

primas, ya que la literatura describe que poseen caracteristicas apropiadas,

en la elaboracion de bases para cremas, se realizaron varios ensayos y se

selecciond el excipiente mas adecuado.

Materias primas

Cutina MD
Alcohol cetilico
Lannete O
Emulgade CBN
Emulgin B1
Emulgin B2
Propilenglicol
Metilparabeno
Propilparabeno
Fragancia
(Jazmin)

Agua destilada

Ensayo 1

6 %
12 %

1.5%
15%
12 %
0.18 %
0.02 %
0.5%

66.3 mL.

Ensayo 2

25 %

1.5%
1.5%
12 %
0.18 %
0.02 %
0.5%

59.3 mL.

Ensayo 3

20 %
1.5%
15%
12 %
0.18 %
0.02 %
0.5%

64.3 mL.



4.4.3 Seleccién del excipiente mas adecuado.

Componentes

Emulgade CBN
Propilenglicol
Emulgin Bz
Emulgin B2
Metilparabeno

Propilparabeno

Fragancia (jazmin)

Agua destilada

Técnica:

Concentracion

20 %

12 %

1.5%

1.5%

0.18 %

0.02 %

0.5%

64.3 mL.
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Euncion
Base patentada para crema.
Humectante.
Emulsionante.
Emulsionante.
Conservador.
Conservador.
Correctivo de olor.

Fase acuosa.

- Limpiar y desinfectar con texapon N/70 al 2% vy cloruro de

benzalconio al 2 % el area de pesada y fabricacion.

- Lavar con suficiente agua y jabén la cristaleria a utilizar.

- Requisicién de materia prima, material y equipo.

- Pesar tarro vacio en balanza granataria.

- Pesar solidos.

- Medir liquidos.

- Calibrar un tanque de 100 mL. a 64.3 mL. y adicionar la cantidad de

agua disponible (tanque “A”).
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Calentar el contenido del tanque “A” a temperatura de 95°C,
adicionar metilparabeno. Agitar mecanicamente hasta completa
disolucion.

Adicionar a una temperatura de 70°C Propilenglicol al tanque “A”,
agitar mecanicamente hasta solubilizar.

Utilizando un tanque de 250 mL. fundir en bafio de Maria las grasas,
de mayor a menor punto de fusion: Propilparabeno, Emulgade CBN,
Emulgin B2, Emulgin Bi. Tomar temperatura de equilibrio; 50°C
(tanque “B”).

Calentar el contenido del tanque “A” a una temperatura 5°C mas
arriba que el de la fase oleosa (tanque “B”).

Adicionar el contenido del tanque “A” (55°C) sobre el contenido del
tanque “B” (50°C) por las paredes, con agitacién eléctrica, a
velocidad de 700 revoluciones por minuto hasta temperatura de 40°C.
Incorporar 0.5g de fragancia hidrosoluble (Jazmin) vy agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por minuto hasta temperatura de
40°C.

Realizar controles en proceso.

Envasar en caliente a 35°C.

Etiquetar.

Efectuar control de producto terminado.

La crema fue envasada en recipientes de 50 gramos.



4.4.4 Preformulacién de los productos finales.

Inicialmente se habia propuesto formular

el

ténico y
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las cremas a

concentraciones de 10 y 20 % de extracto, pero al realizar los primeros ensayos

se observd que

los productos no presentaron buenas caracteristicas

organolépticas; por lo cual se efectuaron ensayos a concentraciones mas bajas

iniciando con un 5 % hasta un 2 %.

4.4.4.1 Preformulacién del ténico con extracto hidroalcohdélico de flores de

Mirabilis jalapa.

Materia prima.

Extracto de flores
de Mirabilis
jalapa.

Mentol.

Alcanfor.

Propilenglicol.

Alcohol etilico 50%.

Fragancia (jazmin).

Agua destilada
C.S.p.

Funcion.

Principio
activo.

Rubefaciente.
Rubefaciente.

Codisolvente y
Humectante.
Preservante
disolvente.
Correctivo de
olor.

Vehiculo.

Ensayo Ensayo Ensayo Ensayo
1 2 3 4
5% 4 % 3% 2%
0.15% 0.15% 0.15 % 0.15 %
0.15% 0.15% 0.15 % 0.15 %
10 % 10 % 10 % 10 %
30 % 30 % 30 % 30 %
0.1% 0.1 % 0.1% 0.1 %
100mL. 100mL. 100mL. 100mL.
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Técnica: (se utilizé la misma para los 4 ensayos, ver pagina 84).

- Limpiar y desinfectar con Texapon N/70 al 2% y Cloruro de
benzalconio al 2% el area de pesada y fabricacion.

- Lavar con detergente y suficiente agua la cristaleria a utilizar.

- Requisicion de materia prima, material y equipo.

- Pesar en un tanque de 10 mL. el mentol y en otro tanque de 10 mL el
alcanfor en balanza analitica.

- Medir liquidos: extracto de flores de Mirabilis jalapa, Propilenglicol,
Alcohol etilico al 50%, fragancia hidrosoluble (jazmin) y agua
destilada.

- Calibrar un tanque de 250 mL. a 100 mL.

- En un tanque de 100 mL adicionar el extracto de las flores de
Mirabilis jalapa con el agua disponible (57.6 mL.) y agitar
mecanicamente hasta completa homogeneizacién (tanque “A”).

- En otro tanque de 100 mL. realizar una mezcla eutéctica de mentol y
alcanfor, posteriormente adicionar propilenglicol y alcohol etilico al
50 % con agitacion mecanica hasta completa homogeneizacion
(tanque “B”).

- Realizar ensayos para uniéon de fases.

- Unir las fases: agregar el contenido del tanque “A” sobre tanque “B”

por las paredes y agitar mecanicamente.
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- Incorporar 0.1 mL de fragancia hidrosoluble (Jazmin) y agitar
mecanicamente por un minuto.

- Filtrar el contenido utilizando papel whatman namero 40, recibiendo
en el tanque calibrado a 100 mL. Aforar con agua destilada hasta la
marca si es necesario.

- Realizar controles en proceso: pH, apariencia, olor, color.

- Envasar.

- Etiquetar.

- Control de producto terminado.

4.4.4.2 Pre-formulacibn de la crema con extracto hidroalcohdlico de

flores de Mirabilis jalapa.

Materia prima Ensayol Ensayo 2 Ensayo3 Ensayo 4
Extracto de flores 5% 4 % 3% 2%
de Mirabilis

jalapa

Emulgade CBN 20 % 20 % 20 % 20 %
Emulgin B1 15% 1.5% 15% 15%
Emulgin B2 15% 15% 15% 15%
Propilenglicol 12 % 12 % 12 % 12 %
Metilparabeno 0.18 % 0.18 % 0.18 % 0.18 %
Propilparabeno 0.02 % 0.02 % 0.02 % 0.02 %
Fragancia

(Jazmin) 0.5% 0.5% 0.5% 0.5%

Agua destilada 59.3 mL. 60.3 mL. 61.3 mL. 62.3 mL.
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Técnica:

- Limpiar y desinfectar con texapon N/70 al 2% vy cloruro de
benzalconio al 2% el area de pesada y fabricacion.

- Lavar con suficiente agua y jabdn la cristaleria a utilizar.

- Requisicion de materia prima, material y equipo.

- Pesar tarro vacio en balanza granataria.

- Pesar solidos.

- Medir liquidos.

- Calibrar un tanque de 100 mL. a 62.3 mL. y adicionar la cantidad de
agua disponible (tanque “A”).

- Calentar el contenido del tanque “A” a temperatura de 95°C,
adicionar metilparabeno. Agitar mecéanicamente hasta completa
disolucion.

- Enfriar hasta temperatura de 70°C, agregar el concentrado de flores
de Mirabilis jalapa y Propilenglicol. Agitar mecanicamente hasta
solubilizar.

- Utilizando un tanque de 250 mL fundir en bafio de Maria las grasas,
de mayor a menor punto de fusion: Propilparabeno, Emulgade CBN,
Emulgin B2, Emulgin Bi. Tomar temperatura de equilibrio a 50°C
(tanque “B”).

- Calentar el contenido del tanque “A” a una temperatura 5°C mas

arriba que el de la fase oleosa (tanque “B”).
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- Adicionar el contenido del tanque “A” (55°C) sobre el contenido del
tanque “B” (50°C) por las paredes, con agitacioén eléctrica, a 700
revoluciones por minuto hasta temperatura de 40°C.

- Incorporar 0.5g de fragancia hidrosoluble (Jazmin) vy agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por un minuto.

- Realizar controles en proceso.

- Envasar en caliente a 35°C.

- Etiquetar.

- Efectuar control de producto terminado.

La crema fue envasada en recipientes de 50 gramos.

4.4.4.3 Pre-formulaciébn de la crema con extracto hidroalcohélico
de flores de Mirabilis jalapa e hidroguinona.

Materia prima Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Extracto de flores 5% 4 % 3% 2%
de Mirabilis

jalapa

Hidroquinona 1% 1% 1% 1%
Emulgade CBN 20 % 20 % 20 % 20 %
Emulgin B1 15% 1.5% 1.5% 15%
Emulgin B2 15% 1.5% 1.5% 15%
Propilenglicol 12 % 12 % 12 % 12 %
Metilparabeno 0.18 % 0.18 % 0.18 % 0.18 %
Propilparabeno 0.02 % 0.02 % 0.02 % 0.02 %
Fragancia 0.5 % 0.5% 0.5% 0.5 %
(Jazmin)

Agua destilada 58.3 mL. 59.3 mL. 60.3 mL. 61.3 mL.
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Técnica:

- Limpiar y desinfectar con texapon N/70 al 2% vy cloruro de
benzalconio al 2% el area de pesada y fabricacion.

- Lavar con suficiente agua y jabdn la cristaleria a utilizar.

- Requisicion de materia prima, material y equipo.

- Pesar tarro vacio en balanza granataria.

- Pulverizar y tamizar Hidroquinona.

- Pesar solidos.

- Medir liquidos.

- Calibrar un tanque de 100 mL. a 61.3 mL. y adicionar la cantidad de
agua disponible (tanque “A”).

- Calentar el contenido del tanque “A” a temperatura de 95°C,
adicionar Metilparabeno. Agitar mecéanicamente hasta completa
disolucion.

- Enfriar hasta temperatura de 70°C, agregar el concentrado de flores
de Mirabilis jalapa, agitar mecanicamente hasta solubilizar.

- En otro tanque de 100 mL disolver la Hidroquinona en el
Propilenglicol y adicionar poco a poco la solucion que contiene el
concentrado de flores de Mirabilis jalapa. Agitar mecanicamente
hasta obtener una solucion homogénea (tanque “A”).

- Utilizando un tanque de 250 mL. fundir en bafio de Maria las grasas,

de mayor a menor punto de fusion: Propilparabeno, Emulgade CBN,
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Emulgin B2, Emulgin Bi. Tomar temperatura de equilibrio; 50°C
(tanque “B”).

Calentar el contenido del tanque “A” a una temperatura 5°C mas
arriba que el de la fase oleosa (tanque “B”).

Adicionar el contenido del tanque “A” (55°C) sobre el contenido del
tanque “B” (50°C) por las paredes, con agitacion eléctrica, a 700
revoluciones por minuto hasta temperatura de 40°C.

Incorporar 0.5g de fragancia hidrosoluble (jazmin) y agitar
eléctricamente a 550 revoluciones por un minuto.

Realizar controles en proceso.

Envasar en caliente a 35°C.

Etiquetar.

Efectuar control de producto terminado.

La crema fue envasada en recipientes de 50 gramos.



91

4.5 CONTROLES DE CALIDAD

4.5.1 Control de calidad para tonico.

A) Pruebas oficiales. 7)

Almacenamiento:

Envasar en recipiente cerrado y proteger de luz directa

pH:

Esta prueba se basa en la determinacion de la actividad de iones Hidrogeno,
empleando un instrumento potenciométrico con sensibilidad de reproducir
valores de pH de 0.05 unidades, cuando un electrodo indicador al ion Hidrogeno
como electrodo de vidrio y un electrodo de referencia apropiado, tal como el
Calomel o el Cloruro de Plata. El aparato debe detectar en milivoltios y en
unidades de pH a través del par de electrodos.

El pH se define convencionalmente como el logaritmo negativo de la actividad
del i6on Hidrogeno. Para las mediciones del pH se utiliza ampliamente el
electrodo de vidrio porque da una respuesta inmediata a los cambios rapidos de

las concentraciones de iones Hidrégeno aun en soluciones poco regulada.
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B) Pruebas no oficiales, ) (11)

Apariencia:

Observacion visual directamente del producto, solucion cristalina.

Olor:

Se colocar 10 gotas de la locion en un vidrio reloj, percibir en forma directa el
olor, colocando el vidrio reloj a unos centimetros de la nariz.

Color:

Se colocar 10 mL de el ténico en un beaker de 30 mL observar el color

directamente a través del beaker.

C) Prueba de estabilidad fisica aparente:

Para realizar esta prueba, se coloco una muestra del ténico en un estante
situado en un lugar fuera del alcance de la luz durante un lapso de 60 dias a
temperaturas entre 30 y 32°C y otra muestra sin exposicion a la luz en similares
condiciones, ademas se colocaron otras dos muestras en una region mas
caliente (San Miguel) con temperaturas que oscilan entre 35 a 38°C una
expuesta a la luz y la otra muestra sin exposicion a la luz. Posteriormente se

efectuaron los controles de calidad fisicoquimicos y microbiologicos.
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D) Control de calidad microbiolégico.

Preparacion de la muestra: (12)

Agregar 10 mL de muestra a un frasco que contenga 90 mL de buffer fosfato pH

7.2 (dilucién 1:10) verificar diluciones hasta 1:1000.

Prueba preparatoria:

Para la reaccion de esta prueba se debe efectuar los pasos siguientes:

- Mantenimiento de los microorganismos:

Se debe hacer resiembras cada dos semanas en agar nutritivo inclinado y se
debe mantener en refrigeracion.

- Estandarizacion de los microorganismos:

Se sembrara el microorganismo en tubos de agar nutritivo inclinado y se
incubara de 24 - 48 horas a 37°C.

- Con 2 mL de solucion salina estéril y con ayuda de perlas de ebullicion se
recolectara el crecimiento bacteriano.

- La suspension bacteriana que se recolecte se vertera sobre la superficie
del agar nutritivo (250 mL) que sean contenidos en una botella de Roux,
distribuyéndolo uniformemente con movimiento suaves y luego incubarse a
37°C por 24 horas.

- El crecimiento bacteriano que se obtenga en la botella de Roux se debe
recolectar con ayuda de 40 mL de solucién salina TS. y con ayuda de perlas de

ebullicion estéril; no se debe romper la superficie del medio de cultivo.



94

- La suspension bacteriana recolectada sera trasladada a un frasco estéril
evitando cualquier contaminacion.

Se diluird con solucidn salina estéril hasta obtener una turbidez del 25% de
tramitancia a una longitud de onda de 580 nm. que equivale a 100 millones de
unidades formadoras de colonias por mL.

- A partir de la suspension estandarizada se realizaran diluciones 1:10,

1:100, 1:1000 con buffer fosfato pH 7.2.

Procedimiento para la prueba preparatoria:

Pesar 10 gramos de la muestra en un frasco que contenga 90 mL de diluyente
(peptona al 1% y tween 20 al 2% dilucion 1:10).

De la dilucion anterior, se tomaran 10 mL agregandolo a un frasco que
contenga 90 mL de buffer fosfato pH 7.2 (dilucién 1:100) continuar hasta
obtener una dilucion 1:1000.

Pipetear 1 mL de las diluciones 1:10 y 1:1000 de la muestra a tubos que
contengan 9 mL de caldo casoy.

A cada uno de los tubos que contengan las diluciones anteriores agregar 1 mL.
de suspension estandarizado 1:1000 de microorganismos a ensayar e incubar

por 24-48 horas.
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Determinacion de Pseudomona aeroginosa.
Después del periodo de incubacion, realizar resiembras en Agar Cetrimide para

observar la morfologia de las colonias de Pseudomona aeroginosa.

Determinacion de Stafilococcus aureus.
Después del periodo de incubacion, realizar resiembras en agar stafilococcus
1:10 para observar la morfologia caracteristicas de las colonias de Stafilococus

aureus.

Recuento total de microorganismos mesofilos aerobios.

Pesar 10 gramos de muestra en un frasco que contenga 90 mL de diluyente.
De la dilucién anterior agregar 10 mL en un frasco que contenga 90 mL de
buffer fosfato pH 7.2 (dilucion 1:1000), continuar hasta una dilucién 1:1000.

De las diluciones 1:10 y 1:1000 transferir 1 mL a placas de petri agregar de 18 a
20 mL de agar para recuento en placa derretido y enfriado a una temperatura
aproximadamente a 45°C, rotar suavemente para una homogenizacion
completa y se dejara enfriar hasta solidificacion del medio.

Incubar 37°C por 24-48 horas.

Al finalizar el periodo de incubacion se debe observar si hay crecimiento, si es
positivo proceder al conteo de colonias se reportaran como unidades

formadoras de colonias (UFC) por gramo o mililitro de muestra.
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Determinacién de microorganismos patdégenos.

Identificacion Pseudomona aeruginosa.

Colocar 1 mL de la diluciéon 1:10 de la muestra, en un tubo con 9 mL de caldo
casoy, incubar a 37°C por 24 horas.

Del tubo anterior, estriar sobre agar cetrimide e incubar a 37°C por 24-48 horas.

Observar la morfologia tipica de las colonias de pseudomona sp.

Prueba confirmativas.

Coloraciéon de Gram.

Prueba Oxidasa.

Identificacion de Stafilococcus aureus.

Pipetear 1 mL de la dilucion 1:10 de la muestra en 9 mL de caldo casoy encubar
a 37°C por 24-48 horas.

Del crecimiento anterior estriar sobre agar Stafilococcus 110 o Agar Baird
Parker, incubar a 37°C por 24-48 horas comparar la morfologia de las colonias.
Si la morfologia no corresponde o si no hay crecimiento, se concluye que la

crema esta libre de Stafilococcus aureus.
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Pruebas confirmativa.

Coloraciéon de Gram.
Prueba de catalasa.

Prueba de Coagulasa.

4.5.2 Controles de calidad para cremas.
A) Pruebas de control de calidad oficiales. 7)

Almacenamiento:

Envasar en recipiente cerrado y proteger de luz directa.

pH:

Puede darse en emulsiones tipo agua/aceite 6 aceite/agua.

Para emulsiones de aceite/agua mezclar un gramo de producto, en 9 mL de
agua en un beaker de 100 mL A continuacién determinar el pH de la mezcla
resultante.

Para emulsiones agua/aceite hacer la agitacion vigorosa de la mezcla de 1
gramo de el producto con 9 mL de agua en un beaker de 100 mL y luego
determinar el pH de la muestra resultante utilizando un peachimetro.

Si el pH se determina mediante papel pH se reporta como una parte de la

muestra para 9 partes de agua.
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Materiales extraibles con cloroformo.

Tomar un beaker de 250 mL a 105° C por 30 minutos, enfriar y pesar en
balanza analitica.

En un beaker pesado adicionar un gramo de crema y 20 mL de agua
aproximadamente, pasar a una ampolla de separacion y extraer con cloroformo
realizando tres extracciones.

Mezclar todo el cloroformo y lavar con 10 mL de agua. Proceder a extraer.
Filtrar cloroformo en un embudo recibiéndolo en el beaker tarado; evaporar en
hot plate cerrado hasta que ya no se perciba el olor a cloroformo; colocar en

estufa a 105 °C por 15 minutos, enfriar y pesar.

Material no volatil a 105° C.

Pesar aproximadamente un gramo de producto dentro de un crisol previamente
tarado calentar sobre un bafio de vapor por 30 minutos; continuar calentando a
105° C en una estufa por dos horas.

Enfriar en desecador y pesar.

Llenado minimo.

Especificacion:
El promedio del contenido neto de los diez contenedores no es menor que la
cantidad rotulada y el contenido neto de cualquier contenedor individual no es

menor del 90 %, de la cantidad rotulada cuando esta sea 60 gramos 0 menos.
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Si este requerimiento no es cumplido, determinar el contenido de 20
contenedores adicionales. El contenido promedio de los 30 contenedores no es
menor que la cantidad rotulada y el contenido neto de no mas de 1 de 30
contenedores, es menor del 90 % de la cantidad rotulada cuando esta es 60

gramos 0 menaos.

B) Pruebas no oficiales: ) (11)

Descripcién del Producto terminado.

Estado fisico: Observacion directa del producto.
Color: Observacion directa del producto.

Olor: Observacion directa del producto.

Homogeneidad:

Colocar una gota de la muestra en papel, glassin, extender con una espatula y
observar a la luz.

No debe mostrar particulas.

Untuosidad:
Colocar una pequefia cantidad de producto sobre la piel de la mano o bien

sobre la piel del antebrazo extender y observar su adhesion.
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Determinacioén del tipo de emulsion.

- Método de dilucion:
Agitar 1 gramo de emulsion en 9 mL de agua.
Si aparece un enturbiamiento lechoso, la emulsion es de aceite/agua. Las de

agua/aceite no se diluyen sino que rechazan el agua.

- Método de dilucién por goteo:
Dejar caer en agua una gota de emulsion:
Si la gota se divide: es una emulsion aceite/agua.

Si la gota permanece intacta: es una emulsion de agua/aceite.

- Método de los indicadores:

Se mezclan a partes iguales, la emulsion y la solucion de colorante al 1%, o se
espolvorea el colorante sobre la emulsion. La fase continua de las emulsiones
puede colorearse con un colorante hidrosoluble, por ejemplo: el azul de
metileno que produce un color azul oscuro si la emulsién es aceite/agua.

Con un colorante soluble en aceite, por ejemplo: el rojo sudan o rojo escarlata;
produce un color rojo intenso si la emulsién es agua/aceite.

De esta forma se identifican al microscopio, aunque a menudo con dificultad, las

emulsiones mixtas.
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- Método del papel filtro:

Se extiende un poco de emulsion sobre papel filtro. Al cabo de unas horas se
observa:

Las emulsiones de aceite/agua producen un borde péalido ancho (debido al flujo
del agua).

Las emulsiones de agua/aceite producen una mancha traslicida de grasa.

C) Pruebas de estabilidad fisica aparente.

Para realizar las pruebas de estabilidad a las cremas con extracto de flores de
Mirabilis jalapa y a la crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa e
hidroquinona. Se colocé una muestra de cada producto en un estante situado
en un lugar fuera del alcance de la luz a una temperatura que oscila de 30 a
32°C (San Salvador) y otra crema con exposicion a la luz a la misma
temperatura. Ademas se colocaron otras muestra en similares condiciones pero
en una region mas caliente (San Miguel) con temperaturas que oscilan entre 35
a 38°C, después de un lapso de 60 dias se le realizaron los respectivos

controles de calidad a las cuatro cremas.
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D) Control de calidad microbiolégico.

Preparacion de la muestra:

Pesar directamente 10 gramos de la crema en un frasco que contenga 90 mL.
de diluyente (peptona al 1% y tween 20 al 2%) dilucion 1:10.

Calentar la muestra en bafio maria a una temperatura de 43 + 2°C hasta lograr
su incorporacion. Verificar diluciones hasta 1:1000 con buffer fosfato pH 7.2.
Realizar prueba preparatoria y proceder a determinar Pseudomonas
aeroginosas, Stafilococcus aureus, recuento total de microorganismos mesofilos
aerobios, determinacién de microorganismos patdgenos.

Ver pruebas microbiolégicas para tonicos (Pag. 93).

4.6 ESTUDIO CLINICO

Para desarrollar el estudio clinico se seleccionaron las formulaciones mas
adecuadas que cumplieron con los requisitos de buenas practicas de
manufactura. Estos productos fueron:

- Tonico al 2 % de extracto de flores de Mirabilis jalapa.

- Crema al 2 % de extracto de flores de Mirabilis jalapa.

- Crema al 2% de extracto de flores de Mirabilis jalapa e hidroquinona

al 1%.
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El estudio clinico se desarrollo de la manera siguiente:

- Se Solicitd autorizacion del Director General del Hospital Nacional
“Monsefior Oscar Arnulfo Romero”, para efectuar los estudios clinicos en 25
pacientes voluntarios.

- Seleccion de los pacientes voluntarios: para ello se cont6é con la
colaboracién de personal especializado en el area de salud y el Dr. Fernando
Lowner.

- Elaboracion de una ficha control: en la cual se recopild6 la siguiente
informacion, nombre del paciente, fecha, direccion, edad, sexo, ocupacion,
namero de expediente, causas por las que el paciente cree que aparecio la
mancha, tiempo de latencia de la mancha, tratamientos anteriores, indicaciones
y observaciones del especialista.

- Educacioén a paciente; se convocé a todos los pacientes voluntarios a una
reunion donde se explicé sobre el estudio clinico. Para ello firmaron una orden
de autorizacion. También se les hizo entrega de una crema y el ténico
demostrando la forma de su uso: limpiar el rostro con agua y jabon.

Haciendo uso de una torunda de algodon colocar el tonico en la tez, con
moviendo rotatorio y dejando libre el area de los ojos y la boca. Dejar secar.
Luego colocar cualquiera de las cremas en el area de la mancha sin sobrepasar
los limites de la misma; se les indicé que el tratamiento se aplicara durante la
noche, se sugirié que por la mafiana se hicieran una limpieza adecuada del

rostro.
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También, se le hizo hincapié a los pacientes que durante el periodo de
tratamiento deberian evitar la exposicion prolongada a los rayos solares o usar
un protector solar, evitar el uso de anovulatorios, no aplicar la crema en cortes
abiertos, ni muy cerca de los 0jos, no aplicar en piel con erupcién cutdnea o
irritada, mantener fuera del alcance de los nifios, mantener los productos en un
lugar fresco, sin exposicién a la luz solar; consultar con el médico responsable
si durante el tratamiento se presentaban los siguientes efectos: ardor, prurito,
rash e irritacion, etc.

El Dr. Fernando Lowner prescribié y evalué periédicamente a los pacientes
llevando un control adecuado para estar alerta ante cualquier efecto adverso.

- Convocar a reuniones a los pacientes voluntarios semanalmente, ante la

presencia del médico responsable con el objetivo de manejar variables.

Se evaluaron 25 pacientes voluntarios de ambos sexos de la manera
siguiente:

Doce pacientes usando tonico y crema con extracto de flores de Mirabilis
jalapa.

Trece pacientes usando tonico con extracto de flores de Mirabilis jalapa y

crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa e hidroquinona.
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5. RESULTADOS

Cuadro 1 Caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas del extracto de
flores de Mirabilis jalapa.

Caracteristicas organolépticas. Resultados.
Color Rosa blanco
Olor Sui géneris
Sabor Sui géneris
Caracteristicas fisicoquimicas Resultados
pH (papel indicador) + 3.0
Solubilidad
Agua Soluble
Etanol Soluble
Glicerina Soluble
Mezcla hidroalcohdlica Soluble
Propilenglicol Soluble
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Cuadro 2 Resultado del analisis fitoquimico preliminar en el extracto
hidroalcohdlico de las flores Mirabilis jalapa.
METABOLITO PRUEBA DATOS TEORICOS | RESULTADO
Tricloruro de Color negro grisaceo. +
hierro
Taninos Subacetato de Precipitado blanco. +
Plomo
Dicromato de Precipitado café +
Potasio marron.
Gelatina Precipitado blanco. +
Shinoda Color rojo cereza. +
Glicésidos Amoniaco Color blanco-amarillo. +
Flavonoides Hidréxido de Color amarillo. +
sodio
Keller - Killiani Anillo color rojo. -
Glicésidos Kedde Color puarpura. -
Cardiotonicos Liebermann Anillo rojo. -
Burchard
Legal Color rojo.
Liebermann Anillo rojo. -
Glicosidos Burchard
Saponinicos Salkoski Anillo color rojo. -
indice de espuma | > de 3 cm durante -
15'.
Glicésidos Bornitrager Color rosado. -
Antraquinonicos
Dragendorff Precipitado -
Alcaloides anaranjado.
Mayer Precipitado blanco o -
amarillo claro
Wagner Precipitado violeta o -
marron.
Sesquiterpénlac- | Baljet Color anaranjado. -
tonas Legal Color rojo.

+ = prueba positiva.

- = prueba negativa.
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Cuadro 3 Pre-formulacion del vehiculo del tonico con extracto hidroalcoho-

lico de flores de Mirabilis jalapa.

Materia prima.

Concentracion.

Funcioén.

Mentol. 0.15% Rubefaciente
Alcanfor. 0.15 % Estimula la irrigacion

sanguinea
Propilenglicol. 10 % Codisolvente y humectante
Alcohol etilico 50 %. 30 % Preservante y disolvente
Fragancia (jazmin). 0.1% Correctivo de olor
Agua destilada 100 mL. Vehiculo

c.s.p.
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Cuadro 4 Formulacién del ténico con extracto hidroalcohdlico de flores
Mirabilis jalapa.

de

Materia prima.

Concentracion.

Funcioén.

Extracto de flores 2.0 % Principio activo

de Mirabilis jalapa.

Mentol. 0.15 % Rubefaciente

Alcanfor. 0.15 % Estimula la irrigacién
sanguinea

Propilenglicol. 10 % Codisolvente y humectante

Alcohol etilico 50 %. 30 % Preservante y disolvente

Fragancia (jazmin). 0.1 % Correctivo de olor

Agua destilada 100 mL. Vehiculo

C.S.p.




Cuadro 5  Pre-formulacion del excipiente para las cremas.

Materias primas. | Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3
Cutina MD 6 % - -
Alcohol cetilico 12 % - -
Lannete O - 25% .
Emulgade CBN - - 20 %
Emulgin B1 15% 15% 15%
Emulgin B2 15% 1.5% 15%
Propilenglicol 12 % 12 % 12 %
Metilparabeno 0.18 % 0.18 % 0.18 %
Propilparabeno 0.02 % 0.02 % 0.02 %
Fragancia

(Jazmin) 0.5% 0.5% 0.5 %
Agua destilada 66.3 mL. 59.3 mL. 64.3 mL.

110



Cuadro 6  Formula del excipiente para las cremas.

Componentes Concentracion Funcién
Emulgade CBN 20 % Base patentada para crema.
Propilenglicol 12 % Humectante.
Emulgin B 1.5% Emulsionante.
Emulgin B> 1.5% Emulsionante.
Metilparabeno 0.18 % Conservador.
Propilparabeno 0.02 % Conservador.
Fragancia (jazmin) 0.5 % Correctivo de olor.
Agua destilada 64.3 mL. Fase acuosa.
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Cuadro 7 Formulacién de la crema con extracto hidroalcohélico de flores

Mirabilis jalapa.

Materia prima.

Concentracion.

Funcion.

Extracto de flores de Mirabilis

Contiene principio

activo que elimina

jalapa 2 %

manchas.
Emulgade CBN 20 % Base para

cremas.
Emulgin B1 15 % Emulsificante.
Emulgin B2 15 % Emulsificante.
Propilenglicol 12 % Humectante.
Metilparabeno 0.18 % Conservador.
Propilparabeno 0.02 % Conservador.
Fragancia (Jazmin) 0.5 % Correctivo de olor.
Agua destilada 62.3 mL. Fase acuosa.




Cuadro 8

Mirabilis jalapa e hidroquinona.
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Formulacién de la crema con extracto hidroalcohodlico de flores de

Materia prima.

Concentracion.

Funcion.

Extracto de flores de Mirabilis

Contiene principio

2 % activo que elimina
Jalapa.
manchas.

Principio activo
Hidroquinona 1%

coadyuvante.
Emulgade CBN 20 % Base para cremas.
Emulgin B1 15 % Emulsificante.
Emulgin B2 1.5 % Emulsificante.
Propilenglicol 12 % Humectante.
Metilparabeno 0.18 % Conservador.
Propilparabeno 0.02 % Conservador.
Fragancia (Jazmin) 0.5 % Correctivo de olor.
Agua destilada 61.3 mL. Fase acuosa.




Cuadro 9

Control de calidad del ténico producto terminado.
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Prueba no oficial.

Especificaciones. () (11)

Resultados.

Color Caracteristico Amarillo pélido
Olor Caracteristico Caracteristico
Apariencia Solucion transparente | Conforme
Pruebas oficiales Especificacion (27) Resultados
Preservar en
recipientes cerrados y
Almacenamiento proteger de la luz Conforme
directa
pH 6.0a7.0 6.0
Microbiolégico: Especificacion (12 Resultados

Recuento de Mesobfilos

aerobios

< de 100 UFC / mL.

< de 100 UFC / mL.

Recuento total de

hongos y levaduras

< de 100 UFC / mL.

< de 100 UFC / mL.

Identificacion de

Pseudomona sp Ausencia Negativo
Identificacion de
Staphilococus aureus Ausencia Negativo
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Cuadro 10 Resultado de los controles de calidad de la crema con extracto

hidroalcohdlico de las flores Mirabilis

terminado.

Pruebas no Especificaciones. () (1) Resultados.
oficiales.

Color Caracteristico Café claro
Olor Caracteristico Caracteristico
Apariencia Semisélida Conforme

Adhesion y facilidad de

Untuosidad aplicacién Conforme
Tipo de emulsién Aceite en agua Conforme
Homogeneidad Homogénea Conforme

jalapa producto



Cuadro 10 Continuacion...

Pruebas oficiales. Especificaciones. (27) Resultados.
Preservar en contenedores
Almacenamiento cerrados y proteger de la luz Conforme
directa
pH 6.0-7.0 6.0
El promedio del contenido
neto de 10 contenedores no
es menor que la cantidad
Llenado minimo rotulada, y el de cualquier Conforme
contenedor individual no es
menor del 90 % de cantidad
rotulada
Materiales no
volatiles a 105° C. 30+5% 32 %
Material extraible
con cloroformo 325+5% 30 %
Microbiolégico: Especificacién (12) Resultados
Recuento de < de 100
Mesofilos aerobios < de 100 UFC/ g. UFC /g.
Recuento total de < de 100
hongos y levaduras < de 100 UFC/ g. UFC / g.
Identificacion de
Pseudomona sp Ausencia Negativo
Identificacion de
Staphilococus Ausencia Negativo

aureus
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Cuadro 11 Resultados de control de calidad de la crema con extracto
hidroalcoholico de las flores Mirabilis jalapa e hidroquinona
producto terminado.

Pruebas no oficiales. | Especificaciones. (e) (11) Resultados.
Color Caracteristico Café claro
Olor Caracteristico Caracteristico
Apariencia Semisélida Conforme
Untuosidad Adhesién y facilidad de

aplicacion Conforme
Tipo de emulsion Aceite en agua Conforme
Homogeneidad Homogénea Conforme




Cuadro 11 Continuacion...

Pruebas oficiales. Especificaciones. (27) Resultados.
Preservar en contenedores
Almacenamiento cerrados y proteger de la luz Conforme
directa
pH 6.0-7.0 6.0
El promedio del contenido
neto de 10 contenedores no
es menor que la cantidad
Llenado minimo rotulada, y el de cualquier Conforme
contenedor individual no es
menor del 90 % de cantidad
rotulada
Materiales no
volatiles a 105° C. 30+5% 30 %
Material extraible
con cloroformo 325+5% 32 %
Microbioldgico Especificacion (12 Resultados
Recuento de < de 100 UFC/ g. < de 100
Mesofilos aerobios UFC/g.
Recuento total de < de 100 UFC/ g. < de 100
hongos y levaduras UFC / g.
Identificacion de Ausencia Negativo
Pseudomona sp
Identificacion de Ausencia Negativo

Staphilococus
aureus
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Cuadro 12 Resultados de las pruebas de estabilidad fisica aparente del
tonico con extracto de las flores de Mirabilis jalapa.

Lugar
San Salvador San Miguel Resultados
Muestra 30-32°C 35-38°C
1 Expuesto a laluz | Expuesto a la Ningun cambio
luz
2 Sin exposicién a la | Sin exposicion Ningun cambio
luz alaluz
Cuadro 13 Resultados de la prueba de estabilidad fisica aparente
de la crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa.
Lugar
San Salvador San Miguel Resultados
Muestra 30-32°C 35-38¢°C
1 Expuesto alaluz | Expuesto alaluz | Ningun cambio
2 Sin exposicién a | Sin exposicion a | Ningun cambio

la luz

la luz
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Cuadro 14 Resultados de la prueba de estabilidad fisica aparente de la
crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa e
hidroquinona.

Lugar
San Salvador San Miguel Resultados
30-32°C 35-38°C
Muestra
1 Expuesto a la luz | Expuesto a la luz Leve cambio
de color.
5 Sin exposicion a | Sin exposicion a Ningtn cambio

la luz

la luz
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Cuadro 15 Resultados obtenidos de las fichas clinicas de los pacientes previo a la aplicacion del tonico y crema con

extracto de flores de Mirabilis jalapa.

. - , Lo Tiempo de Tratamientos
Paciente Sexo | Edad Ocupacion Diagnostico PO .
padecimiento anteriores
1 F 41 Empleado Il\gll?:r;?ga oscura en 5 afios Ninguno
2 E 44 Enfermera Mancha oscura en 5 afios Crema de
la cara hidroquinona
Mancha oscura en & .
3 F 31 Enfermera 3 cara S anos Ninguno
Auxiliar de Mancha oscura en & .
4 M 62 ar 7 anos Ninguno
servicio la cara
Mancha oscura en & .
5 F 42 Enfermera 2 cara 5 anos Ninguno
i Mancha oscura en & .
6 F 30 Secretaria 3 cara 4 anos Ninguno
7 = 31 Tecnico en Mancha oscura en 4 afios Crema de
farmacia la cara hidroquinona
8 F 32 Enfermera Mancha oscura en 6 afos Qrema_ con
la cara hidroquinona
la cara hidroquinona
Mancha oscura en &
10 F 30 Enfermel’a |a cara 3 anos Crema ac|arad0ra
11 E 54 Teécnico en Mancha oscura en 7 afios Crema con
farmacia la cara hidroquinona
i Mancha oscura en i




Cuadro 16 Resultados del estudio clinico utilizando tonico y crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa.
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Duracion del Reaccion

Paciente Sexo | Edad Tiempo de tratamiento natural Resultados adversa

padecimiento Producto en estudio | M NM E Si No

1 F 41 5 afios 6 semanas X X

2 F 44 5 afios 7 semanas X X

3 F 31 5 afios 6 semanas X X

4 M 62 7 afos 8 semanas X X

5 F 42 5 anos 6 semanas X X

6 F 30 4 afos 6 semanas X X

7 F 31 4 afios 6 semanas X X

8 F 32 6 afios 7 semanas X X

9 F 29 2 anos 4 semanas X X

10 F 30 3 afios 4 semanas X X

11 F 54 7 anos 6 semanas X X

12 F 40 3 afios 5 semanas X X
M= Mejora NM=Nomejora E =Empeora Paciente del 1 — 12 con mancha oscura en la cara
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Cuadro 17 Resultados obtenidos de las fichas clinicas de los pacientes previa aplicacion del ténico con

extracto de flores de Mirabilis

hidroquinona.

jalapa y la crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa

e

Paciente Sexo Edad Ocupacion Diagnostico Tlem.po_ de Tratamllentos
padecimiento anteriores
1 F 27 Enfermera Mancha oscura en 3 anos Ninguno
cara
2 F 31 Ama de casa “ 7 Ninguno
F 50 Empleado “ 6 Ninguno
4 M 32 Enfermero “ 6 Hidrocortisona
topica
5 F 38 Asistente dental “ 6 Crema aclaradora
6 F 39 Enfermera Mancha oscura en 5 Crema de
pie izquierdo porcelana
7 F 50 Enfermera Mancha oscura en 5 Ninguno
cuello
8 F 55 Ayudante de Mancha oscura en 3 Ninguno
enfermeria cara
9 F 25 Enfermera Mancha oscura en 3 Crema de
caray pierna hidroquinona
10 F 35 Ama de casa Mancha oscura en 6 Ninguno
cara
11 F 45 Ama de casa “ Ninguno
12 F 42 Farmacéutico “ 3 Crema de
hidroquinona
13 F 40 Secretaria “ 3 Crema aclaradora




Cuadro 18 Resultados del estudio clinico utilizando tonico con extracto de flores de Mirabilis jalapa y crema con

extracto de flores de Mirabilis jalapa e hidroquinona.
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_ _ Dur_acic')n del Resultados Reaccion
Paciente Sexo Edad Tlem.po. de tratamiento natura}l M NM E .adversa
padecimiento | Producto en estudio Si No
1 F 27 3 afos 4 semanas X X
2 F 31 7 6 semanas X X
3 F 50 6 4 semanas X X
4 M 32 6 6 semanas X X
5 F 38 6 4 semanas X X
6 39 5 4 semanas X X
7 F 50 7 semanas X X
8 F 55 5 semanas X X
9 F 25 3 6 semanas X X
10 F 35 6 8 semanas X X
11 F 45 6 7 semanas X X
12 F 42 3 4 semanas X X
13 F 40 3 5 semanas X X
M = Mejora NM = No mejora E = Empeora



CAPITULO VI

ANALISIS DE RESULTADOS
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

- Las propiedades farmacolégicas de una planta se deben a los
componentes quimicos presentes en cada uno de ellos por lo cual existen
diferencias entre una y otra planta, por consiguiente existen diferencias en sus
usos e indicaciones, por tal razon se procedi® a obtener los extractos
hidroalcoholicos de la especie vegetal especificamente de la flor, como uno de
los objetivos planteados. ElI cuadro N° 1 presenta las -caracteristicas
organolépticas y fisicoquimicas del extracto que son importantes ya que de ello
dependeran los diversos ensayos a realizar para formular. En dichos resultados
se observo que el color del extracto, rosa palido, es debido al color que
presentan las flores frescas y el olor y sabor del extracto son caracteristicas de
las flores.

En cuanto a las caracteristicas fisicoquimicas, el extracto mostré6 un pH &cido
de + 3, lo cual es importante considerar al momento de formular en donde
dependiendo del pH se deberan hacer las correcciones respectivas. Previendo
la formulacion del ténico, ya que es una solucién, se verificaron las respectivas
pruebas de solubilidad en cada uno de los disolventes empleados dando como
resultado que el extracto es soluble en todos ellos.

- El cuadro N° 2 representa los resultados obtenidos del analisis fitoquimico
preliminar realizado al extracto hidroalcoholico, observandose que los Unicos

metabolitos presentes en las flores de Mirabilis jalapa fueron los taninos y los
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glicésidos flavonoides; comprobandose la informacion recopilada con respecto
a su composicion quimica. Con toda esta informacion se procedié a los ensayos
de preformulacion para determinar las formulaciones mas adecuadas tanto para

elaborar el ténico como las cremas.

Al inicio del estudio se planteo que las formulaciones llevarian el 10 % y 20 %
del extracto, pero debido a las caracteristicas organolépticas del extracto
especificamente un pH acido de + 3, lo cual puede ser irritante para los tejidos;
ademas otro problema fue la coloracion que presentaba el extracto a dichas
concentraciones, por lo cual los formulados del producto final tuvieron que ser

reducidos a concentraciones menores que lo propuesto.

- En el caso del ténico (cuadro N° 3) se experimentd con diferentes materias
primas para determinar cuales eran mas compatibles con el vehiculo y obtener
en el preparado que cumpla con las caracteristicas siguientes: limpidas,

transparentes y sin particulas en suspension.

- Después de experimentar a diferentes concentraciones: 5, 4, 3y 2 %, en el
caso de la formulacion del tonico con el extracto de flores de Mirabilis jalapa, la
mejor formulacion se presenta en el cuadro N° 4 a una concentracion del 2 %
del extracto de las flores logrando obtener un producto con las caracteristicas

deseadas.

- En el caso de las cremas también se experimentd con diferentes

excipientes hasta encontrar el mas adecuado para las cremas (cuadro N° 5).
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El ensayo N° 1 se trabajé con materias primas como: Cutina MD, Alcohol
Cetilico, manteniendo constante el Emulgin B1, Emulgin B2, Propilenglicol,

Metilparabeno, Propilparabeno y fragancia.

En el ensayo N° 2 se utilizé6 Lanette O manteniendo constante el resto de los

componentes.

En el ensayo N° 3 se trabajo con Emulgade CBN y también se mantuvieron

constantes los deméas componentes.

Con esta variacion de materias primas lo que se queria encontrar era un
excipiente que facilitara la incorporacion del extracto y que cumpliera con los
requisitos de una buena base hidrofilica: poder de adherencia, buena

apariencia, mayor absorcion y extensibilidad.

- De todos estos ensayos la mejor base fue el ensayo N° 3 (cuadro N° 6) ya
qgue con el Emulgade CBN se obtuvieron las caracteristicas anteriormente
mencionadas; con esta formula del ensayo N° 3 se efectuaron los otros ensayos
incorporando el respectivo extracto. Debido a la experiencia en la formulaciéon
del ténico a altas concentraciones se ensayoé a las mismas concentraciones del
5 4, 3y 2 % del extracto obteniéndose la formula mas adecuada que
correspondio al ensayo N° 4 (cuadro N° 7). Luego se procedié a efectuar los
ensayos de la crema con extracto de las flores de Mirabilis jalapa e
hidroquinona utilizando siempre el excipiente adecuado (cuadro N° 6) se utilizé

el extracto de flores al 2 % y tal como se expuso en los objetivos se mantuvo
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constante la concentracién de la hidroguinona al 1 %, esto se presenta en el
cuadro N° 8.

- Para poder efectuar el estudio clinico a los productos elaborados
previamente fue realizado sus respectivos controles de calidad cuyos resultados
se presentan en los cuadros N° 9, 10, 11, 12, 13y 14.

- En el cuadro N° 9 se presentan los controles de calidad del tonico como
producto terminado con sus respectivas especificaciones; el color del ténico de
amarillo palido fue el resultado de la disolucién del extracto en los demas
liquidos; ademas el olor del producto terminado fue caracteristico también al
extracto se puede observar que el pH resultante del ténico segun las
especificaciones debe ser de 6.0 — 7.0, obteniéndose un resultado de 6.0 el cual
se acerca al pH de la capa basal, a pesar que el extracto inicialmente era acido
y dentro del formulado final y en mezcla con los demas liquidos llegd a un pH
de 6.0 lo cual es adecuado para este tipo de formulados.

- Con la finalidad de descartar cualquier contaminacion en el ténico se
efectuaron pruebas microbiolégicas como se observa en el cuadro N° 9, que
resulto conforme con las especificaciones, lo cual lo hace apto para ser utilizado
en los pacientes.

- En el cuadro N° 10 se presentan las pruebas no oficiales para la crema
con extracto de flores de Mirabilis jalapa; el resultado fue conforme a las
especificaciones y como siempre el color café claro fue dado por el color natural

del extracto. Todas las pruebas oficiales realizadas a esta crema también
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estuvieron conforme a las especificaciones y de igual manera el pH obtenido
fue de 6.0 indicando asi que al mezclar el extracto que tiene un pH acido de +
3, con el resto de materias primas se acercé mas al pH de la capa basal. La
crema con Mirabilis jalapa estuvo conforme a las especificaciones en cuanto al

control de calidad microbiologico.

- El cuadro N° 11 presenta las pruebas no oficiales de la crema con extracto
de las flores de Mirabilis jalapa e hidroquinona, resultaron conforme a la
especificacién, lo mismo puede decirse de las pruebas oficiales y
microbiolégicas realizadas a este formulado; por lo que puede ser utilizado

topicamente.

- En las pruebas de estabilidad fisica aparente (cuadro N° 12) realizadas a
los tres productos se tomo en consideracion dos temperaturas entre los rangos
de 30 — 32°C (San Salvador), y 35 - 38°C (San Miguel) los cuales representan
las temperaturas mas predominantes en el pais y se tomaron dos aspectos: con
exposicion a la luz solar y sin exposicion a la luz solar, durante un periodo de

dos meses con el objetivo de investigar cualquier cambio en estas condiciones.
- El ténico (cuadro N° 12) no experimento ningin cambio.

- En el caso de la crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa (cuadro

N° 13), tampoco experimentd ningun cambio.

- No asi con la crema con extracto de flores de Mirabilis jalapa e

hidroquinona la cual expuesta a la luz solar y a los dos rangos de temperatura
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experimentd un leve cambio de color (cuadro N° 14), esto es debido

posiblemente a la incorporacién de la hidroquinona y no al extracto.

- Los resultados anteriormente expuestos dan las siguientes considera-
ciones con respecto a los productos: al tener un pH entre 6.0 y 7.0 se acerca
mucho al pH que presenta la capa basal (pH 6.82) por lo que trae como
consecuencia que los productos pueden presentar poder de penetracion para
gue ejerza la accién de despigmentar comprobandose asi en el estudio clinico;
en segundo lugar al cumplir los tres productos todas las especificaciones de los
controles de calidad especialmente en el control de calidad microbiolégico, se
deben de considerar dichos productos como aptos para la aplicacion tdpica en
los pacientes y finalmente el color presentado por los tres productos es el color

natural del extracto, debido a los flavonoides presentes en las flores.

Ademés se comprobd que tanto el tdnico como la crema con extracto de Flores

de Mirabilis jalapa fueron estables en diversos rangos de temperaturas.

- Después de formulados los productos y cumplir con sus controles de
calidad, se procedi6 a efectuar el estudio clinico (cuadro N° 15) para determinar

la eficacia, la seguridad del producto y ausencia de efectos adversos.

- Se evalu6 como tratamiento nimero 1 (cuadro N° 15) el tonico y la crema
con extracto de flores de Mirabilis jalapa y como tratamiento numero 2
(cuadro N° 17), el ténico con extracto de flores y la crema con extracto de flores

e hidroquinona, tal como se explico en la metodologia.
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- En el tratamiento nimero 1 (cuadro N° 15) fueron evaluados con la ayuda
del médico responsable, 12 pacientes con edades entre 29 - 62 afios y la mayor
parte era del sexo femenino a quienes se les diagnostic6 manchas oscuras en
la cara. El tiempo de padecimiento de ellos oscilo entre 2 a 7 afios lo cual indica
qgue su problema era serio. Hay que hacer notar que para la mayor parte de
personas que padecen de este problema, estéticamente resulta dificil, puesto
gue es un area expuesta a la vista de los demas.

- Segun los cuadros clinicos de los 12 pacientes voluntarios; 5 personas no
habian hecho uso de ningun tratamiento y 7 habian usado cremas de
hidroquinona y cremas aclaradoras; inclusive el paciente nimero 4 tenia 7 afos
de padecimiento sin utilizar ningun tratamiento y el paciente numero 11, habia
hecho uso de crema con hidroquinona y sin ningun resultado.

- Cuando les fue aplicado el tratamiento natural se encontré que la mayor
parte de personas obtuvieron resultados de mejoria en un periodo de 4 a 7
semanas.

- Solamente en un caso, la duracion del tratamiento fue de 8 semanas (dos
meses) con una notable mejoria.

- Es importante hacer notar que en ninguno de los casos se reportd
reacciones adversas entre ellas prurito, rash, enrojecimiento, etc., al producto
por lo que se puede decir que la formulacion fue la adecuada. En conclusion los
productos (ténico y crema) presentaron buena eficacia, calidad y seguridad,

requisitos indispensables en un producto nuevo; Ademas, aquellos pacientes
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con largo tiempo de padecimiento mostraron igual mejoria, comparada con los
de poco tiempo de padecimiento, también la crema actué de igual forma en las
personas con diferentes edades (cuadro N° 15).

- Segun la evaluacion del medico en su observacion al paciente; hace notar
gue a medida, se fue utilizando el tratamiento numerol las manchas se fueron
aclarando de una forma homogénea hasta desvanecerse.

- En los cuadros nimero 17 y 18 se presentan los resultados del tratamiento
namero 2 que consistié: En un ténico con extracto de flores y una crema con
extracto de flores e hidroquinona la cual se agregdé supuestamente para
potencializar la actividad aclaradora, para lo cual se evalué en 13 pacientes, en
la mayoria del sexo femenino y edades de 25 a 55 afos. De los 13 pacientes
11 presentaban manchas oscuras en la cara y a uno se le aplicé en la mancha
del pie izquierdo, otro paciente se le aplico en una mancha oscura ubicada en el
cuello; estas personas tenian entre 3 a 7 afios de padecimiento, ademas 7 de
ellas no usaron ningun tratamiento y 6 habian utilizado en su mayor parte
cremas de hidroquinona. Cuando se les aplicé el tratamiento nimero 2, cinco
personas mostraron mejoria en cuatro semanas (un mes), en seis semanas tres
pacientes habian mejorado y solamente en un caso hubo necesidad de aplicar
el tratamiento hasta ocho semanas (dos meses). En ningln caso se detectaron
reacciones adversas, por lo que el tratamiento numero 2 resulté tener eficacia
comprobada, calidad y seguridad. A diferencia del tratamiento namero 1, los

pacientes con tratamiento namero 2 mostraron la aclaracién de la mancha de
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manera fragmentada o sea por partes, seguramente esto se debe a la mezcla
de ambos principios activos.

- Al igual que el tratamiento N° 1, pacientes como el nimero 2 que tenia 7
afilos de padecimiento y sin ningun tratamiento anterior, mejor6 en seis
semanas. Es importante analizar, que anteriormente algunos pacientes habian
utilizado cremas con hidroquinona sin resultados efectivos; alun por largo tiempo
de aplicacion; y con el tratamiento nimero 2 mejoraron, esto demuestra que es
el extracto de las flores el que tiene la actividad de despigmentar la piel lo cual
se observa con los resultados obtenidos de la crema elaborada solo con
extracto de las flores comprobandose también que lo dicho en la revisiéon
bibliografica tanto en la monografia de la planta, como en la informacion acerca

de los flavonoides se verifica al realizar el estudio clinico.
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CONCLUSIONES

De acuerdo al analisis fitoquimico preliminar al extracto hidroalcohdlico
de las flores de Mirabilis jalapa contiene como metabolitos: Taninos y

Glicésidos Flavonoides.

La pre-formulacion seleccionada para el ténico fue la numero 4 la cual
presentd las mejores caracteristicas organolépticas, apariencia y pH
aceptable y ningun cambio significativo en la prueba de estabilidad

aparente.

La pre-formulacion seleccionada para la crema con extracto
hidroalcohdlico de las flores de Mirabilis jalapa fue la numero 4, por
presentar buena apariencia, pH similar al de la capa basal, caracte-

risticas organolépticas aceptables, buena absorcion y extensibilidad.

La pre-formulacion seleccionada para la crema con extracto
hidroalcohdlico de las flores de Mirabilis jalapa e Hidroquinona fue la
namero 4 considerado por su buena apariencia, homogeneidad, caracte-
risticas organolépticas aceptables, pH similar al de la capa basal, una

buena absorcion y extensibilidad.
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A las tres formulaciones seleccionadas se le realizaron pruebas microbio-
l6gicas, obteniéndose resultados negativos en cuanto a la presencia de

contaminacion bacteriana.

El pH de los productos seleccionados fue de 6.0; considerando que la
melanina se encuentra en la lamina basal y es la responsable de otorgar
la coloracion principal a la piel; es necesario que el producto actué a ese

nivel (capa basal); la cual posee un pH entre 6.0y 7.0.

Comparando la forma de actuar de las dos cremas difieren en que la
crema que contenian extracto de las flores de Mirabilis jalapa eliminé la
mancha homogéneamente en cambio la crema que contenia extracto de
las flores e Hidroquinona la elimin6 pero de manera heterogénea o

fragmentada.

Durante la fase clinica se percibi6 un mayor numero de pacientes
femeninos que presentan manchas hipercromicas y un menor namero
en pacientes del sexo masculino y esto es debido a que las mujeres se

preocupan mas por su aspecto fisico.

Analizando todos los resultados obtenidos en la investigacion se

comprueba que la despigmentacion se debe principalmente al extracto
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de las flores de Mirabilis jalapa ya que al comparar la accion de las dos
cremas elaboradas, eliminarén las manchas. Es importante destacar el
hecho de que el producto actia de igual manera en personas mayores

como jovenes.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en este trabajo se ha
comprobado que el extracto hidroalcohdlico de las flores de Mirabilis
jalapa poseen los metabolitos: glicésidos flavonoides con capacidad de
contrarrestar la hiperpigmentacion en la piel comprobando asi la

informacion bibliografica.

Se ha comprobado mayor efectividad en la eliminacion de la mancha
usando conjuntamente el tonico y la crema, considerando que el tonico
contiene como principio activo el extracto de flores de Mirabilis jalapa
ejerciendo una funcién principal como inductor, ademas de limpiar y

tonificar la piel; preparando el cutis para la aplicacion de la crema.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere a Instituciones interesadas en promover productos naturales
la busqueda de zonas de cultivo adecuadas para plantaciones de
Mirabilis jalapa (Maravilla) y un buen mantenimiento de esta con el

objetivo de obtener materia prima de alta calidad.

Se recomienda utilizar la crema con extracto de flores debido a que
presenta la ventaja de menor costo econémico en comparacion con la

crema que contiene hidroquinona.

Si se comercializa la crema con extracto de flores e hidroquinona se hace
necesario agregar un antioxidante, por el leve cambio de color que la

crema experimenta; Lo cual se debe a la hidroquinona.

Se sugiere la utilizacién de un protector solar para disminuir la posibilidad

que la mancha reaparezca.

Es necesario que en este tipo de cremas cosméticas sean utilizados

envases adecuados, debido a que los tratamientos son cortos.
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Se recomienda que se realice un estudio de normalizacion que abarque
material de envase y empaque, estudios de estabilidad méas profundos
tanto para el tonico como para las cremas con la finalidad de que

puedan ser comercializado en el futuro.

Considerando la problematica nacional en cuanto a salud publica es muy
importante promover los productos fitoquimicos como alternativa para
solucionar los problemas de salud en las personas de escasos recursos

econdmicos.

Promover la investigacion de otras plantas que posean accion
despigmentante con el propdsito de contar con otras opciones para tal

fin.

Se recomienda el uso del tonico y la crema conjuntamente como
tratamiento para la eliminacibn de manchas hipercromicas; con la

finalidad de obtener resultados positivos en menor tiempo.

Concientizar a la poblacién por parte del personal de salud sobre las

posibles causas que contribuyen a la aparicion de las manchas.
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GLOSARIO (28

ANAPLASIA: regresion de la célula a una forma muy primitiva e indiferenciada.
ANOXIA: estado anormal caracterizado por una falta relativa o total de oxigeno
en el organismo.

ARCENISISMO: intoxicacion producida por la ingestion o inhalacién de arsénico
o de una sustancia que contenga dicho elemento, cantidades pequefias
absorbidas en un periodo mas o menos prolongado de tiempo puede provocar
intoxicacién cronica que se caracteriza por la aparicion de manchas, nauseas,
cefalea y otros.

DISCROMIAS: estado anormal de la piel que se caracteriza por
hiperpigmentacion o hipopigmentacion.

EQUIMOSIS: cambio de color de un é&rea cutdnea o mucosa, debido a
extravasacion de sangre al tejido celular subcutaneo por traumatismo o
fragilidad de los vasos sanguineos.

ESCORBUTO: afeccion debido a la falta de vitamina C se caracteriza por
depresion nerviosa, tinte amarillento de la piel, petequias y equimosis
subepidémicas.

MELANOMA: tumor perteneciente a un grupo de neoplasias malignas que se
asientan preferentemente en la piel.

METRORRAGIA: hemorragia uterina no relacionada con la menstruacion,

puede deberse a lesiones del Utero a veces relacionado con el cancer cervical.



MELANODERMIA: oscurecimiento andémalo de la piel producido por un
aumento de los depdsitos de melanina o sales de hierro o plata.

MELASMA: hiperpigmentacion caracteristica en mujeres en estado de
gestacion.

NEVO: tumores congénitos de la piel en forma de mancha.

PETEQUIAS: mancha muy pequefia de color rojo o purpura que aparece en la
piel y corresponde a una hemorragia diminuta localizada en la dermis.
PORFIRIA: grupo de enfermedades hereditarias que se caracterizan por la
produccion anormal y elevada de sustancias denominadas porfirinas.
QUERATOSIS SEBORREICAS: lesion cutanea verrugosa benigna bien
circunscrita ligeramente elevada de color mas o menos negrusco asienta en la
cara el cuello el torax o la parte superior de la espalda.

VITILIGO: enfermedades cutaneas adquirida benigna de causa desconocida
gue se caracteriza por la aparicion de manchas irregulares de distinto tamafio

gue carecen totalmente de pigmentacion.
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ANEXO N° 1

MONOGRAFIA DEL ETANOL (23

Formula Quimica: CoHsOH

Nombre Quimico: Etanol, Alcohol Etilico

Sinénimos: Spiritu Vini Rectificarus, Espiritu de Vino, Metilcarbinol.

Nombre Comercial: Alcohol.

Descripcién: Liquido Transparente, incoloro, movil, volatil: Olor suave pero
caracteristico, sabor quemante, hierve a 78°C, pero se volatiliza aun a bajas
temperaturas, y es inflamable; cuando el alcohol esta puro es neutro frente a

todos lo indicadores.

Propiedades fisicas:
Peso molecular: 46.07g.
Punto de ebullicion: 78°C

Densidad: 0.816 a 25°.

Propiedades Quimicas:

Es rapidamente oxidado en el cuerpo a C0O, y agua, posee pH neutro.



Solubilidad:
Miscible con agua, acetona, cloroformo, éter, sulfuro de hidrogeno y muchos

otros disolventes orgénicos.

Propiedades Farmacoldgicas

Depresor de sistema nervioso central; en consecuencia se ha administrado a
veces por via intravenosa para la sedacion preoperatoria y post operatoria en
dosis de 1 a 1.5 mL/kg. (Actualmente esta técnica esta en desuso). Ademas
potencializa los efectos sobre el S.N.C. de numerosos sedantes y drogas

depresoras.

Incompatibilidades

El alcohol y las preparaciones con alto contenido alcohdlico, precipitan muchas
sales inorganicas que estan en una solucion acuosa. La goma arabiga precipita
generalmente en un medio hidro alcohdlico cuando el contenido de alcohol es
mayor del 35%.

Los agentes oxidantes fuertes, como el cloro, el acido nitrico el permanganato o
el cromato en solucién acida, reaccionan en algunos casos violentamente, con
el alcohol para producir productos de oxidacion.

Los alcalis causan un oscurecimiento del color debido a las pequefas

cantidades de aldehido habitualmente presentes en él.



Usos:

En farmacia sobre todo por sus poderes disolventes; en concentraciones altas
es un rubefaciente y un componente de muchos linimentos; en concentraciones
del 50% se emplea para evitar la sudoracidon en lociones astringentes y
anhidroticas, también para limpiar y endurecer la piel, del 60% al 90% es
germicida, al 70% es un buen antiséptico para la piel.

En concentraciones del 25% se usa para bafiar la piel con el propédsito de
refrescar y reducir las fiebres; también se usa como disolvente para limpiar la

piel salpicada por fenol.

Almacenamiento:
Se conserva un frasco de vidrio en lugar seco y aislado de las sustancias

inflamables.



ANEXO N° 2

MONOGRAFIA DEL AGUA DESTILADA (23
Descripcion:
Es un liquido incoloro y limpio, sin olor ni sabor, no debe alterar el color del

papel tornasol.

Propiedades: Vehiculo y disolvente para preparar formas farmacéuticas liquidos
para administracion interna (jarabes suspensiones, etc.) y para administracion

externa (productos dermatoldgicos).

Solubilidad:

Es miscible en alcohol.

Conservacion:

Debe conservarse en frascos de vidrio insoluble como el pyrex, los cuales
deben limpiarse con frecuencia y lavase con agua muy caliente. Si no se toman
precauciones extraordinarias durante el almacenamiento para evitar la

contaminacion el agua destilada se vuelve inutil para su empleo.



ANEXO N° 3

MONOGRAFIA DEL MENTOL (23)

Descripcion: Cristales generalmente en forma de agua, incoloros, hexagonales,

masas fundidas o polvo cristalino, con un olor agradable similar a la menta.

Solubilidad: Muy soluble en alcohol, cloroformo o éter, totalmente soluble en
acido acético glacial, aceite mineral o aceites fijos y volatiles; muy poco soluble

en agua.

Incompatibilidades: Produce un liquido o una masa blanda cuando se tritura con

alcanfor, fenol, hidrato de cloral, resorcinol, timol, u otras numerosas sustancias.

Usos:

En bajas concentraciones estimula selectivamente las terminaciones nerviosas
sensoriales para el frio y por lo tanto causa una sensacion de frescura, en
efecto también se acompafia de cierta analgesia local, las concentraciones mas
altas no sélo estimulan las terminaciones nerviosas para el calor y otras formas
de dolor sino que también pueden causar cierta irritacion. La analgesia local y
la sensacién de frescura se emplea para tratar picaduras de insectos, prurito,

guemaduras menores, quemaduras solares, hemorroides, odontologia, llagas



bucales herpes y dolor de garganta. Se lo incorpora en productos irritantes
utilizado para el tratamiento de cuadros como: acné vulgar, caspa, seborrea,
callos, verrugas, pie de atleta y en preparados vaginales, para disminuir la
sensacion de irritacion.

Dosis:

Topico sobre la piel, como locién o ungiento de 0.1 al 2.0% en la garganta

como tabletas de 0.08 al 0.12%.



ANEXO N° 4

MONOGRAFIA DEL PROPILENGLICOL (23)

Formula estructural: CH, CH(OH) CH, OH

Nombre Quimico: 1, 2 — propanodiol

Descripcion:
Liquido limpido, incoloro, viscoso y casi inodoro, sabor ligeramente acre;
densidad 1.035 a 1.037, destila por completo entre 184 y 189°C, absorbe

humedad del aire himedo.

Solubilidad:
Miscible con agua, alcohol, acetona o cloroformo; soluble en éter, disuelve

muchos aceites volatiles; inmiscibles con aceites fijos.

Usos:

Es un disolvente conservador y humectante.

Debido a su presion de vapor, solubilidad, poder solvente, higroscopicidad,
viscosidad y caracteristicas lubricantes; sirven para muchas aplicaciones como
reemplazantes efectivos de la glicerina y de los aceites insolubles en agua. Se

usan bastante para conferir plasticidad como lubricantes y agentes de acabado



en el procesamiento de telas y gomas. También son importantes como agentes
emulsionantes y como dispersantes para sustancias tan diversas como
colorantes, resinas, aceites y diferentes tipos de productos farmaceéuticos;
ademas, se emplea a menudo como componentes de bases para ungientos y

en muchas preparaciones cosméticas.



ANEXO N° 5

MONOGRAFIA DE METILPARABENO USP (23)

El metilparabeno secado a 80°C durante dos horas, contiene no menos de 96%

de CgHgO3

Descripcion:
Cristales incoloros o polvos cristalinos blancos, es incoloro o tiene leve olor
caracteristico, sabor ligeramente céustico se funde entre 125° y 128°C la USP

prescribe pruebas de identificacion y pureza.

Solubilidad: Un gramo se disuelve en 400 mL de agua. 2.5 mL de alcohol,
10 mL de éter y en 50 mL de agua a 80°C. Es poco soluble en benceno y

tetracloruro de carbono, soluble en acetonay glicerina, aceites y grasas.

Conservacion: En envases firmemente cerrados

Usos:

El metilparabeno se usa como conservador en preparados farmaceéuticos en

concentraciones que varian desde 0.05 a 0.25% se usa también en preparados



cosméticos que contienen grasas y aceites vegetales y animales susceptibles
de descomposicion.

Cuando se desea un efecto antiséptico intenso, podra usarse una concentracion
de tres o cinco veces, la mencionada, pues el metilprabeno y otro ésteres del
acido p-hidroxibenzoico son inodoros, solubles en aceites e inofensivos para la
piel en tales proporciones. Los ésteres se disuelvan en agua hirviendo y se
agregan después del preparado, pero cuando no hay agua en la férmula
pueden disolverse en alcohol, acetona, trietanolamina glicerina, aceites
esenciales, o grasas derretidos.

Una combinacion de dos o mas esteres del acido hidroxibenzoico tiene un valor
antiséptico, sinérgico, esto es: el efecto antiséptico de la combinacion es mayor
que el efecto total calculado de los componentes, asi un preparado con 0.15%
del éster propilico (propilparabeno) y 0.05% del éster bencilico tiene un alto
valor antiséptico y es apropiado para preparar cremas antisépticas
(propilparabeno). El ester etilico (Nipagin A) y el éster butilico (Botoben) se
usan con el mismo fin.

La pomada hidrofila USP, contiene como preservativos una mezcla de
metilparabeno y propilparabeno, esta aprobada una combinacion de 0.18% de

metilparabeno y 0.02% de propilparabeno para que sirva de conservador.



ANEXO N° 6

MONOGRAFIA DE PROPILPARABENO (23)

(p-hidrobenzoato propilico)

Descripcion:

Cristales incoloros o polvo blanco. Es inodoro. Se funde entre 95° y 98°C.

Solubilidad:
Un gramo de propilparabeno se disuelve en 1000 mL de agua.

Es soluble en alcohol, acetona éter y aceites.

Usos:

Se usa como conservador en productos farmacéuticos y cosméticos.



ANEXO N° 7

MONOGRAFIA DEL ALCANFOR (17) 23)

Descripcion:

Cristales incoloros blancos, granulos o masas cristales o como masas
voluminosas incoloras a blancas de olor penetrante y caracteristicos, sabor
picante y aromatico y facilmente pulverizable en presencia de un poco de
alcohol, éter o cloroformo, funde entre 174°C y 179°C se volatiliza lentamente a

temperatura ambiente.

Solubilidad:
Un gramo es soluble en 800 mL. de agua, es soluble en un mL. de alcohol,
alrededor de 0.5mL de cloroformo o un mL de éter muy soluble en disulfuro de

carbono, solventes hexano o aceites fijos y volatiles.

Incompatibilidades:
Forma un liguido o una masa blanda cuando se frota con hidrato de cloral,
hidroquinona, fenol, mentol, salicilato de fenilo, resorcinol, &cido salicilico, timol
u otras sustancias.
Es precipitado de su solucion alcohdlica por el agregado de agua y de su

solucion acuosa por el agregado de sales solubles.



Usos:

Localmente analgésico suave, levemente analgésico (antipruriginoso) vy
rubefaciente. Cuando se aplica sobre la piel para aliviar prurito por picadura de
insecto, se emplea como contrairritante para articulaciones inflamadas esquinse
y otros cuadros reumaticos e inflamatorios como los catarros en la garganta y
los bronquios. Aunque el paciente puede sentirse mejor la inflamacion no
resulta afectada. Sin embargo la vasoconstriccion, reflejo local, puede mediar

un leve efecto descongestivo nasofaringe.

Dosis:

Como locién, crema, aerosol 6 ungiiento al 0.1 — 3% como irritante 3 al 11%



ANEXO N° 8

MONOGRAFIA DE HIDROQUINONA (1) (18) (23)

1,4- Bencenodiol, P-dihidroxibenceno, Hidroquinol, Quinol, Eldoquin vy

Eldopaque.

Preparacion:
Se emplean distintos procedimientos uno de ellos consiste en hacer reaccionar
una solucion de &cido sulfarico de anilina con diéxido de manganeso y reducir la

p- benzoguinona resultante con bisulfito de sodio.

Descripcion:
Agujas finas y blancas, se oscurecen por exposicion al aire, funden en 172 y

174°C.

Solubilidad:
Un gramo en alrededor de 17 mL de agua. 4 mL de alcohol, 51 mL de

cloroformo o 16.5 mL de éter.



Usos:

Agente hipopigmentante empleado en formas percutaneas para aclarar areas
localizadas de la piel hiperpigmentadas, como lunares cutaneos léntigo,
melasma, cloasma, pecas, etc.

Su accién es temporal de modo que es necesario repetir sus aplicaciones a
intervalos frecuentes es levemente irritante y puede determinar la aparicion de
eritema y rash lo que requiere la suspensiéon de la droga. La hidroquinona no
debe ser usada cerca de los 0jos 0 en heridas abiertas; esta contra indicada en
presencia de quemaduras solares o piel irritada, no debe usarse en nifos.

La ingestion de un gramo produce vértigo, nauseas, vomito, sensacion de

sofocacion, respiracion superficial, cianosis y otros.

Dosis:
Topico sobre la piel adultos y niflos mayores de 12 afios, como crema, gel,

locion o ungtiento del 2 al 4%, el area afectada una o dos veces al dia.

Forma farmacéutica:

Crema del 2 al 4%, gel 4%, locion al 2%, ungtento 2 y 4%.



ANEXO N° 9

RECURSOS MATERIALES

MATERIA PRIMA:
Especie vegetal: flores de Mirabilis Jalapa
Hidroquinona
Alcohol etilico
Glicerina
Propilenglicol
Emulgade CBN
Emulgin B;
Emulgin B,
Fragancia Hidrosoluble
Alcanfor
Mentol
Metil parabeno
Propil parabeno
Agua destilada
Cutina MD
Alcohol cetilico

Lanette O



REACTIVOS:
Cloroformo
Rojo de Sudéan
Azul de metileno
Peptona al 1 %
Tween 20 al 2 %
Buffer fosfato pH 7.2
Agar nutritivo
Agar cetrimide
Caldo casoy
Tricloruro de hierro
Subacetato de plomo TS
Dicromato de potasio
Gelatina 5%
Cafeina
Clorhidrato de quinina 5%
Magnesio metélico
Acido clorhidrico concentrado
Amoniaco
Hidroxido de sodio 2N
Acido sulfurico concentrado

Anhidrido acético



acido acético glacial

Sulfato ferroso

Piridina

Nitroprusiato de sodio

Acido 3,5 dinitrobenzoico
Acetato de etilo

Benceno

Acido picrico

Cloruro de benzalconio al 2 %

Texapon N/70

CRISTALERIA:
Balones
Agitadores
Balones de fondo redondo
Probetas
Vidrio reloj
Beakers
Pipetas volumétricas
Pipetas mohr
Mortero y pistilo

Placas de petri



Aparato de extraccion
Aparato de destilacion
Botella de Roux
Crisol

Tubos de ensayo

Ampolla de separacion

EQUIPO:
Autoclave
Balanza analitica
Balanza granataria
Bafio Maria
Camara extractora de gases
Desecadores
Estufa
Hot plate
Microscopio
Refrigeradora

Rotavapor



OTROS:
Espatulas
Mechero
Gradillas
Malla de asbesto
Pinza de extension
Pinza de sostén
Tripodes
Soportes
Mascarilla
Guantes de goma
Tijeras
Algodon estéril
Gasa esteéril
Papel toalla
Papel glassin
Papel pH
Papel filtro Whatman No. 40
Termometro

Tamiz



Produkt; Eumulgin B 1 Pape 1 of 2
- ¢ ANEXO N° 10 .

CERTIFICADO DE ANALISIS

EUMULGIN® B 1

Produktname Product name

Eumulgin® B 1 Eumulgin® B 1

Funktion / Function /

Substanzklasse substance class

OMW Emulgator, nichtionisch QMW emulsifier, nonlonic

Chemische Chemical name

Bezeichnung

Polyoxyethylen-12-Cetylstearylalkohol  Polyoxyethylene- 12-Cetosteary!

aleoho|

INCI name

Celeareih-12

CASR-No.

68429-49-6

EINECS / ELINCS-Nr,

polymer

International

standard;

JCIC: POE Cetyl/Stearyl Ether

{Ingredient Code 501125)
Ph Eur. 3, 1987 Macrogol cetosteary| ether -
reduced specification

Quality control data

Data for quality release which are cerfified,

Appearance conforms to standard

Odour contorms (o standard

Hydroxyl value T0-75 DGF C-V 174

Water max. 1.0 % DGF C-lll 13a

Solidification paint 34-.37°C DGF C-1V 3¢

Clouding temperature 80 - 87 °C DIN 53917

(1 % in water)

PH value (1 % sol) B.0-7.5 DGF H-lll 1

Free ethylene oxide <1 ppm TEGEWA method

Additional product descriptive data

Data which are statistically proven but niot regularly determined.

Molecular weight approx. 780 g/mol

Lieferform Form of delivery

feste Masse solid mass
file//\produkte rezepturenteumulgin b 1 him 08/11/2002 .




Produkt: Bumulgin B |

Anwendung

Cremes, Salben, Lotlanen vom Typ
QM.

Eigenschaften /
Besonderheiten /
Anmerkungen

Besonders unempfindlich gegen
sttrende Wirkstoffe. Niedrige
Dosierung.

Rezeptur

Sprihbare Haarptiegeemulsion
(98/038/1)

Spriuhbare Haarplagasmulsion
(66/038/2)

Eprithbare Haarpflegeemulsion
{96/038/3)

Spruhbare Haurmpllegasmulsion
(H6/038/4)

Sprithbare Haarmpfageeimilsion
(96/038/5)

Spriuhbare Haarkur (98/016/5)
OMW-Pllegecreme mit Vilamin E
(BD/328/8)

QMW-Hauleremes (BR/318/8, 89/318/9)

Uses

Creams, ointments, lotions of the O/W
type.

Properties /
Characteristics /
Comments

Particularly stable against disturbing
addilives. Low dosage.

Formulae

Sprayable hair care emulsion
(96/038/1)

Spayable hair cae simulsion
(BB/038/2)

Sprayable hair care amulslon
(96/038/3)

Sprayable halr core emulsion
(86/038/4)

Sprayable hair care amulsion
(96/038/5)

Sprayable hair care gonditioner
(88/016/5)

OMW-Care cream with Vitamin £
(89/328/8)

Skin creams O/W (BR/A18/8, 85/318/9)

Al products in the lest morked with on ® are trademarks of the Cognis group,

Suggestians for processing and usa of our products ak well as possibie f |

are pravicod

nencammittally in accardance with our knowisdge and Information. Thay da not dim:num- aur customars from
testing the products on suitabliity for processes and purpases they are destined for, Wa are anly liabls for o
damage cauged intentionally o by gross negligence, However, we are under no circumatances linble for
consacunntinl dormago. Ench processor (s liable fe s complisnce of ol legal regulations, including patent

lagls lation

Zognis doea not guaranies the sultabliity of a product for a user-specific purpose

Cognis Deutschland
GmbH

Care Chemicals Division

D-40551 Dusseldorf

file://DYprodukte rezepturenicumulgin b 1 htm
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Produkt: Fumulgin B 2

CERTFICADO DE ANALISIS

EUMULGIN® B 2

Produktname
Eumulgin® & 2

Funktion /
Substanzklasse

QM Emulgatar, nichtionisch

Chemische
Bezeichnung

Palyaxyethylen-20-Cetylstearylalkohol

INCI name
Ceteareth-20
CASR-No.,
68439-49-6

EINECS [ ELINCS-Nr.
polymer

International

ANEXO N? 11

Product name
Eumulgin® B 2

Function /
substance class

O emulsifier, nonlanic
Chemical name

Folyoxyethylene-20- Cetostearyl
aleohol

standard:

Jeic: POE Catyl/Stearyl Ether
{Ingredient Code 501125)

Ph, Eur, 3, 1987: Macrogol cetostearyl ether -

reduced specification

Quality control data

Data for quality release which are cerlified.

Appearance conforms to standard

Odour conforms to standard

Acid value max, 0.5 DGF C-V 2
Hydroxyl value 49 - 55 DGF C-V 17a
Saponification value max. 1 DGF C-V 3
Water content max. 1 % DGF C-[Il 13a
Rafractive index (60 °C) 1.448 - 1.452 DGF C-IV §
Clouding temperature 90 - 84 °C DIN 53817
(1% in § % NaCl-sol.)

Solidification point 38-42'C DGF C-IV 3¢
pH value (1 % sal,) 60-75 DGF H-111 1
Alkaline impurity max. 0.5 mi BP

(0.1 In HCIWZ g)

Free ethylene oxide <1 ppm

Additional product descriptive data

TEGEWA method

Data which are statistically proven but not reqularly determined.

file:///DYprodukte_rezepturen\eumulgin b2 htm

Page | of 3
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L L L

Malecular weight
Lieferform
Pastillen
Anwendung

Cremes, Salben, Lotionen vam Typ
O,

Eigenschaften /
Besonderheiten /
Anmerkungen

Besonders unempfindlich gegen
stirende Wirkstoffe. Niedrige
Dasiening.

Rezeptur

Sprihbare Deo-Emulsion mit
Hydagen® CAT und Lacron o
(84/12711)

Antiparspirant spray (F-'724,302)
Haarspllung (91/344.7)

Intansiv Haarspuluny (C-Fa-318/401)
Haarspillungen mit kosmatischeam Ol
(G3/058/34, 93/088/25)

Haarspllung mit Shea Butter
{93/058/50)

Haarspulung mit VWeizengratein
(93/058/49)

Haarspalung mil Dehyguart L 30
(97/197/4)

CHW Reinigungsemulsion (94/204:2)
SHW-Creme schwach fattond
(81/254/8)

DMW-Pllegecreme mit Vitamin E
188:328/8)

Sprtibara ONNV-Emulsion |
Alkoholfreies After Shave Balm
(SRETHMT)

Arter Shave Salm mit Sluadin®
Alrmond (93/238/12.2)

Spiihbare Sonnenschutz-=mulsion
(83/169/85)
CIN-Sannenschutalelion fu
Spribanwenduny (54/231/13)
Sannenachuleamulsion, wasserlesl,
sprihbar (9319970

After Sun mit Panthenal, sprihbar
(94/192/8)

approx, 1100 g/mol

Form of delivery
Pellets
Uses

Creams, ointments, lotions of the O/W
type.

Properties /
Charactaristics /
Comments

Particularly stable against disturbing
additives, Low dosage,

Formulae

Den snuizien win Sydagen® CAT and
Logran L for spray applicaticn
(841271)

Antiverspurant soray (F- 1724.302)

Aalr rinse 191/344/1)

Hair ringe for intensive sare (C-FA
218/01)

Hair rinses with —asmelio ol .;ﬁf-‘,!ﬂﬁﬂ,"}d
92/058/38)

Halr rinsa with =nea butter (03/058/50)
Hair rinse with wheat pretain
B2/0E8/49)

Fair rinse wilh Cenyguan L 20
(87/19714)

SO Cleansing olion (B4/E042Z)

O aream low fattening (91/284/8)
Si-Care eream with Viamin E
(89/328¢8)

Skin greams QO (BH318/8, 85/318/9)
S0 otlan for spray dpplication
(83/060/24)

Alter shave Do withon gicehel
SRZTRNT

Aflter shave taim with Sluadind
Almond (93/23212.2)

Sun protection smulsion for spray
application (33/139/G5)

S sdn prof 1lotion far spray
application (8422713}

Sun prodection smulsian, water
repellent, sprayasls (83/198/70)

Attar sur with Panthenol (o spray
application (94,7 92/8)

file:/D\produkie rezepturen\cumulgin b2 htm
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ANEXO N° 12

Omya Peralta GmbH

Omya Poralta GmbH Kanalstrasso 44,D-22085 Hambirg

N-22085 Hamburg
Kanalstrasse 44
Tol.(040)65A72-0
Fww (A0KERT2-2000

CERTIFICATE OF ANALYSIS

— ——— — — — —— —— — — — — — — — — — —
e e e — — — — — — — — — — — — — — — — —

Product
Quantity
Packing
Batch No.
Mfg.Date
Best before

Hydroquinone pro photo

50 kg net
25 kg bags
10-2280-299
09/2002

retest after 12 month

Aspect

Chemical formulary
Mol weight
pH-value

Assay

Iron (Fe)
Water

Turbidity

Melting point

white to yellowish fine cryst. powder

C6 H6 02
110,1 g/Mol
4

min. 99 %
max. 20 ppm
max. 0.5 %
clear

171° - 175°C

Data as received ,ffé'm our supplier/manufacturer
.

OMYA PERALTAGMBH.-
f';‘FR-*’. '/w".? I.,



i ANEXO N° 13

Apartado Postal 727 DROGUERIA

Avanlda lrazu 166
Colonia Costa Rica
San Salvador, El Salvador
Tal | 270-0222 con & Troncalss

Fax: 270-1501 LABORATORIOS

E-mall: falmar @netcomsa.com

CERTIFICADO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA

NOMBRE Y CONCENTRACION RETACEO
PROPILENGLICOL CF - 25685
NCU 2750 - MP FECHA FABRICACION NOVIEMBRE 2001
LOTE CA - 2420102 FECHA VENCIMIENTO NOVIEMBRE 2004
DESCRIPCION

Liquido clare y siruposo libre de particulas suspendidas
Parcialmente Inodoro y Viscoso

DETERMINACION ‘ LIMITES RESULTADO
GRAVEDAD ESPECIFICA ‘ FNTRE 1030 - 1 041 1.0385
REACCIONA PRODUCIENDO

IDENTIFICACION | UN OLOR A FRUTAS AFROBADO
NEY [3E AE

DETERMINACION DE SULFM‘OS| PRODUGIREE TURBIDEZ APROBADO
| NO DEBE

DETERMINACION NDF CLORURGS PRODUCIRSE TURBIDEZ APROBADO

NO REQUIERE MAS DE
DETERMINACION DE ACIDEZ 0.2ml DE NaCH 01N 0.15 mL de Rvo.

OBSERVACIONES
La Gravedad Especifica, La Determinacion de Acidez

son APROBADO

CODIGO DE ANALISIS DECIEION
PEG- 2/2 APROBADO . )
FECHA INGRESO MUESTRA | FECHA DE ANALISIS \ ANALISTA Y SELFQ¥ s
16 de JULIO de 2002 17 de JULIO de 2002 - '7- LABORATO i il
METODO DE REFERENCIA FECHA DE EMISION | —plsf T Y/
UTILIZADO DEL CERTIFICADO | ' et
USP XXIV 17 de JULIO de 2002 ‘ LICDA. ROCIO DIRE

ELABORADO EN EL SALVADOR POR LABORATORIOS FALMAR




ANEXO N° 14

DORMAGHEMIE GinbM & Goo K8 Bleishooper B0 102 D@2905% g

Senores

Laboraterios Falmar S A de C V
Col Costa Rica Ave, Irazu No. 166
San Salvador

SOMA -Clhamie

GmbH & Co. KG

Stailahoopar Ste 112
22005 Hamburg

Phone:  (040) 5 35 08 B0

Tolafax:  (040) 81 /012

oomall S, Mmerlensen @ soamachamia dn
L duewel 4 soamachamina. e

El Salvador
Hankers:
Dautsehe Rank AG (BLZ 200 700 0U) ace, No, 50 50 711
28 March 2002
CERTIFICATE OF ANALYSIS
Product Menthol crist. BP/USP
Quantity 50 kgs
Batch no. NE-80-2001

Invoice no.
Man date: 7/2001 exp.date: 7/2005

2303/V-14154

Description

Solubility

Identification

Melling point

Accidity/ Alcalinity
Specific optical rotation
Assay by GLC

Non volatile residue

colourless crystals resembling that of
Peppermint like

Soluble in aleohal, chloroform,
solvent, ether, liquid paraffin and
in essential oils

complies with BP specs

42-44 °C

neutral o litmus

-49 {1 -507

99.62%

nol = 0,5% at 105°

The material complies with BP/USP standards/specifications

o)
7

As received I‘m:/nhur suppliers

SOEMA CQmégémbH & Co. KG
/1



ANEXO N° 15

Apantado Postal 727

Avenida Irazi 166 i
Colonla Costa Rica

San Salvador, El Salvador

Tal.: 270:0222 con 5 Troncales

Fax: 270 1501 LABORATORIOS

E-mail; falmar @ natcomsa.com

CE_RTIF|CADO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA
NCU

NOMBRE
| 2875-MP

ETANOL FORMULA 90 GL

LOTE DS -20107 FECHA FABRICACION AGOSTO 2002

RETACEOD N/A FECHA VENCIMIENTO AGOSTO 2005

DESCRIPCION
Liguido incoloro y tansparente con leve olor caracteristico
que es neutro a los indicadores.

DETERMINACION LIMITES RESULTADO
Produeeidn
IDENTIFICACION de na colaracion Rosa APROBADO
Produce un cambio de color
de naranga a verds APROBADO
GRADO ALCOHOLICO st o6 o-a a2"
IMPUREZAS DE HIERRC
ClLORUROS Y SULFATOS MISENCIA TOTAL APROBADO
GRAVEDAD ESPECIFICA 0805 - 08299 0.8281
SUSTANCIAS INSOLUBLES AUSFNCIA TOTAI APROBADO
ALISENCIA  DE EN LA REACCION NO HARRA
METANOL EN LA MUESTRA PRODLICCIGN DE COLOR VIOLETA APROBADO

ACIDEZ

NG MAS DE 0@ ml de NaQH 002N

0.05 mL de NaOH 0 02N

OBSERVACIONES
La Gravedad Especifica, Fl Grado Alcoholico
y La Acidez son APROBADO

FECHA INGRESO MUESTRA ! FECHA DE ANALISIS

21 de OCTUBRE de 2002 | 22de OCTUBRE de 2002

METQDO DE REFERENCIA FECHA DE EMISION
UTILIZADO DEL CERTIFICADO
USP XXIV

LICDA. ROCIO DIAZ

25 de OCTUBRE de 2002




ANEXO N° 16

Certificado de analisis
( DIN TN 10204 )

FECILA 06.05.2003
Coognis Deutsehiand Gebl & Co, KG -« 0-40551 Lussaidor|
Henkel de E| Salvador S.A, de C.V. SU PEDINO: 03160
Garc.Flamence Bodag Play AM Park FECHA SU PIDTDO: *11,04.2003
Apartado 2547 CTD, (NETO) 1,000,000 KG
Q0000 SAN SALVADOR MEDIOS DE TRANSPORT:
EL SALVADOR NOTA DE ENTREGA: BOT76428/000030
CLIENTE N°: 73165
NUESTRO PEDIDO 417667
Corraapondant Frau  Rulio
Care Chemicals
Talafano: 004921179402 704
Fax: (0492117982018
Producto: EMULGADE CBN
Producto No: 40147 /
Lote No: CRa0020001
Fecha de produccion: 02.01,2003
Su producto! CODIGD 56027
Paramelrog Matodon Rasultado Eopecificacion Dimension
Datos de cvontrol de calidad
seagun 2,3
Agpecto Q=A loou,.0 0 ] Dmo .k,
Olox Q-A 1008.0 i ] Demike:
indice de acides DGF C-V 2 0.64 L g KOH /g
I. maponificacion Ly ©-v 3 108.58 100 110 mg KoM /g
Punte de gota nar o-1v ik 44.2 42 ds g
Datos adicionales
segun 2.1
indice de Hidroxilo DGF C-V 17a 1090 = 110 mey KoL/ g
Pl 1% DO H-I1T 1. b -7 Pt

6537 CPD ORGAN. FPRODUKTE

Dr. Kiihler

responsable del departamento de analytica
serviclo de calidad

Eslos datos son los resullados de nuestro centrol de calidad. No eximen al comprador de que efeclue su
propio conlrol de calidad de entrada, y no tienen el poder de asegurar delerminadas propledades o aplilides
del producto para una ulilizacion concreta.

Ve twm it bsalling melehesa Fommpdiige sallschar Paiuarech palteode Gagallne ballisin, Sy Yol Gobli
Lognin Deitachlaod Crbl L& Go k5 Flanmalarmaigiar AG Dusssidail 1A (B8 P seaginter A28 Uossuldis | IR 4 174060
Puslach 13 01 B4 Bl Crinsaling S Lidannhda)

PLANRI 1% b



ANEXO N° 17

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA
RESULTADO DE ANALISIS BACTERIOLOGICO DE MEDICAMENTOS
NO ESTERILES

Nombre del producte:  CLARYMAR TONICO
Nombre del fabricante. Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica

Numero de lote: 25-08-03
Fecha de fabricacion:  25-08-03
Fecha de vencimiento;  -—-m

Fecha de Ingreso al laboratorio: 08 de Octubre de 2003
Fecha de Analisis : 08 de Octubre de 2003
Numero de muestras : 1 muestra

Caracteristicas or icas
Color: Café

Consistencia: Liquida

Olor: Caracteristico

pH: ~-emeeee

Tipo de anvase: Frasco plastico de 60 ml
Volumen : 60 mL
Informacion de efiqueta: Ténico quitamanchas Uso extarno

b ESPECIFICACIONES
ANALISIS RESULTADOS DE LA FARMACOREA
Ly e ESPANOLA |
Recuento total de mesofilos aerobios < 100 ufe / mL <100UFC/mL |
'Recuento total de hongos y levaduras < 100 ufc / mL <100 UFC/mL |
Identificacion de Escherichia coll Negativo , AUSENCIA
| Identificacion de Salmonella sp Megativo | AUSENCIA
Identificacion de Shigella sp . Negativo | AUSENCIA
Identificacion de Pseudomona sp _Negative AUSENCIA
Identificacion de Staphilococus aureus Negativo AUSENCIA
Otros i

OBSERVACIONES: Segun los resultados microbiolégicos obtenidos la muestra
cumple con las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola

R h

A . -
\ Iesponsable del andlisis 1 Lic, Coralia de Murillo
{1 |



ANEYO N* 18

i FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA
UNIVERSIDAD DE FL SALVADOR

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

RESULTADO DE ANALISIS BACTERIOLOGICO DE MEDICAMENTOS
NO ESTERILES

Nombre del preducto: CLARYMAR ( CREMA )

Nombre del fabricante: Laboratorio de Tecnologia Farmaceéutica
Nimero da lote 250803

Fecha de fabricacion:  25-08-03

Fecha de vencimiento,  —eemeumaes

Fecha de Ingreso al laboratorio: 08 de Octubre de 2003

Fecha de Andlisis : 08 de Octubre de 2003

Numero de muestras : 1 muestras

Caracteristicas organolépticas

Color: café

Consistencia: semisélido

Olor: Caracteristico

pH: e e

Sabor; ———-

Tipo de envase; Tarro plastico

Volumen : 50 gramos

Informacion de etiqueta: Uso externo . No Contiene Hidroquinona

| e ‘ | ESPECIFIGACIONES

| ANALISIS RESULTADOS | DE LA FARMACOPEA
|  ESPANOLA
| Recuento total de mesofilos aerobios | <100 ufe /grame | < 100 ufc /gramo |
'Recuento total de hongcr.a y levaduras | <100ufc/gramo <100 ufc/ gramo
Identificacion de Escherichia coli [ Negativo |  AUSENCIA |
( ldentificacién de Salmonella sp | Negativo AUSENCIA |
Identificacion de Shigella sp ~ Negativo AUSENCIA |
Identificacion de Pseudomona sp Negative AUSENCIA |
[ Identificacion de Staphilococus aureus Negative ~ AUSENCIA |
| Otros : No patégenos - Negativo | === |

OBSERVACIONES: Segun los resultados microbiologicos obtenidos la muestra
mmpla con las especificaciones establecidas por la Farmacopea Es;:)aﬁola

TN Al

& (% \ Responsable del analisis : Lic. Qoralia de Murillo



e ANEXO N° 19

| FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA _

s UNIVERSIDAD DE L SALVADOR

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

RESULTADO DE ANALISIS BACTERIOLOGICO DE MERICAMENTQOS
NOC ESTERILES

Nombra del producte: CLARYMAR (CREMA)
MNombre del fabricante: Laboratorio de Tecnologla Farmacéutica

Numero de lote: 9305

Fecha de fabricacién.  25-08-03

Fecha de vencimiento:  ames=es=e=

Fecha de Ingreso al laboraterio: 08 de Octubre de 2003
Fecha de Analisis : 08 de Octubre de 2003

MNimero de muestras : 1 muestras

Caracterlsticas organclépticas

Color: café
Consistencia. semisélida
Olor: Caracteristico

pH: msamasnn

Tipo de envase; Tarro plastico
Volumen : 50 gramos
Informacion de etiqueta: Uso externo .Contiene Hidroquinona

ANALISIS RESULTADOS ESPECIFICACIONES
DE LA FARMACOPEA

. = 5 L - ESPANOLA
Recuento total de mesofilos aerobios | <100 ufc /gramo < 100 ufc /gramo |
I Recuento total de hongos v levaduras | <100ufe/gramo < 100 ufe/ gramo |
| Identificacion de Escherichia coli MNegative AUSENCIA |
| Identificacion de Salmonella sp Negativo AUSENCIA !
| Identificacion de Shigeila sp __Negativo | AUSENCIA
Identificacion de Pseudomona sp Negativo | AUSENCIA
| Identificacion de Staphilococus aureus MNegativo | AUSENCIA
| Ofros | No patogenos Negativo |

OBEERVACIONES : Segun los resultados microbiclégices obtenidos la muestra
cumple con las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola.

-;ﬁg; Yzl

Responsable del analisis Lic: Coralia de Murillo

(5 pesioqumcs *)
¥ CONTAMINACION o)
ANBIENTAL 67/



ANEXO N° 20

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO CLINICO DIRIGIDO A PACIENTES VOLUNTARIOS PARA
EVALUAR LA EFICACIA DE UN TONICO Y UNA CREMA ACLARADORA A BASE DE
EXTRACTO DE FLORES DE Mirabilis jalapa, Y UNA CREMA CON EXTRACTO DE FLORES
E HIDROQUINONA.

Fecha: Sexo:F M
Edad: Ocupacion:
Sintomas:

Tiempo de padecimiento

Tratamiento:

Registro de evolucién

Tiempo de tratamiento Observacion

0

15 dias

1 Mes

2 Meses

Reaccion Adversa:

Resultados:

Profesional responsable de seguimiento clinico:




ANEXO N° 21

Hospital ‘Nacional "Monsefior Oscar Amulfo Rpmero” de (iudad Barnios,
San Miguef,. Tax; 665-9379 - Tels.:665-9483, 665-9006

CONSTANCIA DE FINALIZACION DE LA INVESTIGACION CLINICA

A QUIEN INTERESE:

Por este medio hago Constar:

Que la lase de investigacion clinica del trabajo de graduacion titulado
“Propuesta de la Formulacion de una crema vy un tomico a base de el
extracto de las [ores de Mirabilis jalapa (Maravilla) e hidroquinona para la
climinacion de manchas cutaneas” cuyos autores son los bachilleres
Lorena Marlucy Trejo Lozano, carnet numero TLO7004 y  Roxana
Jucqueline Claros Abarca, carner numero CA93059, ha sido [inalizaca

obteniendose resultados satisfactorios,

No amire manifestar que dicho estudio se realizd en veinte y cinco
pacientes voluntarios en el Hospital Nacional Monsenor Osear Arnulfo

Romero Ciudad Barrios, San Miguel

Y para los usos que las interesadas estimen conveniente, se extiende la
presente en Ciudad Barrios, San Miguel, a los siete dias del mes de

noviembre del ano dos mil tres,

TN
"',?@‘%& ey w! Y
fnando’Lowner /
RO ATV Lk ML
SaCTOR KM MEDITINA -

AV, POM NP 2080 i

/R.

[R]
M




ANEXO N° 22

FLORES DE Mirabilis jalapa.
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