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“No te rindas, por favor no cedas, aunque el frio queme, aunque el miedo muerda, aunque el
sol se esconda y se calle el viento, alin hay fuego en tu alma, aln hay vida en tus suefios.
Porquelavidaes tuyay tuyo también el deseo, porque cada dia es un comienzo nuevo, porque

esta es la hora y el mejor momento”

Mario Benedetti.

“La vida no es facil, para ninguno de nosotros. Pero... jqué importa! Hay que perseverary,
sobre todo, tener confianza en uno mismo. Hay que sentirse dotado para realizar alguna

cosay que esa cosa hay que alcanzarla, cueste lo que cueste.”

Marie Curie.
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i. RESUMEN

La necesidad de unaterapia personalizada, pensada en un paciente en particular abre la oportunidad
del desarrollo de una importante area donde el Quimico Farmacéutico juega un rol indispensable, el
area galénica. Junto con ello, el auge de enfermedades de la piel y sus anexos ha favorecido la
busqueda de principios activos cosméticos que pretenden ser una terapia alternativa, coadyuvante

a la terapia al6pata tradicional.

Farmacias Cruz Verde, junto a su unidad de recetario magistral, tomando conocimiento de esta
necesidad, ha impulsado la tarea de incorporar activos cosmeéticos de Ultima generacion que
permitan ampliar el actual arsenal disponible. Ingredientes con acciébn seborreguladora y
despigmentante son parte de la gama de productos que el presente internado tiene como objetivo
incorporar. Estos activos corresponden a AFFIPORE ™ y MELAVOID™, los cuales seran evaluados
segln su maxima concentracion de uso permitida y su compatibilidad en distintas bases
dermatolégicas como Serum base, gel base y crema base no comedogénica presentes en recetario

magistral.

Tras su formulacién estos preparados fueron sometidos a un protocolo de control de calidad que
incluy6 la determinacién de sus caracteristicas organolépticas, pH, extensibilidad, Residuo Seco y
Prueba de estabilidad de centrifuga. Completado lo anterior, se procedié a realizar estudio de
estabilidad fisica bajo tres condiciones distintas: Anaquel, Acelerado y Refrigerado. Se determinaron
patrones criticos de seguimiento como pH, extensibilidad y Caracteristicas organolépticas durante el
transcurso de este, para finalmente reiterar el protocolo de control de calidad de manera de observar
cambios significativos en las caracteristicas fisicas de los productos desde el inicio al final del
estudio. También al término de este estudio se procedié a evaluar algunas muestras en cuanto a su
estabilidad microbioldgica .Los resultados obtenidos demostraron que MELAVOID y AFFIPORE son
compatibles con las bases dermatolégicas evaluadas. No se observaron cambios significativos al
término del estudio en condiciones de anaquel y refrigerado. Bajo condiciones aceleradas hubo

cambios significativos de extensibilidad y caracteristicas organolépticas de algunos preparados.



ii. ABSTRACT

The necessity of a targeted therapy, focused on a particular patient, begins the opportunity to keep
developing the Galenic Pharmacy (formulations), in which Pharmaceutical Chemists have a key role
to play. Together with that, the rise of diseases of skin and appendages has given advantage to
search cosmetic active ingredients that expect to be an alternative or complementary therapy that

helps traditional allopathic therapies.

Farmacias Cruz Verde has taken into account this necessity, so it has driven the incorporation of first
generation cosmetic active ingredients by adding them in its Galenic Laboratory Unit. In this way, it
allows to increase the product stock that is already available. The current internship has as main
objective to incorporate sebum-regulating and anti-pigment ingredients. These active ingredients are
AFFIPORE™ and MELAVOID ™ and they both will be evaluated by using their maximum
concentration to be permitted™. Also, they will be evaluated according to compatibility with different
dermatological bases like serum-base, gel-base and not-comedogenic cream-base, all of them are

present in Galenic formulations.

Once the formulation was done, the preparations were subjected to a quality control protocol (in order
to) that included determination of organoleptic characteristics, pH, extensibility, dry residue and
centrifugal stability testing. Then, a physical stability study was performed considering three different
states of conservation: shelf, accelerated and refrigerated storage conditions. Organoleptic
characteristics, pH and extensibility were defined as critical monitoring patterns during the study
development. Finally, the previously mentioned quality control protocol was performed at the end of
the period under study in order to evaluate physical significant changes compared between the start
and the end of the study. Besides, microbiological stability were also evaluated al the end of the
experimental period. MELAVOID™ and AFFIPORE™ are compatible with each one of dermatological
bases evaluated. Not significant changes were observed under refrigerated and shelf storage
conditions in both compounds. Under accelerated storage conditions some preparation show

significant changes in extensibility and organoleptic characteristic.
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1.-La formulacidon Magistral

“La preparacion magistral es una parte integral de la practica farmacéutica y es esencial para brindar

atencién médica” (Preparacion Magistral, USP 34)

“Las combinaciones medicamentosas extemporaneas o mejor llamadas formulaciones magistrales
0 galénicas comprenden el arte o ciencia de mezclar sustancias quimicas individuales hasta obtener

un producto util” (Medina, 2003)

“Medicamento destinado a un paciente individualizado, preparado por el farmacéutico o bajo su
direccion, para cumplimentar exactamente una prescripcion facultativa detallada de las sustancias
medicinales que incluye segun las normas técnicas y cientificas del arte farmacéutico, dispensado
en una farmacia o servicio farmacéutico y con la debida informacién al usuario” (Real Decreto

175/2001).

“Preparado farmacéutico que se elabora en forma inmediata, conforme a una férmula magistral
prescrita por un profesional habilitado para ello a un paciente determinado o sobre la base de la
simple division de una materia prima activa o producto farmacéutico registrado en el pais, también
prescrito profesionalmente, elaborado, en ambos casos, con un periodo de validez asignado y bajo

la responsabilidad de un quimico farmacéutico” (Decreto Supremo N°79/2010).

Existen diversos autores y definiciones respecto de que es la formulacion o un preparado magistral,
sin embargo todos coinciden en algo: El preparado magistral como una farmacoterapia segura y
eficaz orientada e individualizada en un paciente en particular, de ahi surge la importancia que posee
esta forma de medicacion donde el farmacéutico cumple un rol fundamental. Histéricamente todo
medicamento prescrito por el médico se elaboraba de manera artesanal por el farmacéutico. Llama
la atencién que, hace solo 60 afos, el 60% de los medicamentos se preparaban en las boticas y s6lo
a partir de los afios 50 y 60 del siglo XX comienza, propiamente dicha, la era de la elaboracion
industrial de los medicamentos (Llanos P, 2009). Sin embargo, la industria farmacéutica no siempre

cubre todas las necesidades de los pacientes. No resuelve todas las situaciones terapéuticas



personalizadas, en cuanto a dosis, formas farmacéuticas, vehiculos o adaptacion del medicamento
a la clinica concreta del paciente. En el afio 2001, el consejo general de colegios de farmacéuticos
de Espania, publico el documento “La formulacién magistral: una opcién de futuro en Espafia”, donde
reevallan los ultimos 25 afios de la actividad en ese pais (Sanchez-Regafia M, 2012). Este
documento destaca porque es el primero e donde se expone con claridad las utilidades terapéuticas

de la formulacién magistral (Fig 1).

1.- Cubrir lagunas terapéuticas: Formas
farmacéuticas no comercializadas, dosificaciones
diferentes a las comercializadas, enfermedades raras.

2.- Situaciones de desabastecimiento y retirada de
farmacos: (Ej 5- fluoracilo topico retirado del
mercado, pilocarpina oral).

3.- Facilitar la administracion de farmaco al paciente.

4.- Eliminar o sustituir excipientes: Alergias,
interacciones, poca tolerancia.

5.- Individualizar la composicion del tratamiento:
graduar la dosificacion, asociacion con otros principios
activos, eleccion de vehiculo adecuado.

6.-Reducir el riesgo de posibles reacciones
adversas

7.- Atender un gran numero de situaciones: Nutricion
parenteral, terapias paliativas en enfermos terminales,
radiofarmacos.

Fig. 1: Utilidades reconocidas de la formulacién Magistral (Modificado de Consejo general de colegios

Farmacéuticos de Espafia, 2010)



La Formulacion Magistral lleva afios haciendo el medicamento personalizado. El farmacéutico
prepara el medicamento para un paciente determinado, totalmente adaptado a sus precisas
necesidades. En el corazén del papel profesional del farmacéutico esta la sencilla responsabilidad
de ofrecer sabiduria, consejo y consuelo al ser humano que sufre, aumentando sus tareas
profesionales de defensa del paciente ante los cada vez mas complejos y potentes medicamentos y

los cada vez mas numerosos casos de abandono farmacoldgico que sufre ( Corral A., 2006).

2.-Situacion en Chile y Marco Legal

En los dltimos afos, el mercado farmacéutico en Chile, ha experimentado una fuerte expansion.
Entre los afios 2008 y 2012, el mercado farmacéutico ha crecido en razén de una tasa anual del 7,5
y el 8,0%. Dentro de esto destaca, el aumento considerable del nUmero de oficinas de farmacias en
el pais, principalmente de las 3 grandes cadenas farmacéuticas, las cuales cubren el 90% del valor
de las ventas. Segun datos oficiales, en Chile existen 2719 farmacias establecidas al mes de Octubre
del 2013, de estas 1303 se encuentran en la region metropolitana, 283 en la regién de Valparaiso y
267 en la region del Bio Bio (Departamento de politicas farmacéuticas y profesiones médicas,
MINSAL). Respecto del universo de recetarios en Chile, existen alrededor de 170 recetarios adjuntos
a una oficina de farmacia privada alopaticas, de los cuales 75 se encuentran en la region
metropolitana; 39 pertenecen a farmacias privadas homeopaticas, el resto se encuentran en

establecimientos asistenciales publicos y privados.

Este fuerte crecimiento trajo consigo una serie de consecuencias entre las que encontramos el
aumento considerable de denuncias y reportes respecto de la calidad de los preparados magistrales
elaborados en las oficinas de farmacia, que daban cuenta de la urgente necesidad de fiscalizar y
regular la actual legislacion vigente hasta ese entonces. Tras la evidencia detectada por el trabajo
conjunto entre SEREMI-ISP-UNIVERSIDADES, se concretd una propuesta que reemplazé DS
1876/1995, el cual concluyé con su publicacién en el diario oficial el 22 de Enero del 2011:
Reglamento aplicable a la elaboracion de preparados farmacéuticos en recetarios de farmacia, DS

79/2010. Este nuevo reglamento que entrd en vigencia 6 meses posteriores a su publicacién tiene
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como objetivo general contribuir al acceso a productos de calidad, seguros y efectivos para la
poblacién estableciendo y organizando los requerimientos minimos que den cumplimiento a lo
anterior. Esta norma técnica fija ademas las directrices respecto del registro, elaboracion,
almacenamiento, tenencia, traslado, expendio y dispensacién de los preparados farmacéuticos y
cosméticos de caracter magistral que sean prescritos por un profesional habilitado para ello. Sin
embargo, aln quedan tareas pendientes que a la fecha no han podido ser resueltas, entre ellas
definir un decreto respecto de los articulos transitorios que este actual reglamento menciona: la
urgente necesidad de establecer una némina de principios activos autorizados en formulacion
magistral y finalmente la tarea de contar con una farmacopea farmacéutica oficinal oficial (F.F.0.0)
que fije directrices mas especificas respecto de la elaboracién de preparados magistrales y oficinales

en Chile.

3.-Formulacion magistral en dermatologia.

El auge de enfermedades que afectan a la piel y sus anexos ha tenido un crecimiento importante en
la ultimas dos décadas. Diversos estudios realizados en paises de Latinoamérica muestran que la
morbilidad dermatoldgica representa uno de los principales motivos de consulta en atencién primaria
de salud, tanto en pacientes nifios como adultos. (Martinez Berré et al, 2010). . En Chile durante el
afio 2006 se generaron 169.000 consultas en el subsistema publico de salud por Enfermedades
Dermatoldgicas, lo que representa el 5,5% del total de consultas médicas en atencion primaria
durante el afio 2006 (Sotomayor et al, 2010), concordante con lo mencionado por la literatura
internacional respecto de que su prevalencia oscila entre un 4,85 y 10% en la comunidad. (Porta et

al., 2008).

Lo anterior, destaca la necesidad de la presencia de la formulacion magistral en la dermocosmética
actual. Los inicios de la terapéutica dermatolégica se basan en la preparacion galénica, ya que a
pesar del gran avance de la industria farmacéutica, aln hay deficiencias para encontrar un
medicamento adecuado para cada paciente” (Medina, 2003). La formulacién magistral abre la

posibilidad de poder eliminar o sustituir excipientes que podrian generar un potencial problema de
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tolerancia o reaccién alérgica en el paciente. Sin embargo, esto va mucho mas alla: el foco de la
formulacién magistral dermatolégica es la posibilidad de poder individualizar la composicién del
tratamiento, esto alude a la capacidad de esta de: 1) poder graduar la dosificaciéon de principios
activos: el rango de dosificaciéon es propio de cada principio activo, en algunos casos es muy amplio
como el &cido retinoico (0,01-0,3%) y en otros mas ajustados como la triamcinolona aceténido (0,05-
0,2%. 2) Asociar a otros principios activos si corresponde: son muchas asociaciones descritas de
utilidad terapéutica y con sinergia entre principios activos, habiendo estudios que avalan dichas
asociaciones y finalmente 3) La posibilidad de eleccién del vehiculo mas adecuado para las

caracteristicas y enfermedad del paciente.

Toda esta evidencia llama a la necesidad de poder investigar y desarrollar nuevas formulaciones y
asociaciones e ir tras la busqueda e incorporacién de nuevos activos para finalmente brindar
preparados que generen un valor agregado y sean un aporte y un beneficio directo en la terapéutica

del paciente.

4.-Recetario Magistral Farmacias Cruz Verde

Recetario Magistral de Farmacias Cruz Verde es una unidad especializada, destinada a atender las
solicitudes de aquellos clientes que necesiten ajustar dosis, acomodar presentaciones o elaborar
aquellos medicamentos que por la condicién particular del paciente, requieren un medicamento a la

medida.

Recetario Magistral de Farmacias Cruz Verde, tiene una trayectoria de mas de 10 afios trabajando
para poder atender las necesidades particulares de los pacientes. Tiene el respaldo de médicos que
confian en su calidad, ya que por medio de sus preparaciones han podido solucionar los problemas

de salud que ellos han definido para sus pacientes con esta alternativa de terapia.

Actualmente Recetario Magistral de Farmacias Cruz Verde se encuentra autorizado para la

elaboracién de una variedad de tipos y formas farmacéuticas, entre las que destacan formas
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farmacéuticas solidas como papelillos y capsulas duras, formas farmacéuticas liquidas y semisélidos

como jarabes, soluciones, suspensiones, supositorios, cremas, geles y pastas entre otros.

Adicionalmente Recetario Magistral cuenta con 3 sedes a lo largo de Chile para satisfacer las

necesidades terapéuticas de sus clientes: Santiago, Concepcion y Vifia del Mar.

El presente trabajo de internado se desarrollé en la Unidad de Productos Liquidos y semisdlidos de

la sede de Vifia del Mar, Chile.

5.-Piel: Fisiologia y Farmacologia.

La piel es la cubierta externa del cuerpo humano y uno de los 6rganos mas importantes del mismo
tanto por tamafio como por sus funciones. La piel separa al organismo del medio ambiente externo

y, al mismo tiempo, permite su comunicacion con él mismo.

La piel sana es una barrera contra agresiones mecanicas, quimicas, toxicos, calor, frio, radiaciones
ultravioleta y microorganismos patégenos. Ademas, la piel es esencial para el mantenimiento del
equilibrio de fluidos corporales actuando como barrera ante la posible pérdida de agua (pérdida
transcutanea de agua), el mantenimiento del equilibrio térmico y la transmisién de una gran cantidad
de informacién externa que accede al organismo por el tacto, la presién, temperatura y receptores

del dolor (Pérez Merino et al., 2011)

La piel es un 6érgano de gran tamafo, el mayor del organismo, ya que tiene una superficie de
alrededor de 2m? y un peso de 4 kg, lo que supone aproximadamente el 6% del peso corporal total.
Este tejido cutaneo esta constituido a su vez por tres capas bien diferenciadas: la epidermis, la

dermis y la hipodermis.

a) Laepidermis, corresponde a una capa avascular de unas 200-500 p de espesor, sus células
se hallan poliestratificadas y separadas de la dermis por le membrana basal. Se distinguen,
desde dentro hacia afuera, las siguientes subcapas, el estrato germinal, constituido por

queratinoblastos y situado en la profundidad junto a la membrana basal; el cuerpo mucoso
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de Malpighi, formado por division de queratinoblastos; el estrato granuloso compuesto por
células ricas en granulos de queratohialina; el estrato cérneo, compuesto a su vez por dos
capas, el estrato ltcido y la capa cOrnea, constituida por células queratinizadas sin nucleo.
En la epidermis se encuentran, ademas, otros elementos: los melanocitos, productores de
melanina, pigmento que protege al material genético de la radiacion UV; las células de
Langerhans relacionadas con el sistema inmunitario y las células de merkel asociadas a
fibras nerviosas amielinicas.(Florez, 2008)

b) La dermis es un grueso estrato conjuntivo rico en vasos, nervios y musculo liso, donde se
ubican, ademas, las porciones profundas de los anexos cutaneos (complejos pilosebaceos,
ufias y glandulas sudoriparas). Generalmente se distingue una zona de contacto con la
epidermis, cuerpo papilar, y otra mas profunda, reticular, en contactos con la hipodermis.
Las células propias de la dermis son los fibrocitos y los mastocitos. Los primeros se encargan
de la elaboracion de las fibrillas de procolageno y los segundos, de la modulacién de

respuestas celulares gracias a la liberaciéon de su contenido en histamina, heparina y otros

mediadores. En la dermis se pueden encontrar

Estrato corneo i i i
= también tres tipos de fibras: las colagenas,
s constituidas por escleroproteinas, que discurren
<« Estrato liicido

mEstrato granuloso pararelas a la superficie cutanea; las elasticas,

compuestas de elastina, menos abundantes, y
Estrato espinoso las reticulares, compuestas de un tipo de
colageno, forman una malla alrededor de los
vasos Yy los adipositos. Por ultimo, la sustancia
Estrato basal fundamental, esta formada por proteoglucanos

hidréfilos de elevado peso molecular.

Fig. 2: Estratos de la epidermis (Perez M. J. & Noriega B. M, 2011)
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c) La hipodermis o tejido adiposo subcutaneo forma el limite anatémico de la piel con los
tejidos subyacentes. Esta constituido por adipocitos que producen y almacenan grasa y cuyo
desarrollo varia segun las zonas anatdmicas. En conexion con estos datos morfolégicos,
también es oportuno considerar el riego sanguineo cutaneo, el cual se realiza a través de
tres plexos; el hipodérmico, el dermohipodérmico y el subpapilar. En las regiones distales,
ademaés, se encuentran multiples comunicaciones arteriovenosas (glomos) de gran
importancia para la termorregulacion. Por Ultimo, la inervacion cutanea es compleja y esta
constituida por terminaciones libres procedentes de fibras amielinicas que se encuentran en
la epidermis, dermis superficial y alrededor de los foliculos pilosebaceos. También existen
terminaciones corpusculares capsuladas y no capsuladas (células de merkel, corplsculos
de vater-Pacini, de Golgi-Mazzoni, de Meissner, de Krausse y se Ruffini). Asimismo se
encuentran fibras pertenecientes al sistema nervioso vegetativo, adrenérgicas y colinérgicas.
Los musculos cutaneos conocidos como arrector pili son de fibra lisa y se contraen por

estimulos adrenérgicos dando lugar a la <<carne de gallina>>y a la excrecién de sebo.

Aspectos fisioldgicos de interés farmacolégico.

a) Melanogénesis: la melanina, sintetizada por los melanocitos, constituye un factor de proteccion
fisiolégica frente a las radiaciones UV. Para llevar a cabo su cometido, los melanocitos sintetizan la
enzima tirosina hidroxilasa, indispensable para la conversion de tirosina en L-dopa y posteriormente
esta se transforma en indol-5,6-quinona cuya polimerizacion origina la melanina. En realidad la
melanina es una mezcla de eumelanina (de color oscuro), feomelanina (de color amarillo-rojizo) y
melanina mixta. La melanina se almacena, junto con los otros materiales y enzimas, en los
melanosomas, los cuales son transportados por las dendritas de los melanocitos y transferidos a los
gueratinocitos proximos, de suerte que cada melanocito suministra melanina a unos 30-40
queratinocitos (unidad melanocito-epidérmica). El proceso intimo de transferencia de la melanina
desde el melanosoma hasta el queratinocito no es bien conocido, pero por microscopia puede

observarse que el melanosoma libre se coloca sobre el nucleo celular, como una sombirilla, para
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protegerle de la radiacion UV. Las diferencias raciales de la pigmentacion de la piel no se deben a
diferencias en el nimero de melanocitos, sino al grado de melanizacién de los melanosomas, a la

actividad celular y también a la proporcion de los distintos tipos de melaninas. (Florez, 2008)

b) Hidratacion cutanea: Su importancia fisioldgica y farmacoldgica se manifiesta por varios hechos:
1) mdltiples e importantes procesos patolégicos se acompafian de xerosis, uno de los componentes
principales es la deshidratacion; 2) la hidratacién desempefia un papel relevante en el mantenimiento
de las condiciones estéticas y fisioldgicas; 3) la hidratacién facilita la penetracién de muchos
farmacos a través de la piel (de 5 a 10 veces en el caso de los corticoides). Dentro de lo todo lo
anterior, toma importancia la presencia de lipidos intercorneocitarios, sobre todo de las ceramidas
en el mantenimiento de la hidratacion. Cabe mencionar también que la propiedad higroscépica de la
piel depende de sustratos hidrosolubles intracelulares, también conocidos como Factores naturales
de hidratacion (FNH), los cuales actllan como barrera osmaética que se opone a la deshidratacion.
Estos constituyen: Aminoacidos libres (40%), acido pirriloncarboxilico (PCA) (12%), lactatos (12%),
urea (7%), sales minerales, azucares y otros compuestos organicos en menores proporciones. En
conclusion y de acuerdo a los conocimientos actuales, el mantenimiento del equilibrio hidrico de la
piel y particularmente del estrato cérneo toma gran importancia en las propiedades de la piel, es por
ello que el desajuste de estos mecanismos conduce a procesos de gran relevancia en muchas

enfermedades cutaneas. (Florez, 2008).

¢) Queratinizacién: Consiste en el proceso de transformacion de las células basales o
queratinoblastos en células cérneas o corneocitos, los cuales se desprenden de manera constante
y equilibrada. Durante este proceso surgen cambios intracitoplasmaticos que consisten en la sintesis
de tonofibrillas que se agrupan formando tonofilamentos, los cuales se insertan en los
hemidesmosomas y mantienen unidas entre si las células. Las unidades tonofilamentos-
hemidesmosomas desaparecen a medida que los queratinocitos ascienden a la capa superior para
a formarse en ella. Cuando la célula llega al stratum granulosum, aparecen los granulos de

queratohialina y los queratinosoma. Se supone que en esta fase actlan diversas enzimas
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lisosébmicas que terminan convirtiendo los corneocitos en una matriz amorfa compuestas por

queratina rodeada de la membrana celular. Las células cornificadas se mantienen unidas entre si

por una delicada cubierta lipidica y por cemento intercelular, permitiendo, a pesar de todo la

descamacion fisiologica. (Florez, 2008)

Pastas
Grasas

Pomadas Cremas
Unguentos o/wW é W/0

Preparados Preparados Preparados
------ Monofasicos -----—--- Bifasicos -------—---—-- Trifasico ------
Cremas

6.- Vehiculos y tipos de preparados.

En el afio 1984, Polano describe los
distintos tipos de preparados
dermatolégicos: Preparados monofasicos,
preparados bifasicos y finalmente trifasicos
(fig. 3), los cuales involucran a su vez
materiales, sélidos, semisélidos y liquidos.

Entre ellas encontramos:

Fig 3: Tipos de preparados dermatol6gico
segun Polano en 1984 (Florez, 2008)

Constituyen una de las de las formas de aplicacion tépica de mas frecuente uso, pues no solo gozan

de aceptables condiciones cosméticas sino que, pueden incorporar farmacos, los cuales se liberan

adecuadamente. En su desarrollo ha influido la disponibilidad de eficaces agentes emulsionantes

(Flérez, 2008). Este término se ha aplicado tradicionalmente a los semisélidos con una consistencia

relativamente liquida, formulados como una emulsion de agua en aceite, es el caso de la crema fria,

0 como una emulsién de aceite en agua. Sin embargo, recientemente el uso del término se ha

limitado a productos formados por emulsiones del tipo aceite en agua o por dispersiones acuosas

microcristalinas de alcoholes o &cidos grasos de cadena larga, que son lavables y de mejor

aceptacion desde el punto de vista cosmético y estético (USP 34).
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Emulsiones farmacéuticas:

Son sistemas de dos fases en los que se dispersa un liquido en otro en forma de gotas pequefias.
Las emulsiones se estabilizan mediantes agentes emulsificantes que impiden la coalescencia, es
decir, la fusién de gotas pequefias en gotas mas grandes y por Ultimo en una fase Unica separada.
Los agentes emulsificantes (tensoactivos) cumplen su funcién concentrandose en la interfase entre
la gota y la fase externa y forman una barrera fisica alrededor de la particula, que impide la
coalescencia. Estos agentes también reducen la tensién en la interfase, facilitando la emulsificacion

al mezclar.(Alia,2008) (USP, 34).

- Emulsiones W/O: La fase continua es lipidica y la fase dispersa es acuosa. Se le adjudica
la propiedad de ser oclusivas impidiendo la evaporacion del agua superficial de la piel
(Hidratacién por oclusion). La fase lipidica suele estar constituida por combinaciones de
parafina, alcoholes superiores y ceras. Estan indicadas en procesos crénicos
dermatolégicos. Este tipo de preparados permiten la incorporacion de un gran nimero de
principios activos.

- Emulsiones O/W: La fase continua es agua y la dispersa lipidica. Se reconocen como
evanescentes, pues desaparecen en la piel tras su aplicacidn, sobre todo tras un lijero
masaje. Se encuentran indicadas en procesos agudos dermatoldgicos.De estas, a su vez
existen dos tipos: las aniénicas y las no ionicas, dependiendo del tipo de emulsionante
usado. El laurilsulfato de sodio es un emulsionante aniénico, mientras que el cetomacrogol
€s no ionico.

- Emulsiones A/S: La fase acuosa se encuentra dispersada en el seno de la fase siliconica.
Tienen la propiedad de ser altamente evanescente (No dejan residuo graso en la piel) y
como las anteriores, tienen efecto refrescante. Son indicadas en procesos agudos
dermatolégicos, muy empleadas en pieles seborreicas. También se les denominan

emulsiones W/S.
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Croda Base (CR-2)

Sistema auto-emulsionante de tipo no iénico constituido por alcoholes grasos de alto peso molecular,
alcoholes alifaticos complejos, multiesteroles de lanolina, tensioactivos e hidrocarburos purificados
(Nombre INCI: Mineral oil, lanolin alcohol, paraffin, cetearyl alcohol). Se encuentra especialmente
indicada para preparar emulsiones de tipo O/W. Facilita el desarrollo de cremas y lociones con
caracteristicas humectantes y suavizantes durante la aplicacion, pudiendo constituir toda la fase

oleosa de la emulsion. Su concentracién de uso es de un 10-25%. (Fagron Brasil, 2013).

Serum Base

Corresponde a una emulsion translicida de carga anionica con aroma levemente acrilico. Esta
elaborado a base de NOVAMER 305 (NOMBRE INCI: Polyacrilamide, Cis-14 Isoparaffin, laureth-7),
agente espesante y estabilizante de emulsiones. Proporciona una suave y untuosa textura gel-
crema. Permite trabajar en un amplio rango de pH (de 2 a 11), siendo su maxima estabilidad en un
rango de 4-9. Respecto a su reologia, es un producto pseudoplastico y no tixotrépico, la viscosidad
disminuye por agitacién enérgica y vuelve inmediatamente a su valor inicial (no dependiente del
tiempo). Permite elaborar emulsiones con una una elevada estabilidad térmica, no presentando
cambios significativos en la viscosidad y estabilidad a altas temperaturas. Es facil de incorporar en

las formulaciones debido a su completa solubilidad en agua. (Nova Chemie, 2012) (Fagron, 2011).

Geles:

Son sistemas semisélidos compuestos por suspensiones de particulas inorganicas pequefias o de
moléculas organicas grandes interpenetradas por un liquido. Cuando la masa del gel consiste en
una red de particulas discretas pequenias, el gel se clasifica como un sistema de dos fases. En los

sistemas de dos fases, si el tamafio de la particula dispersa es relativamente grande, la masa del gel
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a veces se denomina magma. Tanto los geles como los magmas suelen ser tixotropicos, formando

semisolidos en reposo y convirtiéndose en liquidos al agitarlos.

Los geles de una sola fase constan de macromoléculas organicas distribuidas uniformemente en
todo el liquido, de tal manera, que no existe ningun limite evidente, entre las macromoléculas
dispersas y el liquido. Los geles de una sola fase pueden prepararse con macromoléculas sintéticas
0 con gomas haturales. A estos Ultimos se les conoce como mucilagos. Los geles se pueden emplear

para administrar farmacos en forma tépica o en cavidades del cuerpo. (USP 34)

Gel de Hidroxietilcelulosa.

Gel no ionico con alta transparencia, de consistencia media y de gelificacion por imbibicion
practicamente instantanea. Es altamente evanescente, facilmente extensible, hipoalergenico y con
excelente apariencia cosmeética. Totalmente compatible con sustancias acidas y electrolitos.
Concentraciones de alcohol (96°) superiores al 30% pueden hacer decaer la viscosidad del gel. (Alia

Fernandez, 2010).

7.-Problemas de la piel.

7.1 Poros dilatados y exceso de grasa.

Los poros dilatados y la piel grasa es uno de los problemas cutaneos mas frecuentes en hombres y
mujeres de todas las edades y etnias, ademéas de ser uno de los problemas estéticos que més
preocupa. Varios estudios han estimado que entre el 66% y el 75% de los jovenes entre 15 y 20 afios
se ven afectados por este problema. Sin embargo, también se ha visto que mas de la mitad de las
mujeres entre 20 y 30 afos, asi como el 70% de las mujeres asiaticas de entre 40 y 60 afios, se
quejan de problemas relacionados con la piel grasa, como los poros dilatados o la piel brillante y

aceitosa (Murakami, 2006).

Los poros visibles y dilatados son originados principalmente por el exceso de sebo y la flacidez

cutanea que aumenta con la edad, pero también puede derivar de otros factores como desequilibrios
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hormonales, el estrés, la falta de suefio, la polucion, etc. Se encuentran principalmente en frente,
nariz, pémulos y barbilla, donde la produccién de sebo es mucho mayor. El exceso de sebo en la
piel es debido a una actividad exagerada de las glandulas sebaceas que se traduce en una piel con
textura irregular, imperfecciones y brillos. Estos problemas relacionados con la piel grasa hacen aln

mas visibles los poros dilatados.

Las glandulas sebéaceas son glandulas de morfologia acinar, es decir, que forman acinos (sacos o
agrupaciones glandulares que desembocan en un conducto comun). Se encuentran en toda la piel
excepto en las palmas y plantas de los pies; en el rostro y en el cuero cabelludo son mas grandes y
numerosas, llegando hasta 400-900 glandulas/cm3. Estan asociadas con los foliculos pilosos,
formando asi la unidad pilosebacea (Smith, 2008). Sus células se denominan sebocitos y su principal
funcién es la produccién de sebo. El sebo es una mezcla de diferentes componentes de naturaleza
lipidica que incluye escualeno, colesterol, ésteres de colesterol, ésteres de ceras y triglicéridos, y es

secretado a la superficie de la piel.

La actividad de la glandula sebacea esté estrechamente relacionada con el tamafio del poro (Roh,
2006); de hecho, se ha visto que mujeres que producen mas sebo tienen los poros més dilatados.

Grandes poros indican grandes glandulas, que produciran mas sebo (Katsuta, 2004).

7.2 Problemas relacionados con el tono o pigmentacién de la piel.

Las diferencias de color de la piel se deben principalmente a la presencia de melanina, un pigmento
que protege de agresiones externas, como los rayos UV. Cuando el cuerpo genera demasiada
melanina para protegerse de las agresiones, o0 simplemente a causa del envejecimiento, pueden
crearse acumulos que originan manchas o cambios en el tono de la piel. Este desorden se denomina
hiperpigmentacion y puede afectar a todos los tipos de piel. Actualmente la hiperpigmentacién afecta
a millones de personas en todo el mundo, y es la tercera maxima preocupacion cosmética, por ser

uno de los signos evidentes del declive de la juventud.
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La pigmentacion visible de la piel, pelo y ojos depende primariamente de la presencia de melanina
en estos tejidos. La melanina es producida en unas células especificas denominadas melanocitos.
Dentro de los parametros que afectan el color visible, no Unicamente es importante el tipo de

melanina producida, sino también su distribucion en el tejido.

Las manchas o discromias son irregularidades de la coloracion de la piel. Se clasifican en distintos

tipos segln su origen:

Melasma (cloasma): Hiperpigmentacion facial de color marrén claro y oscuro que se desarrolla en
forma lenta y simétrica. Predomina en el sexo femenino y esté relacionado con factores hormonales
(Embarazo o toma de anticonceptivos orales), cosméticos, exposicidén solar y herencia genética. Se
origina a causa de una produccion excesiva de melanina por parte de los melanocitos

hiperfuncionales.

Hiperpigmentacién post-inflamatoria: exceso de pigmento adquirido en la piel tras un proceso
inflamatorio, como una enfermedad, quemadura, o simplemente acné. Puede ser difusa, o

circunscrita dependiendo de la causa y extensién del proceso.

Maculas “café con leche”: manchas de color uniforme, desde beige hasta marrén oscuro, con los
bordes delimitados, y un tamafio que puede oscilar desde 0,5 hasta 50 cm. Aparecen en el

nacimiento o en la infancia y tienden a desaparecer con la edad.

Lentiginas: manchas ovaladas planas con un color entre pardo y pardo-negruzco, que se pueden
localizar en cualquier parte del cuerpo. Se producen por un aumento de los melanocitos en la
epidermis; se denominan léntigos solares si estan relacionados con una sobreexposicion solar. En
la mayoria de los casos aparecen en personas de mediana edad y su nimero puede aumentar con

la edad (denominados léntigos seniles).

Hiperpigmentacion difusa causada por trastornos sistémicos: entre las causas sistémicas comunes

incluyen la enfermedad de Addison, las hemocromatosis y la cirrosis biliar primaria.
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Hiperpigmentacion producida por farmacos: los cambios suelen ser difusos pero, en algunos casos,

muestran patrones de distribucién o tonalidades especificas para denominados farmacos

Para entender el origen de estas irregularidades es necesario conocer el mecanismo del sistema
pigmentario de la piel. La enzima clave implicada en la sintesis de todos los tipos de melanina a
partir de su precursor inicial tirosina es la tirosinasa. Una sucesion de oxidaciones de la tirosina
catalizada por la tirosinasa conduce a la sintesis de 3-4-dihidroxifenilalanina (DOPA) para producir,
a continuacién un compuesto intermediario comun: la dopaquinona (DQ). A partir de este punto, dias

vias distintas conducen a la formacidn de las eumelaninas y de las feomelaninas. (Fig 4)

Tyrosine
o ..1

Melanosome

Fig 4 Via metabdlica de la melanogénesis que lleva a la produccién de Eumelanina y/o Feomelanina

(Hearing, 2011).
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MELAVOID ™

Melavoid es un nuevo ingrediente cosmético que regula la melanogénesis a través de la regulacion
génica de los melanocitos. Su actuaciéon se basa a través de la uniéon a PPARYy, sobre las fases

previas a la ruta metabolica de la sintesis de melanina.

Melavoid corresponde al extracto de las raices de Boerhaavia diffusa mas conocida como punarnava
de sanscrito. La purnava contiene diversos componentes como flavonoides, alcaloides, esteroides,
triterpenoides, lipidos, lignanos, carbohidratos, proteinas y glicoproteinas. MELAVOID, esta
estandarizado en boeravinonas. Las boeravinonas son los principales rotenoides contenidos en su

raiz y se han identificado diversas: Boeravinona A a la F (Rajpoot, 2011).

Mecanismo de regulacion génica de la pigmentacion.

Los receptores activados por la proliferacion peroxisémica (PPARs) son factores de transcripcién
activados por ligando, que pertenecen a la superfamilia de receptores de hormonas nucleares. Se
han identificado 3 isoformas, PPARaq, -X/B y y, que se encuentran en diferentes tejidos. Participan

en varios procesos fisiolégicos a través del control de la expresién génica en distintas células.

El estudio de los mecanismos de accion de los PPARy en las células responsables de la
pigmentacién de la piel, los melanocitos, no ha sido tan extenso como en otros tipos celulares. El
origen de los estudios de PPARYy ha sido la investigacion de melanoma. Sin embargo, la aplicacion
de dichos conocimientos por la industria cosmética ha llevado al establecimiento de PPARy como
un nuevo mecanismo para diversos compuestos con actividad aclarante. Se ha visto que agonistas
de este receptor nuclear son capaces de actuar directamente sobre los melanocitos e influir en su

actividad.

Los primeros estudios sobre la influencia de los PPARYy sobre la melanogénesis realizados en células
de melanoma, demostraron que los compuestos activadores de PPARYy inhibian su proliferacién de

forma dosis-dependiente y reducian la produccién de tirosinasa y/o vida media de esta enzima
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(Mossner,2002; Placha 2003; Wiechers, 2005). La presencia de los PPARy en melanocitos normales
también fue confirmada (Sertznig, 2008), por lo que también era de esperar una accion de sus

agonistas en dichas células.

PPARy es capaz de influenciar la expresion génica a través de interacciones con factores de
transcripcion o proteinas de sefalizacion. Se ha descrito la influencia de PPARy sobre ciertos
reguladores clave de la melanogénesis, como es el gen regulador del factor de transcripcion
asociado con microftalmia. (MITF) (Grabacka, 2008). La exposicion a ligandos de PPARy como la
ciglitazona, causa descenso gradual de MITF segun el tiempo de incubacion realizado. Se ha
comprobado que una estimulacion prolongada de PPARy causa una reducciéon muy importante de
MITF, tras 48 hrs de incubacion los niveles de MITF resultan realmente bajos; este hecho tendria
vital importancia sobre la expresién de tirosinasa. Compuestos como al acido azelaico (Su Yu, 2010)
macelignano (Cho, 2008; Choi, 2011) han demostrado efectos despigmentantes en melanocitos por

su agonismo por PPARYy.

: S Modulacion Reduccion
Ligando + § Disminuye .y expresion de la i sintesis de

PPARy MITF tirosinasa melanina

Fig 5. Mecanismo de accion ligandos PPARYy.

También se ha descrito que la modulacién de PPARYy sobre ciertas actividades de los queratinocitos
podria tener igualmente importancia en un efecto aclarante. Se ha comprobado que activadores de
PPARYy (ciglitazona o troglitazona) incrementan la diferenciacion de los queratinocitos (Mao-
Qiang,2004), lo cual ayudariaa evitar una acumulacion total de pigmento en la epidermis y mejoraria

las hiperpigmentaciones o0 manchas de la piel.
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Melavoid presenta un nuevo concepto basado en su actuacién a través de su unién a PPARYy, sobre

las fases previas a la ruta metabdlica de la sintesis de melanina.

SINTESIS DE LA MELANINA

oy DESPUES:
ANTES: i - AHAs

MELAVOID™ VA - Tratamientos
laser

Fig. 6. Posicion de diferentes tratamientos aclarante en funciéon de su mecanismo de accion respecto

del proceso de sintesis de melanina.

Otros activos con funcidn despigmentante.

Chromabright

Es una nueva molécula recién patentada (Nombre INCI: Dimethylmethoxy chroman palmitate) que
ha sido disefiada para blanquear la piel. Su actividad hipopigmentante se ha demostrado en ensayos
in vivo e in vitro. La forma de actuacién de Chromabright es inhibir la actividad de la Tirosinasa, que
es una enzima especifica que controla la produccién melanina. Su Concentracion de uso
recomendada para obtener un efecto blanqueador significativo: 0,1% de polvo y 5,0% de la version

oleosa en producto cosmético terminado (Alcalde M2.T, Del Pozo A., 2010)

Acido Kéjico

Es un derivado del fenol. Se obtiene de varias especies de mohos. Tiene un efecto inhibidor de la
melanogénesis, asi como un moderado efecto antibiotico, por lo que resulta muy util también en el

tratamiento tépico de las lesiones de acné. Es un eficaz agente blanqueador que se puede formular
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junto con la hidroquinona para potenciar esta accion. Se emplea, para el tratamiento de las
pigmentaciones cutaneas con efecto prolongado, siendo Util en manchas causadas por embarazo,
uso de pildoras anticonceptivas, vejez y para aclarar las pecas. Se dosifica del 2 al 5% solo o también
asociado a otros principios activos, en pomadas Yy principalmente para la prevencién y tratamiento

de melasmas y lentiginosis. (Llopis Clavijo, 2001)

Acido Glicélico

Es el mas efectivo y empleado de los a-hidroxiacidos. Tiene una accién antienvejecimiento, por su
influencia sobre la cohesion de los queratinocitos de los niveles inferiores del estrato cérneo,
estimulan la renovacién celular, aumentan el contenido de agua y la plasticidad del estrato cérneo,
producen una exfoliacién sin dafiar el equilibrio de la piel. Se utilizan en el tratamiento de ciertas
enfermedades como el acné, psoriasis, ictiosis, manchas seniles y ciertas queratosis.
Descohesionan los corneocitos por alterar sus enlaces iénicos, y en general son una alternativa en
el peeling superficial. La concentracion maxima que debe contener estas formulaciones para
considerarlas como cosmético esta limitada al 10% como hidratante, del 15-25% como queratolitico
suave. Concentraciones sobre el 70% se considera como especialidad farmacéutica debido a su alto
poder irritante por ser un quimico abrasivo. Debe emplearse bajo la responsabilidad del profesional

dermatélogo. (Llopis Clavijo, 2001)

AFFIPORE™.

AFFIPORE ™ es un activo cosmético obtenido a partir de las hojas de Barosma Betulina. Actlia
inhibiendo la accion de la amino peptidasa N (APN) en la membrana del sebocito, permitiendo de
esta forma que la APN no actle frente a los péptidos que la estimulan ( Fig 5). Esto desencadena
una serie de cascadas de reacciones al interior de la célula que llegan hasta el ndcleo. El resultado
de este complejo mecanismo de accion se traduce en una inhibicion de la diferenciacion y, por lo

tanto, en la cantidad de sebo que secreta la célula. Al disminuir la cantidad de sebo en la superficie
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cutanea, todos los signos de una piel grasa mejoran, reduciendo y afinando los poros faciales

dilatados y visibles, difuminando brillos y eliminando el aspecto y tacto aceitoso y brillante

Péptidos
estimulantes

————

Goticulas

Disminuye la de grasa

produccion de
sebo

/

Inhibicion
diferenciacion

Goticulas
de grasa

Fig 7. Mecanismo de Accion de AFFIPORE ™ adaptado de Provital Group.

Las ectopeptidasas, nueva diana seborreguladora.

Las ectopeptidasas son enzimas que reconocen los extremos terminales de cadenas peptidicas.

Estan presentes en todo el organismo e intervienen en multiples procesos.

Se descubrié que algunos miembros de la familia de las ectopeptidasas estan sobreexpresados en
las glandulas sebaceas de sujetos con acné, pero no en personas sin acné. Recientemente se ha
descubierto que algunas ectopeptidasas, como la ectopeptidasa N (APN) se encuentran en
condiciones normales en el sebocito humano, tanto in vivo como in vitro, apareciendo como una

nueva y eficaz diana para los inhibidores de este tipo de peptidasa (Zouboulis, 2008).
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La APN es una ectopeptidasa que se encarga de hidrolizar aminoacidos neutros, los cuales se
encuentran en el N-terminal de oligopéptidos. Se ha visto que la inhibicion de esta enzima, mas alla
de su accion proteolitica, tiene consecuencias en algunos procesos celulares fundamentales. Por
ejemplo, su inhibicién causa una modulaciéon del proceso de diferenciacién de los sebocitos
(Zouboulis, 2008 ; Thielitz, 2007). Un estudio in vitro en sebocitos SZ95 demostrd que su incubacion
con inhibidores de ectopeptidasas, causa una tendencia al descenso de la cantidad total de lipidos
neutros sintetizados. El mecanismo no se conoce exactamente, pero los resultados confirmaron las
ectopeptidasas como una nueva diana en el tratamiento de situaciones dérmicas de exceso de

actividad sebacea (Thielitz,2007).

Existen en la naturaleza compuestos que se comportan como inhibidores totales o parciales de APN;
por ejemplo, algunos flavonoides son capaces de llevar a cabo esta inhibicion, aparte de inhibir la
sintesis de novo de triglicéridos, ayudando en el objetivo final de reduccién de sebo. La planta
Barosma Betulina es rica en flavonoides, siendo la diosmina su principal metabolito secundario (De
Rijke, 2006), que puede actuar como inhibidora de APN (Kiss, 2005; Bormann, 2000; Parellada,

1998).

Otros activos relacionados con la seboregulacion.

Clindamicina

Antibiético lincosamido derivado clorado de la lincosamina. Es una lincosamina eficaz contra
gérmenes gram + y algunos protozoos. Es usada en el tratamiento de infecciones anaerobias sobre
todo las producidas por bacteroides. También se recomienda en lugar de las penicilinas en algunas
infecciones stafilocdcicas y Streptocdcicas, incluida la osteomielitis estafilocécica y en la profilaxis
de la endocarditis. Tiene eficacia frente a infecciones protozoarias tal como Pneumocystis carinii,
pneumonia o toxoplasmosis. Se usa tépicamente en el tratamiento del acné a concentraciones del

1%. (Flérez, 2008;Llopis Clavijo, 2001)

29



Adapaleno

Es un derivado del acido naftoico que se une a los receptores nucleares del acido retinoico,
modificando de ese modo el proceso de queratinizacion y diferenciacion epidérmica; evita que las
células se unan entre si, con lo que disminuye la formacién del comedén. Por via topica la absorcion
es minima. Se utiliza en el Acné vulgar especialmente cuando predominan las puastulas, papulas y

comedones, en una aplicacion al dia. (Flérez, 2008)

Estabilidad

Segun la USP 34, estabilidad en formulacién magistral se define como la conservacion, dentro de
ciertos limites especificos y durante todo el periodo de almacenamiento y utilizacion, de las mismas
propiedades y caracteristicas que poseia la preparacion cuando se elaboré. Existen 5 tipos de

estabilidad que suelen reconocerse.

Tabla 1: Criterios de Niveles Aceptables de Estabilidad (USP 34)

Tipo de Condiciones mantenidas durante toda la vida Gtil del producto
Estabilidad farmacéutico
Quimica Cada ingrediente activo conserva su integridad quimica y la potencia declarada

en la etiqueta, dentro de los limites especificados.

Fisica Se conservan las propiedades fisicas originales, entre ellas, aspecto,

palatabilidad, uniformidad, disolucién y capacidad de suspensién.

Microbiolégica | Se conserva la esterilidad o resistencia a la proliferacién microbiana, segun los
requisitos especificados. Los agentes antimicrobianos que estan presentes

conservan la eficacia dentro de los limites especificados.

Terapéutica No se altera el efecto terapéutico

Toxicolbgica No se produce ningin aumento significativo de la toxicidad.
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Factores que afectan la estabilidad del producto.

Todos los ingredientes, ya sean los terapéuticamente activos o los necesarios para dar forma
farmacéutica a las preparaciones, pueden modificar la estabilidad de los farmacos y las formas
farmacéuticas. Entre los principales factores ambientales que pueden disminuir la estabilidad se
encuentran la exposicién a temperaturas adversas, a la luz, la humedad, el oxigeno, dioxido de
carbono. Los principales factores asociados a las formas farmacéuticas que influyen en la estabilidad
de los preparados son el tamafio de particula (especialmente en emulsiones y suspensiones), el pH,
la composicion del vehiculo (por ejemplo el porcentaje de agua libre y la polaridad), la compatibilidad
de aniones y cationes, la fuerza i6nica de la solucidn, el envase primario, los aditivos quimicos
especificos, y la unién molecular y la difusién de fAdrmacos y excipientes. Existen reacciones que
suelen disminuir la cantidad de farmaco o ingrediente activo y, por lo general, no generan indicios

visuales ni olfativos que la evidencien. Entre ellas encontramos:

1) Hidrdlisis: Las drogas que contienen una unién éster o amida son propensas a la hidrdlisis.
La velocidad de hidrdélisis depende de la temperatura y del pH de la solucion. Cuando se
produce la hidrolisis, la concentracidn del principio activo disminuye mientras que la de los
productos de descomposicion aumentan. (Remington, 2003).

2) Oxidacién: Las estructuras moleculares que tienen mayor probabilidad de sufrir oxidacion
son las que contienen un grupo hidroxilo unido directamente a un anillo aromatico (por
ejemplo derivados del fenol), los dienos conjugados (por ejemplo la vitamina A y los acidos
grasos libres insaturados, los anillos aromaticos heterociclicos, los derivados nitrito y nitroso
y los aldehidos. Los productos de oxidacion generalmente carecen de actividad terapéutica.
La oxidacion es catalizada por valores de pH superiores al optimo, por iones de metales
pesados polivalentes (por ejemplo cobre y hierro) y por exposicién a oxigeno e iluminacion
UV. Estos ultimos justifican el uso de antioxidantes, empaques externos opacos y envases

de vidrio o plastico ambar transparente. (USP 34)
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3)

4)

5)

6)

Descomposicién fotoquimica: La exposicion a la luz, en especial a la iluminacién UV, puede
provocar oxidacion (fotoxidacion) y escision (fotdlisis) de uniones covalentes. En los
compuestos susceptibles, la energia fotoquimica genera radicales libres intermediarios, que
pueden perpetuar las reacciones en cadena. (USP 34)

Fuerza iénica: el efecto que tiene la concentracion total de los electrolitos disueltos sobre
la velocidad de las reacciones de hidrdlisis resulta de la influencia que tiene la fuerza idnica
sobre la atraccién interiénica. En términos generales, la constante de velocidad de hidrélisis
es inversamente proporcional a la fuerza iénica con iones de carga opuesta (por ejemplo
farmacos catiénicos con excipientes anidnicos) y directamente proporcional a la fuerza idnica
con iones de carga similar. (USP 34)

Influencia del pH: La degradacion de muchos farmacos se acelera o desacelera
exponencialmente segun disminuya o aumente el pH del medio en que se encuentren.
Debido a las reacciones de oxidacion e hidrdlisis, un valor inadecuado de pH representa
junto a la exposicion a altas temperaturas, uno de los factores con mayor probabilidad de
causar una disminucion del contenido del farmaco clinicamente significativa (USP 34).
Temperatura: En general, la velocidad de una reaccién quimica se duplica por cada 10° de
incremento de la temperatura. Esta relacion se ha hallado en casi todos los casos de
hidrolisis y en algunos de oxidacion de farmacos. El factor real de aumento de velocidad
depende de la energia de activacion de cada reaccion en particular. También en condiciones
de frio inadecuadas pueden ser nocivas para el producto, la refrigeracion puede generar
viscosidad extrema en algunos medicamentos liquidos y provocar sobresaturacion en otros.
La congelacion puede romper las gotitas de las emulsiones o causarles un gran aumento de

tamarfio.
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Fenémenos de inestabilidad de una Emulsion.

El proceso de ruptura de una emulsién puede ocurrir mediante cuatro mecanismos de inestabilidad

diferentes:

a)

b)

c)

d)

“Creaming”/Sedimentacion: Se trata de un proceso causado por accidon de la gravedad y

produce un gradiente  vertical de
concentracion de las gotas sin variar la

distribucion del tamafio de las mismas (fig. 8)

Floculacion: es la adhesion de las gotas sin
fusionarse y una vez mas no existe variacion
en la distribucién del tamafio de gotas. El
proceso de floculacion esta controlado un
equilibrio global entre las fuerzas de atraccién
electroestaticas de van der Waals, vy

repulsivas de tipo estéricas y de hidratacion

(fig. 9)

e N
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Fendmeno Fenémeno de

de cremado sedimentacién

Nota: la fase externa se representa en color
azul y Ias goticulas de la fase interna en color
amarlio

Fig 8: Fendmeno de cremado/Sedimentacion (Aranberri, 2006)

Coalescencia: es la fusion de las gotas para crear gotas mas grandes con la eliminacion de

parte de la interfase liquido/liquido. Este cambio irreversible requeriria un aporte extra de

energia para restablecer el tamafio de particula original. A pesar de que este proceso no se

comprende en su totalidad, se cree que esta relacionado con la curvatura preferida y con la

rigidez de la capa de tensioactivo que estabiliza la emulsion (fig. 9).

Engrosamiento de gotas (Ostwald ripening): Se debe al crecimiento de las gotas mas

grandes a costa de las mas pequefas hasta que éstas Ultimas practicamente desaparecen.
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Este proceso ocurre a una velocidad que es en funcién de la solubilidad de la fase dispersa
en la fase continua y se debe a la presion interna de las gotas (presién de Laplace) es mayor

en las gotas mas pequefias

(b)

(a) (c)

Nota: la fase externa se representa en color azul y las goticulas de la fase interna en color amarillo
(a). Fendmeno de aglomeracion: las goticulas de la fase interna se van agrupando formando peque-
nos aglomerados (b). Fendmeno de coalescencia: los aglomerados formados se van uniendo entre
si (C).

Fig 9: Fendmenos de floculacién y coalescencia de una emulsién. (Aranberri, 2006)
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1. OBJETIVOS
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Obijetivo General

e Evaluary caracterizar activos cosméticos de Ultima generacién con fines despigmentantes y
seborreguladores en vehiculos usualmente utilizados en galénica que brinden mayor nimero

de alternativas terapéuticas al actual arsenal del recetario magistral.

Objetivos Especificos:

e Evaluar y establecer a través de la maxima concentracién de uso permitida para
MELAVOID™ y AFFIPORE™ su compatibilidad en las distintas bases dermatol6gicas tales
como gel base, croda base y serum base tanto de forma aislada como también asociada a
otros principios activos de uso frecuente en formulacion magistral.

e Implementar los protocolos, pautas de elaboracion y procedimientos operativos de las
nuevas formulaciones dermatolédgicas a incorporar.

e Implementar y caracterizar un control de calidad que incluya caracteristicas fisicoquimicas
como caracteristicas de producto terminado en cada una de las nuevas formulaciones.

e Establecer lineamientos para ejecutar un estudio de estabilidad fisico de tipo preliminar
acelerado y estanteria que brinden antecedentes respecto del comportamiento de las

formulaciones en distintas condiciones de conservacion y almacenamiento.
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lIl. MATERIALES Y METODOS
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, ,

- Microcentrifuga Refrigerada HERMLE Z216 MK.

- Tubos Eppendorf para microcentrifuga.

- pHmeter OAKLON pH 510 series. Electrodo OKLON WD-35801-00.
- Solucion Buffer pH 4,01/7,00 MERCK.

- Vaso precipitado 100 mL

- Varillas de Vidrio

- Estufa de Secado WTB BINDER.

- Crisoles de porcelana.

- Balanza Analitica DENVER AA-200.

- Placas de vidrio 10x10 cm.

- Pesode 200 g.

- Bolsas plasticas de polietileno.

- Pomos laminados de Polietileno con foil de aluminio 60 cc.

- Termdmetro de maxima y minima.

Materias Primas.

-MELAVOID™ FCO. 50 CC. Provital. -Chromabright
-AFFIPORE™ FCO. 50 CC. Provital. —NOVAMER 305
-Adapaleno -Glicerina

-Clindamicina fosfato -Metilparabeno (Nipagin)
-Acido glicélico -Propilparabeno (Nipasol)
-Acido Kdjico -Agua purificada
-Trietanolamina -Propilenglicol
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Preparacion de las formulaciones:

1.- Preparacién de las bases.

Se procedié a la elaboracion de las siguientes bases segun orden y protocolos de elaboracion

internos descritos en los anexos N° 1,2 y 3 respectivamente.

-CREMA BASE NO COMEDOGENICA, CRODA. (O/W)

-GEL BASE, GEL DE HIDROXIETILCELULOSA.

-SERUM BASE CONCENTRADO. (O/W)

1.2 Preparacion de las formulaciones aisladas.

Se procedio6 a evaluar la compatibilidad de los activos cosméticos a incorporar de forma aislada en
las tres bases mencionadas anteriormente. Se utilizé la concentracion maxima recomendada por el
proveedor. Estas fueron elaboradas en un lote de produccion seglin procedimiento operativo

estandar (Anexo 4).

Formulacién N°1 (F1) Porcentaje
MELAVOID™ 3,0
Croda base c.s.p 250
Formulacién N°2 (F2) Porcentaje
MELAVOID™ 3,0
Gel base c.s.p 250
Formulacion N°3 (F3) Porcentaje
MELAVOID™ 3,0
Serum base c.s.p 250
Formulacién N°7 (F7) Porcentaje
AFFIPORE™ 3,0
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Croda base c.sp 250
Formulacién N°8 (F8) Porcentaje
AFFIPORE™ 3,0

Gel base c.s.p 250
Formulacién N°9 (F9) Porcentaje
AFFIPORE™ 3,0

Serum base c.s.p 250

1.3 Evaluacién compatibilidad con otros principios activos.

Se procedié a la eleccién de otros principios activos de prescripcion frecuente en formulacion
magistral para evaluar la compatibilidad de MELAVOID y AFFIPORE en asociacién con ellos.
MELAVOID fue asociado con Chromabright, Acido Kojico y Acido Glicdlico, todos con funcién
despigmentante. Por otro lado, AFFIPORE fue asociado con Adapaleno y Clindamicina, principios
activos relacionados con problemas de seborrea y tratamiento de acné. Todas estas asociaciones

fueron evaluadas, en las bases mencionadas anteriormente, bajo las formulas magistrales indicadas

a continuacion.

Formulacién N° 4 (F4) Porcentaje
MELAVOID™ 3,0
Chromabright 0,5
Acido Kojico 4,0
Acido glicélico 10

Croda base c.s.p 250

Formulacion N°5 (F5) Porcentaje
MELAVOID™ 3,0
Chromabright 0,5
Acido kojico 4,0
Acido glicélico 10,0

Gel base c.s.p 250
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Formulacién N°6 (F6) Porcentaje
MELAVOID™ 3,0
Chromabright 0,5

Acido kojico 4,0
Acido glicolico 10,0
Serum base c.s.p 250

Formulacién N°10 (F10) Porcentaje

AFFIPORE™ 3,0
Clindamicina 2,0
Adapaleno 0,3
Croda base c.s.p 250
Formulacién N°11 (F11) Porcentaje
AFFIPORE™ 3,0
Clindamicina 2,0
Adapaleno 0,3
Gel base c.s.p 250
Formulacién N°12 (F12) Porcentaje
AFFIPORE™ 3,0
Clindamicina 2,0
Adapaleno 0,3
Serum base c.s.p 250

1.4 Envasado y Etiquetado.

Cada lote de 250 g fue dividido y envasado en 5 pomos de 50 g de polietileno con foil de aluminio.
Posteriormente, se procedié a su sellado en una maquina selladora vertical accionada con pedal.
Finalizado lo anterior, se procedi6é con su etiquetado de manera de asegurar la trazabilidad de las

formulaciones durante todo el estudio. La etiqueta incluy6 los siguientes datos:

NOMBRE: FORMULACION 01 (F1)

LUGAR DE FABRICACION: RM VINA DEL MAR.
FECHA DE FABRICACION: 12/04/2014

TAMANO DE SERIE: 05

MATERIAL DE ENVASE: POMO LAMINADO
POLIETILENO-FOIL DE ALUMINIO POLIETILENO 60
CC S/IMP.
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Posterior a su envasado, las muestras tuvieron un periodo de maduracién de 48 horas, de manera

tal observar posibles inestabilidades previas al inicio del estudio.

1.5 Transporte de las muestras.

Tras su elaboracién en el Recetario Magistral, las muestras fueron transportadas a la Facultad de

Farmacia, mediante bolsas con aislamiento térmico y gel pack refrigerante por via terrestre.

1.6 Control de Calidad y Estudio de Estabilidad.

El protocolo de control de calidad y estudio de estabilidad consider6 métodos de referencia utilizados
por la Agencia Nacional Sanitaria del Brasil (ANVISA), el programa de garantia de calidad para
Preparaciones Magistrales de la USP 34 y la Enciclopedia para férmulas magistrales del Dr. Enrique

Alia. Fernandez.

1.6.1 Ensayos Organolépticos.

Proporcionan parametros que permiten evaluar inmediatamente el estado en que se encuentra la
muestra en estudio por medio de andlisis comparativos, con el objetivo de verificar alteraciones como

separacion de fases, precipitacion, turbiedad permitiendo el reconocimiento primario del producto.

Estos parametros fueron verificados por observacion directa con frecuencia semanal en

comparacion con la muestra patron. Las caracteristicas evaluadas fueron las siguientes.

- Aspecto

- Color
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- Olor

1.6.2 Ensayos Fisicoquimicos

Las evaluaciones fisicoquimicas permiten detectar futuros problemas que pueden afectar la

estabilidad y calidad del producto.

a) Potencial de Hidrégeno (pH)

Se define pH como el valor dado por un instrumento potenciometrico, adecuadamente
normalizado, capaz de reproducir valores de pH de hasta 0,02 unidades de pH que emplea un

electrodo sensible a la actividad de i6n hidrégeno. (USP 34)

Metodologia:

-En emulsiones de fase externa acuosa y geles se dispers6 con ayuda de una varilla de vidrio
una pequefia cantidad de muestra (1-2 g) en un vaso precipitado conteniendo unos 30-40 mL
de agua. Se procedié a medir mediante equipo potenciométrico previa calibracion del equipo
(Formulario Nacional, 2008). Los resultados iniciales y finales Los resultados registrados fueron

el promedio de 3 muestras. (Alia, 2006)

b) Extensibilidad

Se define como el incremento de la superficie que experimenta una cierta cantidad de emulsién
cuando se somete a la accion de pesos crecientes, en intervalos regulares de tiempo.

(Estabilidad y control de calidad de formulas magistrales, Dr Alia.)

Metodologia.

-Se utilizé dos placas de vidrio de 10 x 10 cm. Se coloco la placa inferior de cristal sobre una

hoja de papel milimetrado. Se recuadré la placa, ubicando el punto de interseccién central.
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-Se deposito 1+0,1 g de muestra sobre el punto de interseccion. Se peso la placa superior y se
situd sobre la inferior. Pasado 1 minuto y por efecto de la presion se midié el diametro formado

por la preparacion extendida.

-Se repitio lo anterior, con un peso de 200g. Se determind el nuevo didametro y se calculo el

didmetro medio de ambas mediciones.

-Se representd extensibilidad en mm?2 frente a los pesos empleados. Los resultados obtenidos
son el promedio de tres muestras. La temperatura fue registrada durante la determinacion de la

prueba.

c) Materias volétiles

Procedimiento:

- Se depositd cierta cantidad de muestra (10,1 g), pesada analiticamente en un crisol de
porcelana, previo registro del peso de este Ultimo. Posteriormente, la muestra se sometio
en una estufa de secado por 2 horas a 105°C hasta peso constante. Se dejo enfriar, y peso
el residuo seco resultante. Se Determiné el porcentaje de sustancias volatiles mediante la

siguiente ecuacion:

) ) Residuo Seco (g)
% Materias volatiles = Muestra inicial (g) x100

- Ladiferencia de masa de la muestra antes y después del ensayo revela la cantidad, en masa
de componentes de la formulacién que se volatilizaron en esas condiciones. El ensayo fue
realizado en 3 muestras al inicio y al término del estudio.

d) Centrifugacion.

La prueba de la centrifuga genera condiciones de estrés a la muestra simulando un aumento en la

fuerza de gravedad, con el consiguiente incremento en la movilidad de las particulas y anticipando
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posibles inestabilidades. Estas podrian ser observadas en forma de precipitado, separacién de fases,

caking, coalescencia, entre otras.

Procedimiento:

- Se Deposité 1 mL de muestra en un tubo eppendorf para micro-centrifuga. Las muestras

fueron centrifugadas a temperatura, tiempo y velocidad estandares descritas a continuacion:

Velocidad (rpm) Aceleracion Temperatura (°C) Tiempo (min)

- Se evalu6 visualmente posibles cambios en las muestras sometidas a la prueba. Se

procedio a su posterior registro. Esta prueba fue realizada al inicio y al final de estudio de

cada condicion de almacenamiento

e) Control microbiolégico.

La presencia de agua y componentes organicos en la formulacion favorece el crecimiento de
microorganismos. En algunos casos, éstos afectan la estructura de los agentes conservantes

influenciando en la estabilidad del producto justificando la evaluacién microbiolégica del producto.

Metodologia:

-El control microbiolégico fue realizado por PHARMA ISA, laboratorio externo de control de calidad

ubicado en la comuna de Santiago, Chile. Las muestras evaluadas, corresponden a las
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formulaciones donde MELAVOID y AFFIPORE se encontraban de forma aislada con la base, sin
asociacion alguna (F1-F2-F3-F7-F8 y F9). Las pruebas realizadas corresponden a conteo microbiano
bajo los criterios de la norma chilena Resolucion exenta N°6444/2005 para productos cosméticos

terminados descritos a continuacioén:

-Aerobios mesofilos: no mas de 1000 u.f.c/g producto.

-Hongos y levaduras: no méas de 100 u.f.c/g producto

-Ausencia de microorganismos patégenos comprendiendo en ellos E. coli, Salmonellas,

Pseudomonas Auroginosay S. Aureus.

1.5.2 Estudio de Estabilidad

Para el presente internado, de la base que tanto los preparados farmacéuticos como cosméticos de
tipo magistral corresponden a una formulacién previamente prescrita por un profesional habilitado
para ello, hace imposible desarrollar estudios de estabilidad especificos para las mdltiples
formulaciones que podrian ser solicitadas para elaborar por el profesional médico. La legislacion
chilena, segun DS N° 79/2011, declara que en ausencia de estudios especificos, la duracién maxima
de los preparados magistrales sera de 40 dias a partir de la fecha de elaboracién. (DS N°79/2011,
Art. 37). En base a lo anterior, el estudio de estabilidad fue realizado considerando como referencia

el periodo de vigencia indicado por la legislacién vigente en Chile.

Evaluacion en condiciones de estabilidad.

El presente estudié consideré evaluar las muestras bajo 3 condiciones. Tras su envasado, las
muestras fueron sometidas al protocolo de control de calidad descrito anteriormente para luego
continuar el presente estudio de estabilidad. Acabado este, las muestras fueron sometidas
nuevamente al proceso de control de calidad, de manera de evaluar cambios en sus caracteristicas

organolépticas como fisicoquimicas durante el transcurso del estudio. Sin embargo, durante el
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desarrollo del estudio se teste6 semanalmente ciertos parametros considerados criticos. Las

condiciones, analisis y frecuencia se describen a continuacion:

Condicién Temperatura Tiempo Parametro critico Frecuencia
40+2 15 dias pH- Extensibilidad- -2 veces por
Caracteristicas semana
organolépticas Inicio-Final
Refrigerado 812 15 dias pH-Extensibilidad -2 veces por
Caracteristicas semana
organolépticas Inicio-Final
Ambiente 20+2 45 dias pH-Extensibilidad -2 veces por
Caracteristicas semana
organolépticas -Semanal

Analisis estadistico

Los resultados se expresan mediante herramientas estadisticas de tipo descripticas como
promediox SEM (Error estandar de la media). Las diferencias de los tratamientos respecto a la
condicién inicial se determinaron mediante un analisis de varianza (ANOVA) de un factor (p <0,05)
seguido del test de comparaciones de multiples de Bonferonni. El tratamiento estadistico se llevé a

cabo en el programa GraphPad Prism versién 6.0.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION
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a) Caracteristicas Organolépticas

1.- Condicioén Inicial

Formulacién

Aspecto

Color

Olor

Formulacién 01

Crema Homogénea y semifluida

Blanquecino

Caracteristico al activo

Formulacién 02

Gel fluido translucido

Levemente amarillento

Caracteristica al activo

Formulacién 03

Compacta y homogénea

Blanco marfil

Caracteristico al activo

Formulacion 04

Crema semifluida y Homogénea

Tenuemente pardo claro

Caracteristico al activo

Formulacién 05

Fluido y con aspecto heterogéneo

(presencia decristales sin disolver)

Tenuemente pardo claro

Intenso aroma al activo

Formulacion 06

SIN INFORMACION

SIN INFORMACION

SIN INFORMACION

Formulacion 07

Homogénea y semifluida

Blanco marfil

Herbal (caracteristico al activo)

Formulacion 08

Gel fluido

Translucido vy

amarillo

levemente

Herbal (Caracteristico al activo)

Formulacion 09

Compacto y homogéneo

Blanco marmol

Herbal (Caracteristico al activo)

Formulacién 10

Homogéneo y semifluido

Blanquecino

Herbal (Caracteristico al activo)

Formulacién 11

Gel fluido

Opaco blanguecino

Herbal mas intenso

Formulacién 12

Crema-gel fluida

Blanco marmol

Herbal (Caracteristico al activo)
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Caracteristicas Organolépticas Finales.

Formulacién 1 Estanteria Acelerado Refrigerado
Aspecto Presencia de exudado Mas fluido Leche fluida
Color Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion
Olor Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién

Formulacién 2

Estanteria

Acelerado

Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién
Color Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion
Olor Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion

Formulacién 3

Estanteria

Acelerado

Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracion
Color Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién
Olor Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién
Formulacién 4 Estanteria Acelerado Refrigerado

Aspecto Ligeramente mas fluida | Mas fluido Sin alteracién
Color Pardo claro Pardo oscuro Sin alteracién
Olor Sin alteracién Menos intenso Sin alteracién

Formulacion 5

Estanteria

Acelerado

Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Intensamente fluido Presencia de Cristales
Color Pardo claro Pardo oscuro Sin alteracion

Olor Sin alteracion Levemente menos intenso | Sin alteracion
Formulacién 7 Estanteria Acelerado Refrigerado

Aspecto Ligeramente mas fluido | Mas fluido Leche fluida
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Color

Sin alteracion

Sin alteracion

Sin alteracion

Olor

Sin alteracion

Sin alteracion

Sin alteracion

Formulacion 8

Estanteria

Acelerado

Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracion
Color Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion
Olor Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion

Formulacién 9

Estanteria

Acelerado

Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracion
Color Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién
Olor Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién
Formulacién 10 Estanteria Acelerado Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Levemente mas fluido Leche fluida

Color Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién
Olor Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién

Formulacion 11

Estanteria

Acelerado

Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracion
Color Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion
Olor Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion

Formulacion 12

Estanteria

Acelerado

Refrigerado

Aspecto Sin alteracién Sin alteracién Sin alteracién
Color Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion
Olor Sin alteracion Sin alteracion Sin alteracion
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Seguimiento semanal Caracteristicas organolépticas. (Estanteria)

Semana 1. No se observan cambios

significativos en aspecto, color y aroma en

todas las formulaciones

Semana 2 No se observan cambios

significativos en aspecto, color y aroma en

todas las formulaciones

Semana 3 No se observan cambios

significativos en aspecto, color y aroma. En

todas las formulaciones

Semana 4: Formulacion 01-07-10 Crema
levemente mas fluido con pequefias gotitas

sobre su superficie.

Semana 5: Formulacién 01-07-10 aspecto
evidentemente mas fluido con presencia de

exudado.

Semana 6: Tonalidad tenuemente amarillo-

pardo (F4-F5).Formulaciones 01-07-10

permanece aspecto fluido exudado.

y

(Reversible)

1) Preparados Formulados con Melavoid ™ de forma aislada.

Respecto a sus caracteristicas organolépticas, todas las formulaciones mencionadas anteriormente

se encontraron sin alteracion alguna desde el inicio al final de estudio tanto en aspecto, color y olor

bajo las tres condiciones de estabilidad: Estanteria, acelerado y refrigerado. Sin embargo, la

formulacién de Melavoid al 3% en Croda base presentd diferencias en su aspecto en las 3

condiciones mencionadas anteriormente. Se comportd de un aspecto mas fluido en relacion al inicio

del estudio, incluso con presencia de exudado en el pomo de estanteria, lo cual puede deberse a

una separacioén gravitacional de las fases de la emulsién, debido a que el pomo se encontraba en

forma vertical sobre el mesén a temperatura de ambiente, dando sefiales de posibles inestabilidades

del tipo floculacion o posterior coalescencia. Este cambio se mostraba reversible tras la agitacion del

envase.
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.2) Preparados Formulados con Melavoid ™ asociado a otro activo.

Respecto a sus caracteristicas organolépticas existen cambios significativos tanto en la formulacién
en croda base (F4) como en gel de hidroxietilcelulosa (F5). En ambas formulaciones baj6é condicion
de Estanteria y Acelerada presentan aspecto mas fluido en comparacion al inicio del estudio. Sin
embargo bajo refrigeracion no se observan cambios aparentes. Respecto al color, hay cambios
evidentes de tonalidad en ambas formulaciones bajo condicién de estanteria y acelerado. Se observa
una tonalidad parda, que se intensifica bajo condicion de acelerado. En cuanto al olor, no hay
grandes cambios relevantes, sin embargo se aprecia una leve disminucion de la intensidad del aroma

caracteristico al activo en ambas formulaciones bajo condicién acelerada.

3) Preparados Formulados con AFFIPORE ™ de forma aislada. (F7-F8-F9)

Respecto a cambios en las caracteristicas organolépticas de estas formulaciones al término del
estudio no se observaron cambios significativos bajo las 3 condiciones de almacenamiento. Sélo se
observo ligeros cambios en el aspecto de la formulacién en croda base (F7), la cual presenté mayor

fluidez que su apariencia inicial, patron reiterativo a las formulaciones con Melavoid ™

4) Preparados Formulados con AFFIPORE ™ asociado a otro activo.

No se observaron cambios organolépticos bajo ninguna de las condiciones de almacenamiento
estudiados al término del estudio. Las caracteristicas de Aspecto, color y olor se mantuvieron

estables a lo largo del desarrollo del estudio.
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Caracteristicas Fisicoquimicas.

1) Potencial de Hidrégeno (pH)

Estabilidad pH

B Refrigerado
M Acelerado

@ Estanteria
B Condicion inicial

0
N N ™D O A DD N N
AR RN O << SONN
ormulaciones

Fig N°10: Comparacion pH inicial versus pH final de cada una de las formulaciones evaluadas. Los
resultados se presentan como promedio + SEM (Error estandar de la media); n=3; * diferencia

significativa respecto a la condicion inicial; p< 0,05.

1) Preparados con MELAVOID™ de forma aislada.

Respecto a la prueba de estabilidad pH la formulacion en croda (F1) al inicio del estudio presento
un pH de 5,09+0,02, presentando diferencias estadisticamente significativas (p<0,05; n=3) sélo
frente a la formulacién en estudio acelerado 4,95+0,01. Bajo las condiciones de estanteria y
Refrigerado el pH se mantuvo estable sin variacidn estadisticamente significativa. Respecto a la
formulacion de Melavoid ™ en gel (F2) no presentdé cambios significativos respecto a su pH inicial
al término del estudio tanto en condicidn aceleradas, refrigeradas como estanteria. Sin embargo la

formulacién de Melavoid ™ en Serum base (F3) frente al control inicial present6 un pH de 5,43+0,06
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presentando diferencias estadisticamente significativa al término de las condiciones de estabilidad:

Estanteria 5,21+0,03; Acelerado 5,25+0,01 y Refrigerado 5,26+0,01 (p<0,05; n=3).

2) Preparados con MELAVOID™ asociado con otro activo.

Frente a la estabilidad del pH, ambas formulaciones permanecieron estables al término del estudio
bajo las condiciones de Estanteria, Acelerado y Refrigerado, no observandose diferencias
estadisticamente significativas frente al control inicial (p<0,05; n=3). La media para la formulacién en

Croda Base (F4) fue 3,15+0,01 y para Gel de Hidroxietilcelulosa (F5) 3,20+0,01.

3) Preparados con AFFIPORE™ de forma aislada.

Respecto al pH de estas formulaciones, no existen diferencias estadisticamente significativas para
la formulacién de Affipore en gel base (F8) respecto al control inicial: 5,26+0,05 (p<0,05; n=3) bajo
ninguna de las tres condiciones de almacenamiento estudiadas. Sin embargo bajo la condicién de
estanteria y Acelerado hubo diferencias estadisticamente significativas para la formulacién en croda
(F7) y en Serum base (F9). El control inicial mostr6 valores de 4,29+0,06 y 4,93+0,08
respectivamente. Contrastado a los valores observados al término del estudio Acelerado: 4,18+0,01
(F7) y 4,81+0,01 (F9). Bajo condicién de estanteria el patron se reiteré con su tendencia a la baja:

4,15+0,02 (F7) y 4,78+0,05 (F9).

4) Preparados con AFFIPORE™ de forma asociada con otro activo.

Frente a la estabilidad del pH, s6lo hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a la
condicién inicial (p<0,05; n=3) en los preparados sujetos al estudio bajo condicién acelerado: Croda
Base (F10) y Serum base (F12). La tendencia fue a la leve disminucion de este parametro. Los
valores iniciales fueron 4,39+0,02 para Croda base (F10) versus 4,62+0,01 para Serum base (F12).
Contrastados con los resultados finales bajo condicién acelerado: 4,14+0.01 para Croda (F10) y
4,49+0,01 para Serum base (F12). La formulacion en gel (F11) no present6 diferencias significativas

al término de las tres condiciones de almacenamiento (Valor inicial: 5,22+0,06).
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2) Extensibilidad

Extensibilidad

6000 - - - . -
@ Condicion inicial
@ Estanteria

@ Acelerado

@ Refrigerado

N
[=4
(=}
o

Superficie (mm?
N
(=]
(=]
o

Q\ Q‘L Q‘b Q& Q‘O Q@ Q/\ Q‘b QQQ'\Q ((\'\ Q\q’

Formulaciones

Fig N°11: Comparacion superficie inicial versus superficie final de cada una de las formulaciones
evaluadas. Los resultados se presentan como promedio + SEM (Error estandar de la media); n=3; *

diferencia significativa respecto a la condicion inicial; p< 0,05.

1) Preparados con MELAVOID™ de forma aislada.

Para el estudio de extensibilidad la formulacion de Melavoid ™ en croda base (F1) present6
diferencias estadisticamente significativa frente al control inicial 3408,69+180 mm2 (p<0,05; n=3)
obteniendo al término del estudio de estanteria un promedio de 4379,90+103; Acelerado 4902,06+62
mm? y Refrigerado 3037,46+113,49 mm?2 observando un aumento de la superficie para los dos
primeros y una disminucion para este Ultimo. Respecto a la formulaciéon en gel (F2) no hubo
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo para la formulacién en Serum base (F3),
sélo presento diferencias respecto al control, el preparado bajo condiciones aceleradas 971,349

mm? versus 1320,65+32 mm? (p<0,05; n=3).

57




2) Preparados de MELAVOID™ de forma asociada con otro activo.

Respecto a la extensibilidad de estos preparados, ambas formulaciones no presentaron diferencia
estadisticamente significativa frente al control inicial (:2019,00+104,72 mm?2 para Croda Base y
1552,73+170,81 mm? para gel base) bajo la condicion de refrigeracion. Sin embargo, bajo la
condicién estanteria y acelerado si hubo diferencias significativas. Se observé que la extensibilidad
aumento respecto a su condicidn inicial bajo condicion acelerado 2817,16+176,85 mm? para Croda
Base (F4) y 2523,22+78,17 mm? para gel base respectivamente (F5). Para condicién de estanteria,
el patrén se repite en menor intensidad observando un aumento de superficie: 2486,77+208,70 mm?2

para croda base (F4) y 2206,71+48,07 mm? para gel base.

3) Preparados de AFFIPORE™ de forma aislada.

En cuanto a la extensibilidad se reitera la estabilidad de la formulacién en gel base (F8) no
observando diferencias significativas respecto al control inicial 1822,97+55,11 mm? (p<0,05; n=3)
bajo ninguna de las tres condiciones estudiadas. Para la formulacion en croda base (F7) hubo un
aumento de la superficie tanto para las condiciones de Estanteria como Acelerado, los cuales
mostraron ser estadisticamente significativo respecto del control inicial 2667,28+233,69 mm?2. Los
valores obtenidos fueron 3885,76+66,60 mm?2 y 5009,60+201,29 mm?2 respectivamente. Mientras
tanto que para la formulacién en Serum base solo mostré diferencias bajo la condicién Acelerada, la
cual reiteré el patrén al aumento: Control inicial 1000,34+49,08 mm? Acelerado Final: 1463,79+29,98

mm?2 (p<0,05; n=3).

4) Preparados que contienen AFFIPORE™ asociado a otro activo.

Respecto al parametro de extensibilidad este se mantuvo estable, s6lo observandose diferencias
estadisticamente significativas frente a la condicién inicial (p<0,05; n=3) en la formulacién en croda
base bajo condicién acelerado: 2309,92+39,47 mm? versus 3422,77+104,46 mm?2. Tanto la
formulacién en gel como en Serum base no presentaron diferencias estadisticamente significativas

bajo ninguna condicién de almacenamiento.
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c) Residuo Seco

% Sustancias Volatiles

Residuo Seco

50+
@8 Condicidn inicial
40 @ Estanteria
@@ Acelerado

@ Refrigerado

30+

20

10

0

ST ERARAORNY

Formulaciones

Fig N°12 Comparacion porcentaje de sustancias volatiles inicial versus porcentaje de sustancias
volatiles final de cada una de las formulaciones evaluadas. Los resultados se presentan como
promedio = SEM (Error estandar de la media); n=3; * diferencia significativa respecto a la condicion

inicial; p< 0,05.
1) Preparados que contienen MELAVOID™ de forma aislada.

Respecto del porcentaje de sustancias volatiles sélo la formulacién de Melavoid ™ en croda base
(F1) bajo condiciones aceleradas present6 diferencias estadisticamente significativa respecto al
control inicial: 23,64+0,80 versus 19,67+1,23 (p<0,05; n=3). La formulacién en gel (F2) y en Serum
base fueron estables a esta prueba en todas las condiciones de estabilidad, sin presentar diferencia

estadisticamente significativa
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2) Preparados que contienen MELAVOID™ de forma asociada a otro activo.

Frente al porcentaje de sustancias volatiles, ambas formulaciones no presentan diferencias
estadisticamente significativas respecto al control inicial (Croda base 36,84+0,46; Gel base

26,99+0,75) bajo las tres condiciones de estabilidad evaluadas (p<0,05; n=3).

3) Preparados que contienen AFFIPORE™ de forma aislada.

Respecto a los valores obtenidos en este parametro, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los preparados bajo las tres condiciones de almacenamiento (p<0,05;

n=3).

4) Preparados que contienen AFFIPORE™ en forma asociada a otro activo.

Solo se observan diferencias estadisticamente significativas frente al control inicial en el preparado
en croda base (F10) bajo condicion de estanteria y acelerado: 29,73+0,71 versus 27,91+3,27
respectivamente. Contrastado con su valor inicial de 24,18+1,96. Respecto a la formulacion en gel
base (F11) y en Serum Base (F12) ambas permanecieron estables en relacion a su control inicial
bajo las 3 condiciones de almacenamiento ya indiciadas: 10,20+0,11 versus 11,62+0,33

respectivamente.
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d) Centrifugacion.

Velocidad: 3000 rpm Aceleracion: 01 Temperatura: 5°C Tiempo: 30 min

Condicion Control Inicial Estanteria Final | Acelerado Final | Refrigerado Final
Formulacién 01 | Sin cambios SIF Sin cambios SIF

Formulacién 02 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacién 03 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacion 04 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulaciéon 05 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios P/P

Formulacion 06

Sin informacién

Sin informacién

Sin informacién

Sin informacién

Formulacién 07 | Sin cambios S/F Sin cambios Sin cambios
Formulacion 08 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacion 09 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacién 10 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacion 11 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacion 12 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios

S/F: Separacion de fase <0,1 mL

P/P: Precipitado-Cristales
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Velocidad: 3000 rpm Aceleracion: 01 Temperatura: 25°C Tiempo: 30 min

Formulacion

Control Inicial

Estanteria Final

Acelerado Final

Refrigerado Final

Formulacién 01 | Sin cambios SIF SIF SIF
Formulacién 02 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacién 03 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacion 04 | Sin cambios Sin cambios SIF Sin cambios
Formulacién 05 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios P/P

Formulacion 06

Sin informacién

Sin informacién

Sin informacién

Sin informacién

Formulacién 07 | Sin cambios S/F SIF SIF
Formulacion 08 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulaciéon 09 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacién 10 | Sin cambios S/F SIF SIF
Formulacion 11 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Formulacion 12 | Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios

S/F: Separacién de fase <0,1mL P/P: Precipitado-Cristales

1) Preparados que contienen MELAVOID™ de forma aislada.

Por otro lado, la misma formulacién anterior de Melavoid ™ al 3 % en Croda (F1) present6 una
pequefia porcion de liquido (<0,1 mL) en el fondo tras los 15 y 45 dias de estudio de estabilidad tanto
Acelerado-Refrigerado como Anaquel respectivamente ante la prueba de la centrifuga en ambas
condiciones distintas de temperatura. La formulacion en gel de hidroxietilcelulosa y Serum base
resultd sin alteraciéon alguna. Cabe sefialar, que al inicio del estudi6 la evaluacién de esta prueba

resultd sin alteracion apreciable.
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2) Preparados que contienen MELAVOID™ de forma asociada a otro activo

Frente a la estabilidad de la prueba de la centrifuga en general tanto la formulacién en croda base
(F4) como en gel base (F5) no se observan cambios significativos en ambas condiciones de
temperaturas evaluadas en la prueba. Sin embargo, destaca la formacién de un precipitado con
aspecto de cristales en el fondo en la formulacion en gel (F5), lo cual coincide con lo descrito en sus
caracteristicas organolépticas, el cual puede deberse a cierta falencia en la elaboracién del
preparado por una falta de disoluciéon de los cristales de acido glicélico previo a la incorporacion de
la base. Esto se pudo evitar previa incorporacion de un agente levigante durante la elaboracion del

preparado.

3) Preparados que contienen AFFIPORE™ de forma aislada.

La prueba de estabilidad de la centrifuga no presentd inestabilidades al inicio del estudio para
ninguno de los preparados formulados (F7-F8-F9) en las dos formatos de temperatura evaluados.
Sin embargo al término del estudio la formulacién en croda base (F7) mostré separacion de fase
para las 3 condiciones de almacenamiento: Estanteria, Acelerado y Refrigerado a 25°C. Cabe
mencionar que a 5°C sélo el preparado de estanteria mostré separacion de fase en el fondo del tubo

eppendorf.

4) Preparados que contienen AFFIPORE™ de forma asociada a otro activo

Respecto a la estabilidad de la prueba de la centrifuga solo se observd separacion de fase al término
de las tres condiciones de almacenamiento de la formulacion en croda base (F10) a 25°C. La prueba
realizada 5°C no observo cambios en ninguno de los tubos. Cabe mencionar que al inicio del estudio

los tres preparados fueron estables a esta prueba.
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INICIAL 3000 rom 25°C

vﬂ 7
ESTANTERIA FINAL 3000 rpm 25°C

Fig 14: Imagen representativa Muestras F7-F12 Condicién inicial versus Estanteria
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El andlisis realizado por PHARMA ISA Laboratorio Externo de Control de Calidad fue realizado en

presencia de controles de ambiente, gabinete de Bioseguridad y medios de cultivo. El tiempo de

andlisis dur¢ siete dias. Boletin de analisis N° 14-19800 al 14-19805. (Anexo N°6)

Formulaciéon

Formulaciéon 01
Formulacion 02
Formulacion 03
Formulacién 07
Formulacién 08
Formulacién 09

Especificaciones

Recuento
mesdfilos
aerébicos
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr

<10 ufc/gr

<1000 ufc/gr

Recuento
Hongos

levaduras
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr
<10 ufc/gr

<100 ufc/gr

Andlisis

Investigacion

S.aureus

Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencial/gr
Ausencial/gr
Ausencial/gr

Ausencia

Investigacion

P.
Aeuroginosa
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr

Ausencia

Investigacion
Salmonella
Sp.
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr

Ausencia

Investigacion

E. coli

Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr
Ausencia/gr

Ausencia

Desde el punto de vista microbioldgico, tanto la formulaciones elaboradas con MELAVOID™ vy

AFFIPORE™ en croda base (F1-F7), gel hidroxietilcelulosa (F2-F8) y Serum base (F3-F9)

presentaron resultados favorables para la prueba de conteo microbiano como ausencia de

microorganismos patdgenos cumpliendo las especificaciones legales enunciadas en el Resolucion

exenta N° 6444/2005.
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Formulacién 6 (F6)

Durante el proceso de elaboracién esta formula sufrio la ruptura de la emulsion. Previo a la adicion
de la base, los cristales incorporados: Acido glicdlico, Acido Kojico y Chromabright fueron
previamente disueltos con propilenglicol. Por presencia de estos activos acidos, se agrego gotas de
trietanolamina previo a la incorporacion de la base de manera de neutralizar el pH. El Serum base
presenta dentro de sus especificaciones de producto terminado un pH de 5-7, sin embargo menciona
que su maxima estabilidad se observa en un rango de 4-9. El &cido glicélico en soluciéon acuosa
presenta un pH de 1,8-3,0 (ACOFAR) mientras que el Acido Kdjico 3,5-6,5 (ACOFAR). Debido a esto
Ultimo, esta posible inestabilidad fisicoquimica puede ser explicada debido a que la cantidad de
trietanolamina adicionada durante la elaboracion no fue suficiente para neutralizar el pH del acido
glicélico-Kajico, por lo que Serum no soportd este valor de pH, produciendo la ruptura de este,
terminando con un producto de apariencia liquida, el cual no fue viable realizar el estudio. Cabe
mencionar ademas que aumenta la posibilidad de inestabilidad debido a la carga i6nica de la
emulsidn puesto que su caracter aniénico presenta marcada incompatibilidad con electrolitos
fuertes, tensioactivos cationicos y otras sustancias de tipo catidnico. Pueden existir problemas de
estabilidad a pH inferior a 5. Ejemplos: el lactato de amonio rompe este tipo de emulsiones, al
reaccionar con emulgentes de tipo aniénicos asi como el &cido glicélco sin tamponar, disminuye

considerablemente la consistencia de la emulsién por modificar el pH. (Alia F, 2007) (Llopis C, 2001).

e XL ‘ ',

Fig 15: Inestabiliad formulacién 6 Melavoid 3% en Serum Base asociado a acido Glicdlico-Kgjico.
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Discusion integral.

e Como resultado de la evaluaciéon microbioldgica, en todas las formulaciones analizadas se
obtuvo un conteo menor de 10 U.F.C/g producto de bacterias, hongos y levaduras, sin
existencia de microorganismos patégenos. Estos resultados demostraron que los
preservativos antimicrobianos empleados en la elaboracién de las bases son eficaces y
protegen al producto de la contaminaciéon a la que se expone este tipo de formulacion
durante el tiempo que exige la ley, no existiendo relacién e inconveniente con los nuevos
activos incorporados. Se ha demostrado que la presencia de microorganismos como
bacterias degradan los agentes emulsionantes no ibnicos y aniénicos, la glicerina y muchos
estabilizantes naturales como la goma tragacanto y goma aguar, lo que explica la
importancia de la estabilidad microbioldgica en la estabilidad fisica de las emulsiones (USP

34).

e Engeneral, todas las formulaciones estudiadas bajo las tres condiciones de almacenamiento
mantuvieron sus caracteristicas organolépticas al término del estudio. Sin embargo, se
observé un patrén reiterativo en las formulaciones elaboradas en croda base de ambos
activos, los cuales aparentemente presentaron pérdida de su homogeneidad durante el
transcurso del estudio debido a que presentaron un aspecto mas fluido, incluso con la
presencia de exudado bajo la forma de gotas visibles sobre la superficie. Esto se repite bajo
condicién de estanteria y acelerado, la cual coincide con un aumento significativo de la
extensibilidad en estas formulaciones, lo que esta relacionado con la consistencia final del
producto (Perez B. et al., 2011). Esto puede ser explicado como una forma de inestabilidad
de la emulsién por una reorganizacion y contraccion de la estructura interna (Castillo A,
2012). Por otro lado, Croda es una base auto-emulsionable constituida por parafina y aceite
mineral. Es conocido que formulaciones con petrolato sélido, petrolato liquido o similares
pueden sufrir exudaciéon moderada, debido a la sinéresis del sistema (Suarez et al. 2008).

Cabe destacar ademas el cambio de tonalidad intenso a pardo oscuro de las formulacién en
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croda base (F4) y gel base (F5) con Melavoid y activos asociados bajo condicion acelerada.
Esto puede ser explicado debido a una posible reaccién de oxidacion gatillada por multiples
factores: tanto el acido glicélico como el kéjico son capaces de sufrir un proceso de oxidacién
mediante una reaccién de descarboxilacién oxidativa la que genera formaldehido y diéxido
de carbono, oxidandose el primero a acido férmico en presencia de un medio acido
(Escobedo, 1994), lo que coincide con el pH obtenido de estas formulaciones (3,15-3,25).
Esta reaccion en particular es descrita como un proceso lento, sin embargo, adicionalmente
se agrega el factor temperatura, el cual aumenta la velocidad de oxidacién (Remington,
2003). También cabe mencionar que durante el envasado, no es posible eliminar en su
totalidad el oxigeno del pomo, por lo que pequefias cantidades de oxigeno son suficientes
para iniciar una reaccién en cadena (Remington, 2003). Por lo demds, se suma la posibilidad
de presencia de trazas de metales pesados los cuales actian como catalizadores de este
tipo de reacciones (Remington, 2003). El uso de quelantes al agua para secuestrar metales
pesados reduce esta posibilidad. Frente a esto seria recomendable la adicién de
antioxidantes como metabisulfito de sodio o acido ascorbico entre otros, los cuales actdan
como catalizadores negativos de este tipo de reacciones (Alia F, 2003). Melavoid, por su
parte, presenta como molécula activa Boeravinona B, que corresponde al grupo de los
rotenoides, que es el nombre genérico de un grupo de isoflavonoides cuya estructura
presenta potenciales niveles de oxidacion a pH acidos y basicos extremos (Marcano, 2002),
sin embargo los preparados en que Melavoid se encontraba de forma aislada en croda base
(F1) y gel base (F2) bajo estas mismas condiciones no presentaron cambios apreciables,

por lo que se descarta su relacién en este cambio de tonalidad.

Respecto a la prueba de estabilidad de la centrifuga todas las formulaciones estudiadas, no
presentaron alguna alteracion o signo de inestabilidad al inicio del estudio. Sin embargo, al
término de este, se reitera el patrén de inestabilidad de los preparados en croda base. De

todas formas, la centrifugacién se realiza bajo condiciones drasticas, donde se acelera el
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proceso que en condiciones normales debiese transcurrir mucho mas lentamente. (Pérez et
al., 2008). Existen dos procesos importantes relacionados con la estabilidad de una
emulsion: la formacién de crema y sedimentacion. El primero, esta relacionado con el
movimiento hacia arriba de las gotitas dispersadas respecto a la fase continua, mientras que
sedimentacion, el proceso inverso, es el desplazamiento de las particulas hacia abajo. En
cualquier emulsion tienen lugar uno u otro de estos procesos, segun las densidades de la
fase dispersa y continua. Esto es indeseable en un producto farmacéutico en que la
homogeneidad es esencial para la administracién de la dosis correcta y uniforme, més aln
cuando esto puede facilitar mas el proceso de coalescencia o previamente la floculacion. La
velocidad a la que una gotita o particula esférica sedimenta en un liquido es regida por la ley
de Stokes, la cual aun es util debido a que sefala los factores que influyen en estos procesos:
diametro de las gotitas suspendidas, la viscosidad del medio de suspension y la diferencia
de densidad entre la fase dispersa y el medio de dispersién. Lo mas frecuente para
solucionar este inconveniente es aumentar la viscosidad de la fase continua (Remington,
2003). Se ha planteado respecto a las pruebas predictivas, que cuando una preparacion falla
antes éstas condiciones de estrés, puede que tenga problemas, pero esto no se puede
asegurar. Sin embargo, si logra pasar estas pruebas, debe estar correcta la formulacién con
un alto grado de probabilidad. Todo esto genera que la interpretacién resulta a veces

desacertada en el aspecto predictivo (Pérez et al., 2008).

Frente a la estabilidad del pH al finalizar el estudio, en términos generales todas las
formulaciones tanto de MELAVOID ™ como AFFIPORE™ tendieron a mantener sus valores
de pH o presentar una leve disminucidn bajo las tres condiciones de almacenamiento
respecto al control inicial, en algunos casos hasta hubo diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, desde el punto de la aplicacion de los preparados, a pesar de
haber diferencia estadistica, el pH se mantuvo estable en todas las formulaciones, es el

ejemplo, de la formulacién 1 de Melavoid en Croda base, donde el control present6 un pH
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de 5,09+0,02 versus el pH final bajo condicion acelerada 4,95+0,01. A pesar de ser
estadisticamente significativo, este preparado sigue estando dentro de un rango aceptable
respecto del pH fisiol6gico de la piel: 3,5-5,0, el cual es levemente acido (Viglioglia, 1996).
Desde el punto de vista galénico, al formular un preparado que sera aplicado tépicamente
hay que considerar evaluar el pH final de este, ya que este debe ser tolerado por nuestra
piel. También es importante asegurar la estabilidad del producto a lo largo de su vida util. De
esta manera, aditivos reguladores del pH o sistemas buffer toman radical importancia. El que
un preparado cuente con un pH de maxima estabilidad, involucra el pH de estabilidad de los
excipientes y principios activos agregados en la base, el cual no siempre es posible obtener
a causa de la solubilidad de los componentes en la base elegida, absorcién de estos en los
tejidos de la piel, la eficacia del producto y por los efectos irritantes que se pudieran producir
(The pharmaceutical codex, 1994). Un ejemplo caracteristico es el Acido glicélico empleado
en estas formulaciones, la literatura describe, que para lograr el efecto estimulador de la
renovacion celular, es necesario que el acido glicélico no sea neutralizado completamente,
es decir, que se mantenga un pH acido de alrededor de 3, lo que implica que existe una
fuerte correlacién entre el pH acido e irritacion, es decir, que para que el principio activo sea
eficaz es necesario que se genere un efecto irritante sobre la piel (Smith ,1995). Lo anterior,
coincide con lo formulado y observado para la formulacién 4 y 5, los cuales mantienen un
pH alrededor de 3,15-3,25 bajo todas las condiciones de almacenamiento desde el inicio del

estudio, obteniendo un producto estable desde el punto de vista de este parametro.

Respecto a la extensibilidad, en términos generales se observa que en todas las
formulaciones, la extensibilidad se mantiene o tiende a aumentar, principalmente bajo la
condicién de acelerado, siendo la temperatura y el tiempo factores predisponentes de ello.
Lo que concuerda con varios autores. Sin embargo, cabe mencionar, que este valor puede
estar predispuesto al error experimental debido a que el tiempo tras obtenida la muestra

recientemente sacada de la estufa y realizado la medicién, la cual se realizaba a
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temperatura de ambiente, haya sido muy abrupto, adicionado al posible sesgo del analista,
debido a lo precaria de la prueba. Por otro lado, destaca el aumento considerable de
extensibilidad especificamente de los preparados en Croda Base tanto para Melavoid como
Affipore, bajo las condiciones de Estanteria y Acelerado, lo cual coincide con sus cambios
de consistencia y aspecto observado en las caracteristicas organolépticas y lo obtenido en
otros estudios de estrés térmico (Perez T. et al, 2011). Como sefialan ciertos autores (Suarez
P. et al, 2008; ANVISA, 2005) estos estudios acelerados sirven como criterio selectivo de la
mejor opcion a la hora de decidir entre una formulacién u otra, sin embargo es claro que
estos preparados son sometidos a condiciones drasticas de almacenamiento, semejantes a
las que pueden ser expuestos durante su distribucidon o manipulacion, por lo que su valor es
predictivo y no determinante. El estudio del area de extensibilidad proporciona una medida
del umbral de deformacion del sistema y guarda una estrecha relacién con la consistencia y
apariencia de las formulaciones semisdlidas. (Signorelli, 2005). Una buena extensibilidad
asegura su adaptabilidad a las superficies y cavidades cutdneas para, de esta manera
garantizar el contacto del farmaco o activo con toda la piel (Perez T. et al, 2011).

No existe cambios relevantes respecto al porcentaje de sustancias volatiles al término del
estudio bajo las 3 condiciones.

Analizando lo expuesto anteriormente de forma integral, se puede decir, que las
formulaciones disefiadas fueron fisicamente estables y que no existe incompatibilidad entre
las bases estudiadas y los nuevos activos evaluados: MELAVOID™ Y AFFIPORE™, Asi lo
confirman los parametros evaluados. Sin embargo, este estudio deja de manifiesto las
alteraciones de consistencia obtenidas a partir de las formulaciones en CRODA BASE,
reflejados en los parametros de extensibilidad y caracteristicas organolépticas, lo que abre
la posibilidad de reformular esta base en un estudio posterior. Por otro lado, es importante
destacar la importancia de otros parametros que no pudieron ser medidos en esta ocasion
debido a que no se encontraban los medios para ser analizados. Entre estos destaca la

importancia de medir viscosidad en preparados semisélidos como también las
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concentraciones del activo al término del estudio. Esto abre la oportunidad de continuar este
trabajo y seguir explorando el comportamiento de estos activos en las bases anteriormente

descritas.
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V. CONCLUSIONES
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MELAVOID™ y AFFIPORE™ demostraron ser compatibles con las bases galénicas
planteadas, no presentandose signos de inestabilidad durante el proceso de elaboracién y
hasta el término del estudio a su maxima concentracién de uso permitida. Esto se reiteré al
asociarlos con otros principios activos de funcién similar. MELAVOID™ demostré ser estable
en asociacion con Acido glicolico, Acido Kéjico y Chromabright tanto en croda base como
gel base. Sin embargo, al formularlo en Serum base, la emulsidon se rompié completamente
producto del pH resultante de la asociacion. AFFIPORE™ por su lado, demostrd ser

compatible con Clindamicina y Adapaleno en las tres bases dermatoldgicas evaluadas.

Las férmulas magistrales que incluyeron MELAVOID™ y AFFIPORE™ fueron desarrolladas
previo a la elaboracién de su respectivo procedimiento operativo estandar (POE). Este
documento incluyé aspectos respecto de la estabilidad fisica y quimica de estos activos, su
funcion y mecanismo de accién, instrucciones de trabajo durante su elaboracién y las
condiciones en que estos deben almacenarse, todo con el objetivo de optimizar el proceso
de aprendizaje del personal auxiliar de recetario, de manera de homogenizar los procesos y
con ello dar cumplimiento al sistema de garantia de la calidad que rige los procedimientos

presentes en recetario magistral.

Se implementd un protocolo de control de calidad de producto terminado que incluyé
parametros tales como: pH, Extensibilidad, Residuo Seco, caracteristicas organolépticas,
estabilidad en centrifuga y conteo microbiano. El resultado de esto permitié explorar respecto
de las caracteristicas de los preparados elaborados con MELAVOID y AFFIPORE. A partir
de lo anterior se obtiene informacion relevante para el control de calidad de preparados que

contengan estos activos en futuras prescripciones y formulaciones que pudieran incluirlos.
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Se desarroll6 un estudio piloto de estabilidad bajo tres condiciones distintas de conservacion
y almacenamiento, a partir del cual se realizé un seguimiento de los parametros de calidad
anteriormente mencionados desde el inicio al final del estudio. A partir de esto se obtuvo
preparados fisicamente estables al término de los 45 dias de Estanteria. Sélo se observé
alteracion en la consistencia de los preparados en croda base. El estudio Acelerado y
Refrigerado, al ser condiciones drasticas y no cotidianas, nos sugiere informacion de tipo
predictiva sobre el comportamiento de MELAVOID y AFFIPORE bajo estas condiciones

extremas de almacenamiento en las tres bases evaluadas.
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Anexo 01

ORDEN DE PRODUCCION

FECHA ELABORACION NOMBRE PRODUCTO CANTIDAD (GR)
SERUM BASE
FASE COD CcV Descripcién Cantidad (%)
1 XXX Novamer 305 X
1 XXX Glicerina X
1 XXX Metilparabeno X
1 XXX Agua purificada X

1)

2)

3)

4)

5)

En un recipiente limpio pesar la totalidad de Novamer 305 y glicerina, humectar
manualmente.

En otro recipiente, calentar agua con metilparabeno hasta que estos se disuelvan
completamente, esto ocurrird cuando la temperatura alcance 80-82°C.

Dispersar 1) en 2) en pequefias cantidades y agitar enérgicamente hasta que la
elaboracién se encuentre homogénea con aspecto de gel-crema.

Se debera rotular el recipiente plastico que lo contendra de manera clara y legible
indicando nombre del producto, fecha y Rp de elaboracion.

Una vez que la base alcanze la temperatura ambiente, se debe cerrar y llevar al area de
control de calidad para su revisién junto con las planillas de elaboracién y control de

calidad.Anexo 02
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Anexo 02

ORDEN DE PRODUCCION

FECHA ELABORACION NOMBRE PRODUCTO CANTIDAD (GR)
CRODA BASE_ACIDOS-LIQUIDOS 500 GR
FASE COD CcV Descripcién Cantidad (%)
FO XXX CRODA BASE CR-2 X
FO XXX Propilparabeno (Nipasol) X
FA XXX Metilparabeno ( Nipagin) X
FA XXX Agua purificada X
1) Limpiar &rea y materiales antes de elaboracion.
2) Pesar en olla de aluminio los componentes de la fase oleosa.
3) Pesar en otra olla de aluminio los componentes de la fase acuosa.
4) Calentar cada una de las fases hasta llegar a una temperatura de 80-82 °C para la fase
acuosa (disolucién metilparabeno) y 70-75 °C para la fase oleosa.
5) Agregar inmediatamente la fase oleosa en un recipiente limpio y seco y agregar sobre
ella (también en forma inmediata) la fase acuosa.
6) Mezclar en agitador a 500 rpm por 3 horas (cercano a los 38°C). Luego mezclar en forma
manual (intermitentemente cada 5-10 min) hasta los 28-29°C.
7) Finalmente rotular con nombre, fecha de elaboracion, y Rp del producto. Cuando la base

alcance la temperatura de ambiente, llevar al area de control de calidad para su revision

junto a las planillas de elaboracién y control de calidad.
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Anexo 03

ORDEN DE PRODUCCION.

FECHA ELABORACION NOMBRE PRODUCTO CANTIDAD (GR)

GEL HIDROXIETILCELULOSA

FASE COD cVv DESCRIPCION CANTIDAD (%)

1 X Agua Purificada X

1 X Metilparabeno (Nipagin) X

2 X Glicerina Bidestilada (Glicerol) X

2 X Hidroetilcelulosa X

1) Limpiar &rea y materiales antes de la elaboracion.

2) Pesar en recipiente limpio y seco los componentes de la fase 1.

3) Enuna olla de aluminio, calentar el metilparabeno hasta completa disolucién.

4) En un recipiente limpio y seco agregar los componentes de la fase 2 en frio y
humectar ocupando minipime.

5) Agregar la solucion con metilparabeno (Fase 1) en tres porciones y agitar con
minipime hasta que la preparacién no presente grumos.

6) Se debera rotular el recipiente de manera clara y legible indicado: Nombre del
producto, Fecha y Rp de la elaboracion.

7) Unavez que la base alcance la temperatura ambiente (23°C aprox) llevar al area de

control de calidad para su revisién junto a las planillas de elaboracion y control de

calidad.
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Anexo 04

Paginalde 2
PROCEDIMIENTO DE ELABORACION DE PREPARADOS Caddigo
DERMATOLOGICOS QUE CONTENGAN MELAVOID™
INT-
Area: Seccion: Preparaciones Liquidas y Fecha
Semisdlidas-Dermatologia
Recetario Magistral Marzo 2014

Condiciones generales:
- Definicién:

MELAVOID™ un ingrediente activo aclarante, actia sobre los mecanismos iniciales de la
pigmentacién, disminuyendo la actividad melanogénica y causando un decremento del tono y de las
manchas de la piel.

- Descripcion:

Fraccién activa de las raices de "Boerhavia diffusa L." en un medio de propanodiol vegetal y agua.
Corresponde a un liquido transparente, ligeramente turbio de color pardo claro. Es soluble en
soluciones acuosas y presenta una densidad de 1,040-1,070 a 20°C. Concentracion de uso
recomendada: 1-3 %.

- Almacenamiento.

Almacenar en recipiente herméticamente cerrado a temperatura ambiente, al abrigo de la luz directa
y la humedad.

Formulas cuali-cuantitativa.

Materia Prima Porcentaje
MELAVOID™ 3,0
Croda base/ Gel Base/ c.s.p 100
Serum Base
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Materia Prima Porcentaje
MELAVOID ™ 3,0
Acido Glicdlico 10,0
Acido Kgjico 4,0
Chromabright 0,5
Croda base/ Gel Base/ c.s.p 100
Serum base

Procedimiento de elaboracion.

1.- Pesar en una bolsa de polietileno la cantidad en gramos de MELAVOID™ calculada segun
férmula cuali-cuantitativa.

2.- Adicionar segun corresponda la formulacion el resto de principios activos.

3.- Mezclar y homogenizar bien los principios activos adicionados en los pasos previamente
descritos.

4.- En el caso de los polvos, adicionar propilenglicol en cantidad suficiente para humectar y disolver
de forma homogénea la totalidad de polvos en la bolsa.

5.- Agregar por diferencia la cantidad suficiente de base dermatolégica segun corresponda.

6.- Mezclar la base manualmente con los principios activos de manera de obtener una emulsion
homogénea.

7.- Una vez finalizado el proceso, medir el pH del preparado el cual debera encontrarse entre 4-7.
De lo contrario proceder a su ajuste mediante la adicion de Trietanolamina/ Acido lactico segun
corresponda.

8.- Estandarizar parametros de calidad segun protocolo de control de calidad propuesto para
preparados dermatoldgicos que contengan MELAVOID™.

9.- Trasvasijar el preparado a un envase adecuado a la capacidad y condiciones de los principios
que contenga la preparacion.

10.- Proceder al etiquetado con “USO EXTERNO” “PRODUCTO PROTEJASE DE LA LUZ” “EVITAR
EXPOSICION DE LA PIEL A LUZ SOLAR’.

Elaborado por: Revisado por:

QF. Victor Parada C.

Aprobado por:

Cristian Araya V.
Interno Quimicay
Farmacia

QF. Rodrigo Fuentes
QF. Mariela Rodriguez D.
QF. Alexis Aceituno A.

Lidia Borquez C.
Jefe de Recetario
Magistral
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Anexo 05

Pagina lde 3
PROCEDIMIENTO DE ELABORACION DE PREPARADOS Caddigo
DERMATOLOGICOS QUE CONTENGAN AFFIPORE™,
INT-
Area: Seccion: Preparaciones Liquidas y Fecha
Semisélidas-Dermatologia
Recetario Magistral Marzo 2014

Condiciones generales:
-Definicion:

AFFIPORE™ es un agente seborregulador, refinador de los poros, a través de un innovador
mecanismo, la inhibicion de las ectopeptidasas. Reduce la diferenciacién de los sebocitos y la
sintesis de lipidos y, consecuentemente, la cantidad de sebo secretado.

- Descripcion:

Corresponde al extracto en butilenglicol que se obtiene de Barosma Betulina mas conocida como
“Buchu”, una planta medicinal sudafricana. Sus ojas son ricas en flavonoides, siendo la Diosmina su
molécula activa. Se identifica como un liquido transparente de color pardo oscuro. Es soluble en
soluciones acuosas. Su densidad es de 1,005 - 1,025 g/ml a 20°C Su concentracion de uso
recomendada es entre un 1-3%. pHde 4 a 7.

- Almacenamiento:

Almacenar en recipiente herméticamente cerrado a temperatura ambiente, al abrigo de la luz directa
y la humedad.

Férmula cuali-cuantitativa.

Materia Prima Porcentaje
AFFIPORE™ 3,0
Clindamicina 2,0
Adapaleno 0,3
Propilenglicol C.S
Croda base/ Gel Base/ Serum c.s.p 100
Base
Materia Prima Porcentaje
AFFIPORE™ 3,0
Croda Base/ Serum Base/Gel c.s.p 100
base
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Procedimiento de elaboracion

1.- Pesar en una bolsa de polietileno la cantidad en gramos de AFFIPORE™ calculada segun
férmula cuali-cuantitativa.

2.- Adicionar segun corresponda la formulacion, el resto de principios activos.

3.- Mezclar y homogenizar bien los principios activos adicionados en los pasos previamente
descritos.

4.- En el caso de los polvos, adicionar propilenglicol en cantidad suficiente para humectar y disolver
de forma homogénea la totalidad de polvos en la bolsa.

5.- En el caso de las formulaciones que contenga principios activos labiles a la oxidacién como el
acido retinoico adicionar metabisulffito al 0,2%.

6.- Agregar por diferencia la cantidad suficiente de base dermatol6gica segun corresponda.

7.- Mezclar la base manualmente con los principios activos de manera de obtener una emulsion
homogénea.

8.- Una vez finalizado el proceso, medir el pH del preparado el cual debera encontrarse en un rango
de 4-7. De lo contrario proceder a su ajuste mediante la adicion de Trietanolamina/ Acido lactico
segun corresponda.

9.- Estandarizar parametros de calidad segun protocolo de control de calidad propuesto para
preparados dermatoldgicos que contengan AFFIPORE™.

10.- Trasvasijar el preparado a un envase adecuado a la capacidad y condiciones de los principios
que contenga la preparacion

11.- Proceder al etiquetado con “USO EXTERNO” “PRODUCTO PROTEJASE DE LA LUZ". En el
caso de asociar con Acido Retinoico adicionar etiqueta “NO EXPONER LA PIEL A LA LUZ SOLAR”
y “USAR CON PRECAUCION.

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:

QF. Victor Parada C.

Cristian Araya V.
Interno Quimicay
Farmacia

QF. Rodrigo Fuentes L.

QF. Mariela Rodriguez D.

QF. Alexis Aceituno A.

Lidia Borquez C.
Jefe de Recetario
Magistral
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SERUM BASE

Anexo 05: Plantilla Resumen Control de Calidad Bases Dermatologicas Recetario Magistral.

Control de calidad

Especificaciones

pH 5-7

Color Crema-gel

Homogeneidad +++

Viscosidad ++

Apariencia Crema gel sin particulas en dispersion
CRODA BASE

Control de calidad

Especificaciones

pH 5

Color Blanco

Homogeneidad +++

Viscosidad ++

Apariencia Crema homogénea de color blanco, de

brillo y viscosidad media.

GEL DE HIDROXIETILCELULOSA

Control de calidad

Especificaciones

pH 5
Color Levemente amarillo, translucido
Homogeneidad +++

Viscosidad ++

Apariencia Gel
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Anexo 06: Controles Microbiol6gicos.
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