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RESUMEN

El Proyecto de investigacion tuvo como objetivo analizar cual seria la concentracion apropiada
de cannabidiol en un gel-crema para disminuir la actividad de las glandulas sebéceas en el rostro
mixto a graso de participantes tomados aleatoriamente. Se realiz6 un estudio experimental en el
que se realizd dos formulaciones de gel-crema a base de cannabidiol (CBD), a tres
concentraciones en donde el gel-crema CBD1 tenia una concentracion de 0.25%, CBD2 con una
concentracion de 0.5% y CBD3 con una concentracion de 1%, en este experimento se utilizo la
formulacion dos, la que cumplia con los pardametros deseados. Se determind la actividad de las
glandulas sebéceas por medio de un equipo llamado analizador de piel, este experimento se llevd
a cabo en el transcurso de cuatro semanas, tiempo en el que se midié la concentracion de sebo en
el rostro de los participantes, en cada semana del estudio. Los resultados obtenidos fueron: para
los participantes que utilizaron CBD1 no existio un cambio significativo en la disminucién de la
actividad de sebo en el rostro, los participantes que utilizaron CBD2, tuvieron una minima
disminucién de la actividad de sebo en el rostro, a diferencia de los participantes que utilizaron
CBD3, la actividad de sebo en la cara disminuyo evidentemente. Se realizé un andlisis estadistico
de diferencia de medias en ANOVA, en el gue se correlacioné los dos gel-crema CBD1y CBD2,
mientras que para CBD3 se realiz6 un analisis estadistico con la prueba Kruskal-Wallis. Se
concluyo que el gel-crema CBD3 seria la formulacion 6ptima para disminuir la actividad de las
glandulas sebéaceas en el rostro mixto a graso de las personas. Se recomienda hacer estudios de

toxicidad para garantizar seguridad a los usuarios.

Palabras clave: <CANNABIDIOL (CDB)>, <GEL-CREMA>, <ACTIVIDAD DE SEBO>,
<SEBO FACIAL>, <ROSTRO>, <GLANDULAS SEBACEAS>, <ANALIZADOR DE PIEL>.

Firmado digitalmen
LEONARDO por I?EC())NAgRl;aO FZB:(e)
FABIO MEDINA MEDINA NUSTE
NUSTE Fecha: 2021.11.24

08:30:57 -05'00'

1880-DBRA-UTP-2021

Xiii



ABSTRAC

The research project aimed to analyze what would be the appropriate concentration of cannabidiol
in a gel-cream to decrease the activity of the sebaceous glands in the mixed or grease faces from
randomized participants. An experimental study was carried out in the made of two formulations
of gel-cream based on cannabidiol (CBD), to three concentrations where the CBD1 gel-cream
had a concentration of 0.25%, CBD2 with a concentration of 0.5%, and CBD3 with a
concentration of 1%, in this experiment the formulation two, the one that met the desired
parameters was used. The activity of the sebaceous glands was determined by using an equipment
called a skin analyzer. This experiment was conducted over the period of four weeks, a time in
which the sebum concentration was measured in the face of the participants every week of the
study. The results obtained were: for the participants who used CBD1 there was no significant
change in the decrease in sebum activity on the face, participants who used CBD2 had minimal
decreased sebum activity on the face, unlike the participants who used CBD3, the sebum activity
on the face obviously decreased. Statistical analysis was performed, the difference of means in
ANOVA in which the two gel-creams CBD1 and CBD2 were correlated. There fore the CBD3
statistical analysis was performed with the Kruskal-Wallis test. It was concluded that CBD3 gel-
cream would be the optimal formulation to decrease the activity of sebaceous glands in the mixed
or grease faces of people. It is recommended to run studies of toxicity to ensure the safety of the

users.

Keywords: <CANNABIDIOL (CBD)>, <GEL-CREAM>, <SEBUM ACTIVITY>, <FACIAL
SEBUM>, <FACE>, <SEBACEOUS GLANDS>, <SKIN ANALYZER>.
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INTRODUCCION

En laactualidad, a nivel mundial el cuidado personal ha ido tomando un impulso y ganando mayor
popularidad. El acné vulgar es la enfermedad de la piel humana muy comdn y que afecta a la clase
de vida deseada por millones de personas alrededor del mundo. Sin embargo, después de afios de
investigacion para alcanzarla, aun no se ha logrado obtener agentes anti-acné indistinguiblemente
efectivos, que se encaminen a varias fases infecciosas del acné (inflamacion, sobreproduccién de
sebo, proliferacion de sebocitos no deseada) y, asimismo, que establezcan actitudes a favor de los
efectos secundarios que ocasionan (Oléh. et al., 2014, p. 3713).

A nivel mundial un 9,4% de la poblacién sufre de acné, dependiendo de la edad y tipo de piel,
causando en las personas que lo padece un impacto en su autoestima, lo que conlleva a la busqueda
de nuevas alternativas para tratar dicha enfermedad enfocandose en nuevos principios activos
poco explorados (Karciauskiene J. et al., 2018, p. 32-46).

En las células del epitelio se encuentran los sebocitos humanos lo cual su especialidad es la de
producir sebo lo cual se refiere a excretar goticulas de lipidos. La funcionalidad del sebo en la
piel es, ser una barrera epidérmica lo que constituye el sistema inmunolégico de la misma. La
causa del acné se debe a la sobreproduccion de sebo en la piel la cual desencadena una reaccion
inflamatoria y conlleva a la proliferacion de la microflora en la piel (Kim sy etal., 2015, p. 1042-1050).
Durante los Gltimos veinte afios las investigaciones realizadas han reafirmado que el cuerpo
humado consta con la expresién de receptores, que tienen la capacidad de reconocer y unirse de
manera especifica hacia compuestos de caracteristica terpeno-fenol que se encuentran en las
plantas Cannabis sativa, conocidos como fitocannabinoides. Dichos receptores, sus enzimas y los
ligandos enddgenos estan involucrados en sintetizar y degradar los endocannabinoides que
forman parte del sistema endocannabinoide (ECS), que se trata de una red compleja de
sefializacion intracelular que intervienen en maltiples procesos fisioldgicos (Olah. et al., 2014, p.
3714).

Una alta concentracion de CBD se encuentra en las flores y hojas de la planta de (Cannabis
sativa), el aceite esencial de CBD se obtiene por destilacion de vapor de agua lo cual es empleado
para fabricar fitofArmacos con una concentracién maxima del 1% (Ledn Cam. et al., 2017, p. 261-263).
Al investigar el sistema cannabinoide cutaneo conlleva a tener una opcién que promete tener
diferentes y nuevas posibilidades de terapias para esta enfermedad. Se ha indicado con
anterioridad que el ECS en la piel regulariza la diferenciacion y crecimiento de las células
cutaneas, y se ha mencionado que tiene efectos antiinflamatorios. De gran relevancia, igualmente

se ha demostrado que el ECS es una pieza clave al regular la produccion de sebo (Olah. et al., 2014,
p. 3715).
El fitocannabinoide no-psicotropico mas estudiado es el cannabidiol (CBD). Debido a que en la

practica clinica se aplica sin causar efectos secundarios de significancia, en varios ensayos de fase
1



I1'y Il que se llevan a cabo actualmente buscan explotar su potencial terapéutico aun no
explorado, el cannabidiol actualmente se utiliza en las industrias nutracéutica y farmacéutica,
haciendo uso de su contenido nutricional y sus propiedades encaminadas hacia la salud. Pero a
pesar de todos estos estudios la informacion del mecanismo subyacente y la actividad antiacné es
muy limitada (Jin. et al., 2018, p. 3-15).

Los geles-cremas son muy buenos vehiculos para realizar formulaciones destinadas a pieles
grasas, 0 tratamiento anti-sebos. Es un hidrogel que funciona las 24 horas del dia, que posee un
secado rapido, lo cual es de gran ayuda en el caso de pieles mixtas a grasas debido a que se logra
que sea evanescente posterior a su aplicacion, otra de sus ventajas es que no son comedogénicas
lo que significa que no produciré tapones o depdsitos grasos (Puri n. et al., 2016, p. 104-106).

El desarrollo del estudio fue viable, puesto que la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, a
través de la Escuela de Bioquimica y Farmacia permite el acceso a su laboratorio de Productos
Naturales, en el cual la formulacién del gel-crema se realizdé bajo las medidas de asepsia
pertinentes, ademas que su infraestructura esta implementada con todos los equipos necesarios
para la elaboracion del gel-crema. De igual manera se obtuvo el permiso de ingreso a los
laboratorios de Tecnologia Farmacéutica, Quimica Farmacéutica para realizar control de calidad

de la formulacién mencionada.



ANTECEDENTES

En la Universidad de Lubeck se llevo a cabo el estudio del cannabidiol en donde se identifico que
ejerce efectos sebostaticos y antiinflamatorios sobre los sebocitos humanos. Se investigd los
efectos del CBD en el lipidoma de los sebocitos SZ95 en condiciones in vitro que imitaban
situaciones "parecidas al acné" (esto tltimo se logré mediante el uso de un mediador inflamatorio

clave "pro-acné”, AA), demostrando que el fitocannabinoide CBD es un potente agente anti-acné
(Oléh. etal., 2014, p. 3717).
En la Universidad de Soonchunhyang se realizd un estudio, donde se investigaron los efectos

antiinflamatorios, antimicrobianos y antilipogénicos de los extractos de hexano de semillas de
caflamo (Cannabis sativa L.), tomando mayor importancia en la inflamacion y lipogénesis
causada por Propionibacterium acnes. Los extractos de hexano de semillas de cafiamo (HSHE)
indicaron actividad antimicrobiana contra P. acnes. La expresion de iNOS, COX-2, y la posterior
produccion de Oxido nitrico y la prostaglandina se incrementaron después de la infeccion
de P. acnes en células HaCaT, sin embargo, al tratarlas con extractos de hexano de semillas de
cafiamo (HSHE), sus expresiones se redujeron. P. acnes. HSHE ejerce efectos antiinflamatorios
mediante la sefializacion MAPK, la regulacion de NF-kB y sobresaliendo la translocacion de p-
NF-kappa B al nucleo en P. células HaCaT estimuladas por P.acnes (Jin. etal., 2018, p. 15).

En la Fundacién Nacional de Investigacion de Corea se realizé un estudio en donde se busc6 un
nuevo tratamiento para el acné a partir de productos naturales, dispositivos y descubrimiento de
farmacos sintéticos, se informé que el galato de epigalocatequina-3, el lupeol, el cannabidiol
y Chamaecyperis obtusa fermentado con Lactobacillus eran potenciales candidatos para nuevos
farmacos, direccionados a eliminar P. acnes causante del acné. Se ha demostrado que el agente,
las nanoparticulas de Oxido nitrico y las nanoparticulas de a-mangostina son eficaces en el
tratamiento del acné. Los métodos de procedimiento o dispositivos, como la criolisis, la
radiofrecuencia de microagujas fraccionada, la fototermélisis y la terapia fotodindmica con luz
diurna, tienen potencial como nuevas opciones de tratamiento para el acné (Yang. et al., 2017, p. 6-
16).

En el Fondo de Investigacion Cientifica de Hungria se realiz6 un estudio en el cual se determind
gue con el sistema endocannabinoide (SEC) de la piel se puede lograr nuevas oportunidades y
perspectivas terapéuticas. La patologia de las alteraciones en la actividad del SEC cutaneo puede
promover o conllevar al desarrollo de varias enfermedades de la piel. Asi mismo, se prevé que la
manipulacion dirigida del SEC (con el objetivo de normalizar el crecimiento indeseado de células
de la piel, la produccion de sebo y la inflamacién de la piel) podria ser de gran beneficio en un
sinnimero de enfermedades de la piel humana (Biré. et al., 2015, p. 412-420).

En la Universidad de S&o Paulo se realizo la investigacion traslacional con respecto al potencial

terapéutico del cannabidiol (CBD): hacia una nueva fase, con el uso experimental y clinico del
3



CBD, el cual es un compuesto que no produce los efectos tipicos de la marihuana que es inducido
a causa del A9-THC, ha mostrado claramente propiedades antiepilépticas, ansioliticas y
antipsicéticas, entre otros distintos efectos. Han salido a la luz investigaciones recientes sobre
los nuevos efectos del CBD vy sus analogos sintéticos y acerca de la interpretacion de los
mecanismos de accion de los compuestos ya mencionados, asi como comprender de mejor manera
el sistema endocannabinoide. Se identific6 que el CBD tiene propiedades ansioliticas,
neuroprotectoras y antipsicoticas (Crippa. et al., 2018, p. 14-16).

En el articulo 220 del COIP, se menciona que ahora en Ecuador la tenencia o posesion de farmacos
que posean en la composicion el principio activo del cannabis o derivados no seré punible si es
con fines terapéuticos, paliativos, medicinales o para el ejercicio de la medicina alternativa,

siempre que se demuestre con un diagndstico profesional que padece una enfermedad (Asamblea
nacional., 2021, p. 86)



OBJETIVOS

Objetivo General

Realizar una formulacién de gel-crema a base de Cannabidiol (CBD) con el fin de determinar la

evolucion del nivel graso en la piel del rostro de los voluntarios.

Obijetivos especificos

e Formular y elaborar un gel-crema con concentraciones de 0.25%, 0.5%, 1% de Cannabidiol
(CBD).

o Determinar la concentracion efectiva para observar la reduccion de la actividad de las
glandulas sebéceas en el rostro mixto a graso mediante la aplicacion tépica de gel-crema a
base de Cannabidiol (CBD).

o Evaluar los resultados obtenidos en la piel de los voluntarios durante las cuatro semanas de
haberse aplicado el gel-crema a base de Cannabidiol (CBD).



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1. Familia Cannabaceae

1.1.1. Caracteristicas

Son hierbas perennes que poseen hojas palmeadas, con pelos, las hierbas presentan género
masculino y género femenino, el género masculino no presenta florescencia a diferencia del
femenino (K., et al., 2009, p. 204-206). Son hierbas erectas, con cistolitos siempre presentes y son
laticiferos, son plantas dioicas. Con flores numerosas, y son actinomorfas, no vistosas. El céliz es

corto sin corola. La fruta es un aquenio o una drupa. El ovario es superior, unilocular (Deng. et al.,
2017, p. 119-124).
La familia Cannabaceae posee 10 géneros y 117 especies se distribuyen en regiones tropicales

tanto en el nuevo continente como en el viejo continente (Yi. et al., 2019, p. 1). Algunas especies
tienen gran valor econémico y se los emplea en varias areas como son la industria y medicina
como por ejemplo los especimenes Cannabis y Humulus (Beise. et al., 2019, p. 12-13).

Cannabis sativa es la especie mas controvertida debido a los efectos adversos gque algunas de
estas familias ocasionan, asi mismo los estudios gque se realizan en cuanto a nuevos impactos en

la medicina (Wayne Hall. etal., 2008, p. 1611-1616).

1.1.2.  Distribucién mundial

Cannabis sativa originaria del continente asiatico, de Asia Central y del Sur. De hecho, el
cannabis sativa opta por un clima humedo y calido, pero incluso la planta si es muy resistente
esta puede vivir en muchos habitats, pero siempre y cuando el pH del suelo esté entre 5y 7
(Ramirez, J. M. et al., 2019, p. 5).

Esta especie necesita estar expuesta al sol para que pueda crecer, a decir verdad, la planta el
cafiamo requiere de al menos 12 horas de exposicion a la luz para que pueda iniciar el proceso de
floracion. Lo preferente para que pueda iniciar la fase vegetativa de la planta y pueda producir
THC se da durante periodos de luz de 18 horas (Ramirez, J. M. et al., 2019, p. 5).

Gracias a su capacidad de adaptarse cannabis sativa puede vivir en varias areas climéticas y puede
llegar a convertirse en maleza. En la Segunda Guerra Mundial, el cannabis se cultivaba por gran
parte de lowa con el fin de producir cuerdas a base de cafiamo. Posteriormente estos campos

fueron cambiados para el cultivo de maiz, pero después de que ha transcurrido todo este tiempo



las plantas de cannabis se han llegado a convertir en malas hierbas y dificilmente se puede

controlar (Ramirez, J. M. etal., 2019, p. 5).

1.2. Género Cannabis

1.2.1. Caracteristica

Género Cannabis es una planta que cuenta con tres especies perteneciente a la familia
Cannabaceae, en investigaciones realizadas se menciona que el género cannabis estd compuesta
por tres especies y varias subespecies, pero que solo una especie con amplias caracteristicas
debido al entorno en el que se encuentra y los rasgos llevan a los conceptos de sativa, indica y
ruderalis (Jett J, Stone E et al., 2018, p. 2)

La especie mas famosa es cannabis sativa, de esta planta se produce el hachis y el cannabis.
También se conoce la cannabis indica y cannabis ruderalis, en esta Gltima se destaca que posee
menores cantidades de THC (delta-9-tetrahidro-canabinol), que es el princio activo de cannabis,

utilizada ampliamente en la industria textil (Jett J, Stone E et al., 2018, p. 2)

1.2.2. Etnobotanica

Cannabis es una planta que puede ser utilizado casi por completo, como se proporciona fibras,
combustible, alimentos, y esta también utilizado como una fuente de productos farmacéuticos. La
planta fue recogida para ser cultivada, lo que es aln objeto de debate y de esta manera fue el
primer ejemplo de la domesticacion. Debido a la popularidad de su cultivo, las especies se
perfeccionaron para la explotacién, y los primeros chinos botanicos describen la existencia de
hembras y machos plantas de esta especie. A pesar del hecho de que esta planta ha sido cultivada
y utilizada por un largo tiempo, recientemente es donde se ha visto un aumento en el interés hacia
dicha planta debido a la terapéutica potencial que posee. (Guadalupe Lépez et al., 2014, p. 2-6).

Cannabis sativa ha permitido la produccidn e identificacion de por lo menos 66 diferentes tipos
de cannabinoides presentes en la planta. Estas mezclas son casi idénticas en estructura o tienen
mismas actividades farmacéuticas, y proporcionan una amplia gama de posibles aplicaciones,
incluyendo la capacidad de inhibicion de proliferacion, inflamacién y del crecimiento de las

células (Lukhele Stetal., 2016, pp. 335).



1.2.3. Fitocannabinoides de cannabis sativa

Existen dos fitocannabinoides principales de Cannabis sativa, el THC del que se extrae el hachis
gue es uno de los mas comunes y ampliamente utilizado. (resina de cafiamo, con el maximo
contenido de THC o tetra hidro cannabinol) y también el cannabidiol utilizado muy comunmente en
la medicina por sus propiedades analgésicas (Andre Cm et al., 2016, pp. 6).

El THC (tetrahidrocannabinol) es el componente psicoactivo del cannabis y la planta contiene
alrededor de 60 cannabinoides en total (entre estos: cannabinol, cannabigerol, cannabiciclol,
cannabicromeno), expuesta en algunas variedades, en las que se destaca la delta-9-THC como la mas
activa. La delta-9-THC Se fabrica en un laboratorio como una droga sintética llamada dronabinol
(Andre Cm et al., 2016, pp. 7).

THC, en su forma psicoactiva esta en forma de THCA, el cual es un parcial agonista para los CB1
y CB2 receptores, aunque se tiene una fuerte afinidad por el CB1 receptor, que aparece para
mediar en sus propiedades psicoactivas (Andre Cm et al., 2016, pp. 8-9).

1.2.3.1. Tetrahidrocannabinol

El A 9 -tetrahidrocannabinol (THC) conocido como el componente psicoactivo principal del
cannabis; su alta lipofilia resulta en una gran cantidad de adsorcion en las membranas mucosas

de la boca; que se distingue por sus propiedades psicoactivas (Lee D. etal., 2014, pp.7269-7279).

1.2.3.2. Cannabidiol

El cannabidiol (CBD), en contraste al principal elemento psicoactivo en cannabis, el CBD tiene un
significativo potencial terapéutico para el tratamiento de una amplia gama de sintomas tales como,
nauseas, dolor crénico, epilepsia, ansiedad y psicosis, al contrario del A9 -tetrahidrocannabinol, el
CDB es carente de la cualidad adictiva y efectos de euforia en los que lo consumen , lo que lo
convierte en un compuesto farmacéutico intrigante que merece mas investigacion por su potencial

y valor terapéutico (De Gregorio D et al., 2019, pp. 136-150).

1.2.4. Extraccion del aceite de cannabis

El aceite de cannabis es un producto pegajoso y resinoso, se obtiene por eliminacién de solventes
de extractos en los que se encuentran los cannabinoides de las flores de la planta. Los solventes
se preparan con varios solventes como butano, alcohol isopropilico, etanol o hexanol. La

extraccion con etanol es la técnica mas antigua y tradicional (Leon Cam . et al., pp. 261-263).



Una técnica muy utilizada para la obtencion del aceite esencial de cannabis es por destilacidn con
vapor de agua de las hojas superiores de la planta y las hojas (Leon Cam et al., pp. 261-263).
Para obtener el aceite de cafiamo se lo realiza por presion en frio de las semillas de cafiamo, el

cafiamo tiene pequefias cabantidades de THC vy el aceite tiene poco valor medicinal (Leon Cam et
al., pp. 261-263).

1.2.5. Actividad Bioldgica

1.25.1.  Analgésico

El cannabis y sus analogos tienen la capacidad de bloquear o impedirla transmisién de impulsos
nerviosos en multiples niveles. Esta actividad farmacéutica aparece a ser mediada a través de la
activacién de receptores CB1 en el cerebro, la médula espinal, y neuronas periféricas sensoriales.
Se indica que los receptores de cannabis se asocian con proteina inhibidores G, que impiden el
estimulo de la adenilatociclasa y el ingreso de calcio en el interior celular, mientras va
favoreciendo la salida de potasio (Marcia Avello L et al., 2017, pp. 360-365).

Como un resultado, la excitabilidad de la membrana y actividad neuronal se reduce, y el dltimo
efecto es una disminucién en liberacién de neurotransmisor, el cannabis y sus variantes van a
estar unidos al control cronico de dolor, que resultan de los procesos cancerosos, como asi también

el dolor neuropatico (Marcia Avello L et al., 2017, pp. 366-367).

1.2.5.2. Preventivo nduseas y vomitos para tratamientos contra el cancer

El cannabis proporciona muchos beneficios para el apoyo y cuidado los cuidados paliativos a los
pacientes que padecen cancer, esta empezando a surgir evidencia clinica en pacientes con cancer
gue respalda el uso del cannabis para el tratamiento de los vomitos y las nauseas provocados por

la quimioterapia (Kleckner et al., 2019, pp. 5).

1.2.5.3. Epilepsia

El cannabis de uso medicinal reforzado con CBD se posiciona como una opcion anticonvulsivante
prometedora con un perfil de seguridad positivo. Es fundamental para conocer la real composicion
de un aceite de cannabis en orden a realizar un mayor conocimiento de la decision sobre sus
efectos terapéuticos, riesgos, y la legalidad. Para la formulacién se necesita que por medio de una
metodologia rigurosa podra permitir estudiar la sinergia de otros compuestos como los de otros

fitocannabinoides, asi también otros componentes como terpenoides y flavonoides, debido a que



se ha demostrado empiricamente un gran potencial en personas con epilepsia (Gongalves. etal., 2019,
pp. 31).

1.2.5.4. Trastornos neurodegenerativos

En pacientes con esclerosis multiple, los cannabinoides medicinales proporcionan una limitada
reduccidn y ligera capacidad del dolor, la espasticidad subjetiva, y la disfuncion de la vejiga, pero
sin generar cambios en la espasticidad medida objetivamente. En el Alzheimer estudios sefialan
que los sintomas llegan a tener una mejoraria atribuido al uso de cannabinoides: disminucion de
la agitacion y la actividad motora nocturna, disminucion de delirios, agresion, agitacion,
irritabilidad, apatia, suefio y angustia del cuidador, agresividad, disminucién de vocalizacién
aberrante, agitacion motora y resistencia al cuidado (Gongalves. et al., 2019, pp. 31).

Numerosos estudios que buscan en la eficacia del cannabis en la enfermedad de Parkinson
focalizado en los cuestionarios y la observacion en pacientes que usan cannabis activamente, ya
sea de forma recreativa o en una receta médica. Dichos estudios observacionales y preguntas no

controladas insinGan que el cannabis puede mejorar los sintomas motores (Gongalves. et al., 2019, pp.
31).

1.2.5.5. Trastorno de estrés postraumatico

ElI CBD consigue ofrecer beneficios en la terapia para el TEPT, con menos efectos secundarios

que presenta la terapia con farmacos que se utiliza en la actualidad para esta condicion (Gongalves.
etal., 2019, pp. 31).

1.2.5.6. Efecto sobre las glandulas sebaceas

El CDB tiene un potencial como un prometedor agente terapéutico para el tratamiento de acné

vulgaris por sus efectos combinados como: lipolitica, antiproliferativa, y anti-inflamatorias
(Olah.et al., 2014, pp. 3720).

1.3. Cannabis sativa

1.3.1.  Descripcion botanica

El cannabis es una hierba dioica y anual, esto quiere decir que sus flores de género masculino y
las de género femenino estan presentes en diferentes plantas, pero existiendo algunas excepciones
ya que es posible encontrar en la misma planta (Batalla, Albert et al., 2016, pp. 3).
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Las plantas de género masculino o estaminadas en su gran mayoria son mas altas, aunque son
menos robustas que las de género femenino o pistiladas (Batalla, Albert et al., 2016, pp. 3).

Los tallos tienen una posicion erecta y varian desde 0,2 m. hasta 6 m. No obstante, la gran mayoria
de estas plantas pueden alcanzar de 1-3 m de alturas. Una falta de ramificacién, como asi también
la altura de la planta, puede depender de diferentes factores como pueden ser los hereditarios y

ambientales asi también puede ser el método de cultivacion (Batalla, Albert et al., 2016, pp. 3).

Figura 1-1: Cannabis sativa

Fuente: (tecnicoagricola, 2014).

1.3.2.  Distribucién geogréfica

Cannabis sativa es originaria de Asia Central y del Sur. En realidad, el cannabis tiene preferencia
por climas calientes y himedos, aunque la planta puede ser muy resistente, incluso llega a vivir

en muchos habitats, siempre y cuando que el suelo cuente con un pH entre 5y 7 (Ecosostenibile et
al., 2017, pp. 1).
Debido a su capacidad de adaptarse el cannabis podria vivir en una gran variedad de climas y

llegando hasta a convertirse en maleza. A lo largo de la Segunda Guerra Mundial, el cannabis se
cultivd ampliamente en lowa con el fin de producir cuerdas a base de cafiamo. Posteriormente
dichos campos se utilizaron para la produccién del maiz, no obstante, las plantas de cannabis se

han convertido en hierbas no deseadas, causando complicaciones en controlarlas (Ecosostenibile et
al., 2017, pp. 1).

1.3.3.  Usos tradicionales
La utilizacién de la planta de Cannabis en la tradicion terapéutica y medicinal en la humanidad

se data de hace 5000 afos atras segun las referencias indias y chinas, conociendo su utilidad
amplia en la industria desde el siglo XIX, incluso su utilizacion en la reduccion del sufrimiento
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humano, tal funcién que ha sido confirmados por estudios que se han realizado a nivel mundial
(Pérez et al., 2014 pp. 42-46).
Su primer uso medicinal se registré en la Farmacopea del emperador chino Shen Nung, quien

hablo sobre el uso medicinal de las plantas para muchas "enfermedades”. Shen Nung es
considerado en China como el padre de la medicina. En el Papiro Ebers, que fue escrito por los
egipcios, en donde se hace alusién a las propiedades medicinales del cannabis en donde se
menciona el uso en diferentes enfermedades, incluido el uso de supositorio para calmar las
hemorroides. También se observa que en el libro del éxodo que hacen referencian a un unguiento

denominado sagrado que se realiz6 a partir de “kanes-bosem” (marihuana) (Covarrubias, Torres etal.,
2019, pp.49-58 ).

1.3.4.  Composicion quimica

En la composicion quimica de esta especie se puede decir que ha sido ampliamente estudiada.
Llegando a identificar aproximadamente 500 compuestos, de los cuales se pueden encontrar
flavonoides, canabinoides, terpenos, amidas fendlicas, alcaloides, estilbenos y lignanamidas son
de naturaleza terpenofendlica generalmente concentrados en la resina que son producida por los
tricomas de la planta, mas que todo en las inflorescencias de las plantas femeninas. Los
cannabinoides se sintetizan y acumulan en forma de acidos cannabinoideos, y hasta que llega el
proceso de secado y almacenaje, es en donde que los acidos se descarboxilan de forma gradual
alcanzado la forma final, como por ejemplo el cannabidiol (CBD) o el THC (Angeles et al., 2014, pp.
1-3).

Aproximadamente 120 terpenos también se encuentran en esta especie de planta. Todos estos
metabolitos tienen la responsabilidad de dar el sabor de las diversas variedades lo que establece
la preferencia de estas variedades hacia el usuario. El 6xido de cariofileno, es un compuesto
aromatico y volatil, importante identificado por los caninos que se utiliza para la deteccion de
drogas (Angeles et al., 2014, pp. 4-7).

Los flavonoides se encuentran en forma conjugada o libre como un glucésido y son compuestos
aromaticos. Mas de 20 de estos metabolitos son producidos. La canflavina A y canflavina B, son
dos tipos de flavonoides que demostraron actividad farmacoldgica, con la inhibicién en la
produccion de prostaglandina E, aunque algunos estudios insintan que pueden modular el actuar

de los cannabinoides (Angeles et al., 2014, pp. 4-7).

1.4. Aceite de cannabis

El aceite de CBD, también conocido como cannabis, es el mas comdnmente utilizado por la

terapéutica del producto, lo que lo ha convertido muy popular en varios paises en los ultimos
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afios, como una consecuencia buscan legalizacion de la marihuana. Este aceite es una resina
pegajosa producto obtenido por la eliminacion de disolventes presentes. El aceite de CBD
contiene principalmente cannabidiol, no posee la actividad psicoactiva y es muy de gran utilidad

en casos de ansiedad (Leén Cam et al., 2017, pp. 261-263).

1.5. Acné

Al hablar del acné se puede decir que es un tipo de enfermedad considerada crénica, debido a una
alteracion en la glandula pilosebécea, esta glandula influye en el aumento de la secrecion del sebo.
Al obstruirse el foliculo pilosebaceo da como resultado lesiones inflamatorias, estas lesiones se
deben a un exceso de la produccion de grasa por parte de las glandulas sebaceas o también puede

ser producto de la descamacion de las paredes del foliculo de las células epiteliales (DynaMed et al.,
2015, pp. 1).

15.1. Epidemiologia

En una escala mundial, estudios epidemiol6gicos han encontrado una mayor prevalencia del acné
vulgaris en diversos grupos étnicos en muestras recogidas de las personas mayores de 10 a 70
afios. Aunque, se puede encontrar evidencia contradictoria acerca de si existe 0 no una variacion

bioldgica en la patogénesis del acné entre los diversos grupos raciales o grupos étnicos (Lynn etal.,
2016, pp. 13-25).

15.2.  Factores de riesgo

Para que exista una formacion de lesiones de acné debe existir cuatro procesos patdégenos claves,
entre estos tenemos: colonizacién de los foliculos por Propionibacterium acnes, alteracion de la
queratinizacion folicular que llevara a comedones, produccion aumentada de grasa y mecanismos
inflamatorios de mayor complejidad que involucraran tanto la inmunidad adquirida como la
innata, también se puede considerar la genética, factores ambientales, antecedentes familiares de

acné severo y dieta (Tan etal., 2017, pp. 56-71).

1.5.3. Tratamiento

Al hablar de tratamientos que se utilizan para el acné se llegan a conocer varios, uno de los que
comunmente se utilizan son los tratamientos sistémicos, pero para una eleccion adecuada del
tratamiento se debe considerar varios factores como: respuesta de la persona a tratamientos

previos, nivel de gravedad de acné, si la persona se encuentra embarazada o tiene sospechas,
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impacto psicosocial, un mayor peligro a que se irrite la piel sensible y una respuesta lenta hacia
el tratamiento (Bagatin et al., 2019, pp. 62-70).
Los tratamientos topicos son los mas utilizados y eficaces para tratar el acné moderado y para

mantenerse (Bagatin et al., 2019, pp. 71-75).

1.6. Glandulas sebaceas

Los sebocitos son apéndices que se encuentran en la piel que producen sebo que contiene lipidos,
las glandulas sebaceas segregan sebo a los foliculos pilosos para lubricar el cabello y mantener la
homeostasis de la piel. Se sabe que la grasa es segregada por las glandulas sebaceas debido a un
proceso conocido como proceso holécrino a lo que se atribuye que la gran mayoria de lipidos
migre a la superficie de la piel, lo que es indispensable para la hidratacion de la piel, el crecimiento
del cabello y su hidratacion y para prevenir que el agua que se encuentra presente en la superficie
de la piel se evapore (Zhang et al., 2014, pp. 1827-1838).

1.7. Fitoterapia

Fitoterapia es un término acufiado por Henri Leclerc, una francesa médico (1870-1955), en el
temprano vigésimo siglo para describir el uso de plantas como medicamentos para propositos
terapéuticos. Se fue después utilizado para distinguir que, a partir del actual método de
tratamiento, que ya sea sintético 0 medicina convencional. En 1980, una mas completa definicion
estaba disponible: “terapia complementaria que utiliza plantas o partes de ellas donde el
empirismo de la medicina tradicional se transforma en fundamento cientifico”, 0, en otras
palabras, la medicina autctona o tradicional se ponen a prueba en laboratorios utilizando métodos
cientificos para validar o refutar su uso generalizado (Avello L et al., 2015, pp. 1288-1293).

Como un resultado, organizaciones internacionales y las instituciones han llevado a esta tarea y
estan compartiendo sus hallazgos en orden a garantizar la correcta utilizacion, la eficacia, y la
seguridad de origen vegetal recursos médicos. A pesar del hecho de que la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) reconoce que, el dilema de como la conciliar la fitoterapia con lo convencional

de la medicina ha no sido totalmente resuelto (Avello L et al., 2015, pp. 1288-1293).

1.8. Cosmeéticos

Ellos se definen como “articulos previstos para la aplicarse, verter, rociar, 0 atomizacion, la
introduccién o de otra manera aplicar al cuerpo humano para limpiarlo, embellecer, aumento

atractivo, o cambio de aspecto” (Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosmeéticos). Los
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humectantes para los de la piel, fragancias, labiales, esmaltes para ufias, los maquillajes que se
utilizan para resaltar el rostros y ojos, los productos de limpieza como el champu y jabén, las
permanentes, los tintes colorantes que se utilizan para el cabello, y desodorantes, como asi
también cualquier otra sustancia destinada para uso como un componente de un producto

cosmeético, estan todos incluidos en esta definicion (Fda., 2015, pp.1).

1.8.1. Formulacion cosmética

Estos estan preparados en una variedad de formas y estan destinados a ser aplicados a la piel o
anejos con el objetivo de embellecer, limpiar o alterar la apariencia sin interrumpir el flujo normal
del medio ambiente. Las composiciones cosméticas podrian incluir los siguientes ingredientes:
Esta es la sustancia que define la actividad para la que el cosmético se cred. En varias ocasiones
el vehiculo es el que posee las propiedades. - Los estabilizantes de las formulas cosméticas
proporcionan viscosidad, estabilidad, favorecen la solubilidad y permiten que se dé la emulsion.
Los estabilizantes del area del rostro: proporcionan las propiedades de: lubricacidn, ajustan el pH,

y dan suavidad, etc. - Toda formulacidn tiene que poseer conservadores (Fen., 2015, pp. 1).

1.9. Crema

Es un producto farmacéutico o cosmético que posee una consistencia pastosa, que se lo aplicado
en las mucosas o piel de uso externo con varios fines. Las cremas en su formulacién son a base
de agua, (a excepcion de los ungiientos 0 pomadas) su contenido de agua es de 60 a 80%, con la

finalidad de formar un liquido homogéneo y espeso (Mayo clinica et al., 2020, pp. 1).

1.10. Gel

Un gel es un producto en el cual las particulas sélidas unidas a un liquido se unen para producir
una mezcla semirrigida o rigida. Como ejemplo tenemos a la gelatina que al ser disuelta en agua
da como resultado un compuesto sélido de proteinas. Cuando se lleva al fuego las cadenas
proteicas tienden a enredarse formando redes que en el interior se encuentra atrapado liquido a

esto se lo conoce como gel, las jaleas de frutas también son otro ejemplo de esto (J. B. Wilkinson, R.
J. Moore et al., 1999, pp.310).

1.11. Gel-crema

Gel-crema se considera generalmente como una sustancia acuosa o (hidrogel) al que se le adiciona

un emulsionante liquido no graso. Este emulsificante es el compuesto principal del gel que por su
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propiedad de causar la emulsion le da la propiedad de gel-crema. También se puede agregar

tensoactivos no idnicos con la finalidad de aumentar la estabilidad del gel-crema (Inocente, M.,
Tomas et al., 2020, pp.3).
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CAPITULO II
2. MARCO METODOLOGICO
2.1. Lugar de investigacion
El estudio tuvo lugar en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Ciencias de
la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, debido a que su infraestructura esta
implementada para la realizacion y control de la formulacién de un gel-crema a base de CBD.
2.2. Poblacion de estudio
Comprobar la disminucién de la actividad de las glandulas sebaceas se realizé en el rostro mixto
a graso en un grupo de participantes, tomandose como referencia a pacientes que acuden a una
clinica dermatoldgica con problemas de acné en el transcurso de un mes.

2.3. Tamafo de muestra

La muestra para la presente investigacion se establecié por medio de la formula para muestra

finita debido a que se tiene una poblacion de 21 personas con rostro mixto a graso al mes.

72 *p*q*N
e2(N=1)+z%+p=*q

n=

NUmero de personas con rostro mixto a graso

Donde:

N= Numero de personas que acudieron a la clinica dermatolégica en un mes

n= muestra

p= Probabilidad a favor (0.5)

g= Probabilidad en contra ((1-p) = (1-0.5) = 0.5)
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z= nivel de confianza (95% equivale a 1.96)
e= Error de muestra (5% equivale a 0.05)

3 1.96% * 0.5 % 0.5 * 21
" 0052 (21—1) + 1.962 % 0.5 % 0.5

_ 3.84 0.5 0.5%21
™= 0.0025(21—1) +3.84%05+05

n =19.96 = 20

La presente investigacion se realiz6 con una muestra para un nivel de confianza de 95% resultando
un tamafio de muestra de 20 personas con el rostro mixto a graso, se tomo 20 participantes por

cada formulacion.

2.4, Técnica de recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se utilizé un equipo:
- Analizador de piel el cual permite medir el nivel de grasa y humedad en la piel.
En lo que respecta a la estabilidad del gel-crema se considerd los resultados evidenciados en las

pruebas organolépticas, fisicoquimicas y microbiolégicas.

2.5. Equipos, materiales y reactivos

2.5.1. Equipos

¢ Balanza analitica

e Mezclador de vortice
e pH-metro

e Viscosimetro

¢ Analizador de piel

25.2. Materiales

e Varilla de agitacion
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Pipetas graduadas de 1,5y 10 mL

Probetas de 100 mL

Vasos de precipitacion de 100, 250, 500 y 1000 mL
Frascos de vidrio con capacidad para 50g

Tubos de ensayo

Gradilla para tubos

Papel aluminio

Plastico film

Guantes de latex

Mascarillas desechables

2.5.3. Reactivos

Agua destilada
Glicerina
aceite de CBD
carbopol
tensoactivo
Trietilamina
Silicona facial
Nipagin
Nipasol

2.6. Técnicas y métodos

2.6.1.  Obtencion del gel-crema

Se considero la técnica empleada por Maria Lucero, afios, 2015, donde menciona que para la

obtencion de una cremigel se debe afadir al gel sustancias hidrofobas que se indica a

continuacion:

a
b.

C.

Se pesd 1 gramo de carbopol se le agrego en un vaso de 250 ml.
Se peso los conservantes se le agrego en el vaso de 250 ml.

Se midi6 10 ml de glicerina

Se midi6 sustancia hidréfoba se mezcl6 con la glicerina

Se midio tensoactivo
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f.  Se midio trietilamina

g. Se mezcl6 el carbopol con el agua y el conservante en mezclador se le agrega el tensoactivo
se agita en el transcurso de 3 minutos.

h. Pasado este tiempo se agrega la mezcla de silicona facial y glicerina se agita por 3 minutos y

se le agrega trietilamina (Lucero M et al., 2015, pp. 5-6).

2.6.2.  Procedimiento para la elaboracion de las formulaciones

1. 5e pesdlos compuestos 1. Se midid los compuestos
solidos: carbopol,

liquidos: glicering, silicona
CONSeryantes

facial, Trietilamina,

tensoactivo, el aceite de CBD.

2. se mezcld |a glicering, silicona
facial, el aceite de CBD, vy el
TENsoaCtivo.

2. se agregd agua destilada.
Se agito a 1000 rpm por 3
min.

k4 ¥

Fase acuosa Fase oleosa

Se incorpord la fase olecsa a la
acuosa se agite por 3 min
Transcurrido ese  tiempo se
agregd Trietilamina y se agito 2
min. Enwasar vy realizar los
ensayos de calidad.

Figura 2-1: Procedimiento para elaboracion de gel-crema.
Elaborado por: (Ldpez, A. 2021).

2.6.3.  Control de calidad del gel-crema

2.6.3.1. Control de los parametros organolépticos

Se considero las evaluaciones recomendadas por Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, afio,
2005, que indica que los productos cosméticos deben ser sometidos a pruebas de estabilidad fisica
las cuales son aspecto, color, olor, sensacion al tacto, con el fin de garantizar un producto de
calidad al consumidor (Sanitaria et al., 2005, pp.1).
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Lo que permite que sea un producto aceptado por el consumidor. Se evalud en las formulaciones

para considerar un producto 6ptimo fue:

o Determinacion organoléptica: aspecto, color, olor, sensacion al tacto. Se evalué por
observacion directa sensorialmente. Sensorialmente son agradables a los usuarios.

e Aspecto: para ser un gel-crema no debe tener grumos, lechosa, normal sin alteracion.

e Color: normal sin alteracion.

e Olor: olor caracteristico normal sin alteracion (Sanitaria et al., 2005, pp.1).

2.6.3.2. Control de los parametros fisicos y quimicos

Para los parametros fisicoquimicos realizados se utilizo la técnica empleada en el articulo de

Abdul Wadood Khan, afio, 2013, donde indica los siguientes parametros a evaluar en geles:

e pH: Se coloca 1 gramos del gel-crema en un vaso de precipitacion con un contenido de 100
ml de agua destilada se homogeniza y se procede a medir el pH. Como este es un gel-crema
que se utilizara en la cara este debe tener un pH &cido para que tenga compatibilidad con la
superficie del cutis (Khan Aw et al., 2013, pp. 6-10).

e Esparcimiento: Uno de los parametros que debe tener una formulacion cosmética para que
se considere que cumple con las cualidades ideales debe ser la capacidad de ser buena
untabilidad. Dicho pardmetro se realiza colocando 0.5 gramos de gel-crema sobre una placa
de 1 cm de didmetro marcado en una placa de vidrio con un diametro de 20x20 cm, en el cual
se coloco una segunda placa de vidrio, se le afiadi6é un peso de 500 gramos y se dejo reposar
por 5 minutos. Se observa el didmetro de esparcimiento del gel-crema (Khan Aw et al., 2013, pp.
6-10).

e Extruir: para determinar este parametro, se coloca la formulacion en un tubo colapsable. Al
quitar la tapa la formula se extruyo hasta que se disipo la presién. Se determiné el peso en
gramos que se requirié para extruir una cinta de 0,5 cm de la formulacién en 10 segundos
(Khan Aw et al., 2013, pp. 6-10).

e Viscosidad: La viscosidad del gel-crema se determind sin disolucion, la formulacién como
tal, por medio del viscosimetro que existe en la facultad de Ciencias de la Escuela Superior

Politécnica de Chimborazo (Khan Aw et al., 2013, pp. 6-10).

2.6.3.3.  Control de pardmetros microbioldgicos

Se aplic6 la técnica recomendada por Agencia Nacional de Control y Vigilancia Sanitaria, afio,

2005, que indica que los productos cosméticos deben realizarse pruebas de eficacia para los
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conservantes para garantizar la seguridad de los productos cosméticos. Es un método de referencia
en lanorma ISO 11930 *~ Cosmeéticos- microbiologia™ (Sanitaria et al., 2005, pp.1).

Challenge test: esta prueba consiste en la contaminacion deliberada de microorganismo
especificos (Candida albicans, Pseudomona aeriginosa, Aspergillus niger y Escherichia coli) al
gel-crema en intervalos de tiempos definidos, a una concentracién (UFC/ml) conocida en el
producto a ser evaluado, dichas cepas deben ser activadas antes de la inoculacién al gel-crema.

El objetivo de esto es evaluar la actividad del conservante garantizando la proteccion del producto
(Sanitaria et al., 2005, pp.1).

2.6.4.  Aplicacion del gel-crema en los participantes

Para la aplicacion del gel-crema en los participantes, en primer lugar, se les pidi6 que autorizaran

su participacion en el estudio con un consentimiento firmado.

2.6.4.1. Consentimiento informado

El consentimiento informado es un procedimiento informativo el cual finaliza con un documento
firmado y fechado por el participante de un estudio clinico o su representante legal y por el
investigador principal, el participante tiene la potestad de expresar su opinion de manera libre y
sin imposicion alguna. El participante 0 a su vez su representante legal, por medio del
consentimiento informado dan a conocer su voluntad de formar parte del estudio con todo el
debido conocimiento del objeto de este, beneficios, los procedimientos y riesgos a los que se
expondran, teniendo la facultad de anular su consentimiento en el momento que el participante

desee (Publica et al., 2017, pp. 1).
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CAPITULO Il

3. MARCO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

3.1. Evaluacién de los pardmetros organolépticos.

A continuacion, datos obtenidos en la evaluacion organoléptica a temperatura ambiente,

basandose en la bibliografia anteriormente mencionada.

Tabla 1-3: Evaluacion organoléptica del gel-crema.

Denominacion Aspecto Color Olor
F1CBD1 Levemente Normal sin Normal sin alteracion
modificada, se hace alteracion, color
liquida a la semana hueso
F1CBD2 Levemente Normal sin Normal sin alteracion
modificada, se hace alteracion, color
liquida a la semana beige
F1CBD3 Levemente Normal sin Normal sin alteracion
modificada, se hace alteracion, color
liquida a la semana beige
F2CBD1 Normal sin alteracion Normal sin Normal sin alteracion
alteracion, color
hueso
F2CBD2 Normal sin alteracion Normal sin Normal sin alteracion
alteracion, color
beige
F2CBD3 Normal sin alteracion Normal sin Normal sin alteracion
alteracion, color
beige

Elaborado por: (Ldépez, A. 2021).

En la Tabla 1-3 se puede evidenciar en cuanto al aspecto que en la primera formulacion del
gelcrema a concentraciones de Cannabidiol de 0,25% (CBD1), 0,50% (CBD2), 1% (CBD3)
podemos evidenciar que no es posible obtener un sistema de consistencia semisélida debido a que
la concentracion de carbopol es baja.

Cabe destacar que la formulacion sin Cannabidiol tiene color blanquecino.
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En la segunda formulacion se puede evidenciar que presenta un aspecto deseado semisélido, no
se separa, es homogénea ni formar grumos, esto se debe a que se utiliz6 el doble de carbopol que
la primera formulacion.

En cuanto al color en la formulacion CBD1 el color se debe a la poca cantidad de Cannabidiol
gue contiene la misma, a diferencia de las concentraciones CBD2 y CBD3 que les da el color
beige caracteristico.

Por otra parte, el olor en todas las formulaciones del gel-crema normales caracteristicamente al

olor de los componentes sin ninguna alteracion.

3.2. Evaluacion de los pardmetros fisico-quimicos

A continuacion, los datos obtenidos en la evaluacion de los pardmetros fisico-quimico de la

formulacion de gel-crema en sus tres concentraciones.

Tabla 2-3: Evaluacion fisico-quimica del gel-crema

Denominacién pH Esparcimiento en | Extruir en gramos | Viscosidad
superficie en mm? en mPas
F1CBD1 5.2 580 1.30 3556.3
F1CBD2 5.2 580 1.30 3556.3
F1CBD3 5.2 580 1.30 3556.3
F2CBD1 4.86 670 0.92 6774.1
F2CBD2 4.86 670 0.92 6774.1
F2CBD3 4.86 670 0.92 6774.1

Elaborado por: (Ldpez, A. 2021).

Dentro del pH se puede identificar que en las formulaciones nidmero uno el pH es &cido, es
apropiado para el rostro, sin llegar a causar ningun tipo de lesiones ni alteraciones, cabe destacar
que el pH en la formulacion ndmero dos es de 4.86. Leire Azcona Barbed Farmacéutica
comunitaria de Bizkaia dice que el pH de productos para rostro mixto o graso recomendado es de
4.7-5.75 debito a que de esta manera se mantiene el manto acido del rosto el cual protege las capas
externas de la piel (Barbed etal., 2017, pp. 67-69).

En cuanto al esparcimiento se puede evidenciar que las formulaciones tienen una buena reologia
lo que dara untuosidad adecuada del producto sobre la piel de las personas sin formar grumos y
de manera homogénea, Abdul Wadood Khan menciona en su articulo que el esparcimiento es la

capacidad de la formulacion de esparcirse facilmente sobre la piel (Khan Aw et al., 2013, pp. 6-10).
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De igual manera la capacidad de extruir es adecuada la cual nos indica que el producto tiene buena
capacidad de extraccién del producto desde el envase que lo contiene, Abdul Wadood Khan indica
que es la capacidad de extrusion de la formulacién en un envase colapsable y se mide en gramos
para el gel-crema formulacion nimero dos es de 0.92 gramos (Khan Aw et al., 2013, pp. 6-10).

La viscosidad determina la textura de la formulacién, esto se debe a los componentes del gel-
crema que daré la capacidad reolégica y de esparcimiento, Abdul Wadood Khan expone que la
viscosidad la determino en mpas, para el gel-crema formulacion nimero dos se tiene una
viscosidad en 6774.1 mpas (Khan Aw et al., 2013, pp. 6-10).

Para el estudio realizado se utiliz6 la formulacién nimero dos debido a que dicha formulacion

cumplia con las caracteristicas deseadas.

3.3. Evaluacion de los pardmetros microbiol6gicos

A continuacion, los datos obtenidos en la evaluacion microbioldgica de la formulacion del gel-

crema.

Tabla 3-3: Evaluacion microbiolégica del gel-crema

DIA Pseudomonas Staphylococcus Candida albicans
auruginosa aureus

2 - - -

7 - - -

14 - - -

28 contaminacion contaminacion contaminacion

Elaborado por: (Ldpez, A. 2021).

En la tabla 3-3 se observa que en el examen microbiolégico se obtuvieron los siguientes
resultados: para el dia 2 de siembra se pudo observar que no existe crecimiento de ninguno de los
microorganismos expuestos, para el dia 7 de siembra se puede observar que al igual que el dia 2
no existio crecimiento microbiolégico en ninguno de los microorganismos utilizados, para el dia
14 de siembra se puede notar que no hubo crecimiento microbiolégico por parte de los
microorganismo presentes en el gel-crema.

En el dia 28 de la siembra llega a distinguir contaminacion, esta pudo ser cruzada o por el tiempo
qgue ha permanecido el medio de cultivo en la estufa, estos resultados nos indican que el
conservante cumple correctamente su funcion y es apto para la aplicacion local sin correr riesgo

de contaminacion del producto y posible alergia, como se menciona en la Real Farmacopea
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Espafiola con este tipo de ensayos de puede determinar la eficacia de la conservacion

antimicrobiana de las preparaciones farmacéuticas (Ministerio de Sanidad y Consumo., 2002, pp.452-455).

3.4. Evaluacion de la cantidad de sebo en el rostro mixto a graso de participantes
A continuacidn, se realizé la evaluacion del gel-crema en el rostro de los participantes en el rostro
mixto a graso en el transcurso de cuatro semanas lo que se determina la cantidad de sebo en

porcentaje.

Tabla 4-3: Evaluacion de la cantidad de sebo en el rostro de participantes, formulacion

CBD1.
Participante Semana 0 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

% % % % %
PAl 19.1 19 19 19 18.9
PA2 18.9 18.8 18.8 18.8 18.7
PA3 19.9 19.9 19.8 19.9 19.8
PA4 20.5 20.6 20.5 20.4 20.4
PA5 19.2 19.2 194 19.1 19
PAG 20.8 20.9 20.8 20.7 20.7
PA7 25.2 25.4 25.2 25.2 25
PAS8 22 22.1 22.1 22 21.9
PA9 22.6 22.6 22.4 22.4 22.4
PA10 22.8 22.8 22.7 22.7 22.7
PAll 21.1 21.1 21.1 21 21
PA12 19.3 19.2 19.2 19.1 19.1
PA13 18.5 18.5 18.4 184 18.3
PAl14 20.3 204 20.3 20.2 20.1
PA15 20 20 19.9 19.9 19.8
PA16 22.2 22 22 22 21.9
PAl7 18.5 18.3 18.3 18.3 18.1
PA18 19.2 19.2 194 19.3 19.2
PA19 19.7 19.6 195 195 194
PA20 18.9 19 18.8 18.8 18.7

Elaborado por: (Ldpez, A. 2021).
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En la tabla 4-3 se puede evidenciar los resultados obtenidos en los veinte participantes, estos
resultados son las concentraciones en porcentaje de la cantidad de sebo que presentan en el rostro
de los voluntarios en este experimento. L as concentraciones se obtuvieron con un analizador de
contenido de aceite y de humedad digital, empleado para realizar las mediciones de sebo en el
rostro de los participantes en dénde las concentraciones indican que, si es mayor a 18% la cantidad
de sebo se denomina rostro graso, también se puede apreciar que los cambios en el transcurso
desde la semana cero hasta la semana cuatro son insignificantes, esto se debe a que la
concentracion de cannabidiol en la formulacion del gel-crema CBD1 es de 0.25%, que es la
formulacion que contiene menor cantidad de cannabidiol, concentracion que no hace un cambio
significativo en la cantidad de sebo en el rostro.

El fundamento del analizador de piel se basa en la bioimpedancia eléctrica (BIA) es un tipo de
método que se lo utiliza para poder determinar la masa libre de grasa y el agua corporal en
personas, en donde el analizador indica que si la concentracion de grasa es mayor a 18% se puede
decir que el rostro es graso (Alvero Cruz etal., 2011, p. 2-3).

A continuacion, se realiza una tabla con los resultados de las concentraciones de la cantidad de

sebo en el rostro de las personas a con la formulacion de CBD2.

Tabla 5-3: Evaluacion de la cantidad de sebo en el rostro de participantes, formulacion

CBD2.
Participante Semana 0 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

% % % % %
PAl 21 20.9 20.7 20.7 20.6
PA2 21.3 21.3 21 21 21
PA3 25.2 25 24.8 24.8 24.8
PA4 19.2 19 19 18.9 18.9
PAS5 18.4 18 18 18 18
PAG 19.1 19 18.7 18.7 18.7
PA7 18.9 18.8 18.6 18.6 18.6
PA8 19.8 19.7 19.6 19.6 19.6
PA9 234 23.2 23 23 23
PA10 20.8 20.5 20.2 20.2 20.2
PAll 24.5 24.2 24 23.9 23.9
PA12 21.9 21.8 21.6 21.6 21.6
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PA13 23.7 235 23.1 23.1 231
PAl4 20.5 20.4 20.2 20 20
PA15 18.7 18.5 18.3 18.3 18.3
PA16 19.9 19.7 19.4 194 19.4
PA17 24.3 241 23.9 23.7 23.7
PA18 22.8 22.7 22.5 225 225
PA19 18.6 18.3 18.1 18.1 18.1
PA20 23.9 235 23.5 234 234

Elaborado por: (Ldpez, A. 2021).

En la tabla 5-3 podemaos apreciar que en los participantes que utilizaron CBD2 en el experimento,
durante el transcurso de cuatro semanas en relacion de la semana cero a la semana cuatro se puede
llegar evidenciar que la disminucién de la cantidad sebacea en el rostro es ligeramente mayor que

en el CBDL1 esto se debe a que la concentracion de Cannabidiol era de 0.5%, pero se determina

que no es suficiente para llegar a los parametros deseados en el estudio.

A continuacién, se realiza una tabla con los resultados de las concentraciones de la cantidad de
sebo en el rostro de las personas a con la formulacién de CBDS3.

Tabla 6-3: Evaluacion de la cantidad de sebo en el rostro de participantes, formulacion

CBDa3.

Participante | Semana0 Semanal Semana 2 Semana 3 Semana 4
PAl 21.3 21 19 18.3 18
PA2 21.5 21.1 19.8 18.5 18.1
PA3 26.6 25.9 25 23 21
PA4 20.3 19.8 19.1 18.6 18.3
PAS 21.8 21 20.8 20.5 19.8
PAG6 19 18.7 18.2 18 18
PA7 194 19 18.5 18 18
PAS8 21.3 21 20.7 20.1 20
PA9 25.4 25 24.6 24 23.6
PA10 20.3 20 19.8 19.3 18.9
PAll 30.9 30 29.5 28 27.5
PA12 27.6 27 26.5 26 25.1
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PA13 19.6 19 18.5 18.1 18.1
PAl4 24.3 24 235 22 21
PA15 28.1 27.5 26.7 25.8 24.7
PA16 26.9 26.1 25.7 24.7 23.8
PAL7 30.1 29.3 28.2 27.1 25.8
PA18 18.7 18.5 18.1 18 17.9
PA19 19.2 19 18.6 18.1 18
PA20 19.9 19.2 18.6 18.1 18

Elaborado por: (Ldpez, A. 2021).

En cuanto a la tabla 6-3 se puede apreciar el comportamiento de la actividad sebacea en los veinte
participantes transcurridos las cuatro semanas de experimento, estos participantes utilizaron
CBD3 el cual tiene una concentracion de Cannabidiol del 1%. En base a los datos obtenidos se
puede observar que la actividad de las glandulas sebaceas disminuye notablemente en el trascurso
de cada semana existe una evidencia que a mayor concentracién de Cannabidiol, mejores
resultados se pueden llegar a obtener. Segun el articulo publicado por Fred Gardner se menciona
que el CBD reduce la inflamacién general en el cuerpo. Cuando se aplica topicamente sobre la
piel, reduce la inflamacion en la superficie de la piel, asi como la inflamacién debajo de la
superficie de la piel. Al aplicar en las células los endocannabinoides no pueden provocar una
sintesis de lipidos al contrario lo disminuyen, debido a que causan una influencia en los canales
idnicos en los sebocitos (células productoras de sebo), También se ha demostrado que el CBD
penetra en la piel facilmente, lo que lo convierte en una excelente opcién para aplicaciones
topicas. Al basarse en esta evidencia se demuestra que el CBD actua sobre las glandulas sebaceas
disminuyendo su actividad, provocando que el rostro tenga una mejor apariencia y contribuya a

solucionar el problema del acné (Gardner. et al., 2013, pp. 1).

3.5. Andlisis de diferencias de medias del resultado de disminucion de grasa facial

comparando cada uno de los gel-crema CBD
A continuacion, se indican los resultados paramétricos en los gel-crema CBD1 y CBD2 con

relacion a la concentracion de sebo en el rostro de los participantes en el transcurso de cuatro

semanas.
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Tabla 7-3: Anadlisis estadistico anova acerca de los resultados paramétricos en los gel-crema
CBD1 y CBD2 con relacion a la concentracion de sebo en el rostro de los

participantes en el transcurso de cuatro semanas.

ANOVA
Suma de al Media F Sig.
cuadrados cuadratica

Crema_CB | Entre grupos ,064 1 ,064 ,019 ,891
D1 Dentro de 127,611 38 3,358

grupos

Total 127,675 39
Crema_CB Entre grupos 2,601 1 2,601 ,506 ,481
D2 Dentro de 195,415 38 5,142

grupos

Total 198,016 39

Elaborado por: (Ldpez, A. 2021).

En la tabla 7-3 se procedi6 a realizar una prueba ANOVA para conocer si existieron diferencias

de medias entre la semana inicial y la semana final, una vez aplicada el gel-crema.

Ho : Mu=H2=Hs
Hi o iz M2 Us
Decision: Ho NO se rechaza (p = Sig. = 0.891 = 481 > 0.05)

No existe diferencia de medias estadisticamente significativa en el nivel de sebo en el rostro de
cada una de los gel-cremas analizadas (CBD1 y CBD2) comparando la semana inicial con la final.
Por lo tanto, podriamos indicar que los gel-cremas CBD1 y CBD2 no tuvieron un efecto
significativo en la disminucion de sebo en el rostro de los participantes.

A continuacion, se indican los resultados no paramétricos en el gel-crema CBD3 con relacién a

la concentracidon de sebo en el rostro de los participantes en el transcurso de cuatro semanas.
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Tabla 8-3: Anadlisis estadistico Kruskal-Wallis acerca de los resultados no paramétricos del gel-
crema CBD3 con relacién a la concentracidn de sebo en el rostro de los participantes

en el transcurso de cuatro semanas.

Resumen de prueba de hipdtesis

Hipdtesi=s nula Prusba Sig. Deci=sidan
La distribucidn de Crema_CBI3 e{&ﬁﬁjﬁiﬁe FRechazarla
1 la misma entre las categaonas de para muestra;r 21 hipdtesis
DI independientes R

Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significacion es de 05
15e muestra la significacion exacta para esta prueba.

Elaborado por: (Lopez, A. 2021).

En la tabla 8-3 se utilizd estadistica no paramétrica debido a que la muestra no presenta
distribucion normal. Para esto, se utiliz6 una prueba Kruskal-Wallis para identificar si existid
diferencias de medias entre los resultados de la semana inicial comparandolo con la semana final,

de aplicacidn del gel-crema.

Ho: M1=H2= M3

Ha: Pz o« M

Decision: Ho SI se rechaza (p = Sig. = 0.012 < 0.05)

Se llego a determinar que si existid diferencia de medias entre el nivel de sebo facial en la semana
inicial comparandolo con el nivel de sebo facial en la semana final del experimento. Por lo tanto,

podemos concluir que el gel-crema CBD3 si muestra resultados positivos.
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CONCLUSIONES

Se formuld y se elabor6é un gel-crema a concentraciones de 0,25%, 0,5%, 1% de Cannabidiol
(CBD), el cual se administré en voluntarios con rostro mixto a graso. El tiempo de aplicacion del
gel-crema en los participantes fue por el transcurso de cuatro semanas, los resultados se
recogieron en cada semana con un analizador de piel que determind la concentracion de grasa en
el rostro.

Una vez finalizado el tiempo de aplicacion tépica del gel-crema a base de Cannabidiol (CBD) en
los participantes, se tabularon los datos y se pudo llegar a la conclusion que la concentracion
efectiva que permiti6é una reduccion de la actividad de las glandulas sebaceas en el rostro mixto
fue en el gel-crema a concentracion de 1%.

Después de haber evaluado los resultados obtenidos en los participantes en este estudio durante
cuatro semanas de haberse aplicado el gel-crema de manera tdpica a base de Cannabidiol (CBD)
se concluye que se evidencia un cambio favorable en el rostro, hidratdndolo y mejorando la

apariencia.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios de efectividad con THC y CBD para observar la actividad de la planta completa.
Realizar estudios de toxicidad para garantizar una seguridad a los usuarios.
Realizar otras formulaciones con el fin de crear una linea cosmética empleando CBD.

Emplear CBD en productos para posible linea dermocosmética.
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GLOSARIO

Acné: Es un trastorno de la dermis que pasa una vez que los foliculos pilosos se tapan con células
cutaneas muertas y grasa. Causa granos o puntos blancos, puntos negros. El aché se presenta mas
comunmente entre los jovenes, pero también puede perjudicar a personas de cada una de las
edades.

Alcaloides: También conocido como los metabolitos secundarios de las plantas que son
sintetizadas por medio de aminoacidos. De igual manera un alcaloide, llega a ser un compuesto
quimico que posee en su estructura nitrogeno el cual procede del proceso metabdlico de un
aminodcido.

Cannabidiol: El cannabidiol es un compuesto quimico que se encuentra presente en la planta de
Cannabis sativa, a la que es conocida cominmente como marihuana. Identificando més de 80
quimicos, a los que se los llama cannabinoides.

Cannabis sativa: Es una planta en la que se puede utilizar casi en su integridad, pues proporciona
combustible, fibras textiles, medicamentos, y se la utiliza como alimento.

Formulacién cosmética: Una formulacion cosmética se podria decir que es como una receta de
cocina en la cual participan una gran variedad de ingredientes con el fin de conseguir activos,
textura, hidratacién, aromas y que se conserven de manera correcta.

Gel-crema: Un gel-crema es una férmula de textura heterogénea, entre un gel y una crema, es
una solucién para las personas que prefieren una textura mas nutritiva y rica a diferencia de un
gel, pero a su vez que sea mas refrescante y ligera que la de una crema.

Glandulas sebaceas: Se encuentran en la piel en la capa dérmica y permanecen compuestas por
células que en su interior estan colmadas de lipidos. Su funcionalidad es la de sintetizar el sebo,
un compuesto que producen los lipidos, con la funcionalidad de protegerla de los gérmenes,
hidratar la dermis y aportarle los antioxidantes que requiere.

Tetrahidrocannabinol: Es una de las sustancias que tiene el cannabis en su estructura quimica.
Hablamos de un factor de la clase cannabinoide y que produce los efectos psicoactivos de la

droga.
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ANEXOS

ANEXO A: FORMULACION DEL GEL-CREMA

Agradado de carbopol

Agregado de glicerina

Agregado de conservante

Agregado de emulsionante




Agregado de CBD

Agregado de tensoactivo y agitacion

Obtenci6n de gel-crema




ANEXO B: ANALISIS FISICO- QUIMICO Y MICROBIOLOGICO

Determinacion del pH

Extrudabilidad

Viscosidad




Aspecto del gel-crema

Gel- crema inoculada los microorganismos

Siembra al dia 2

Incubacion




Siembra a los 7 dias pseudomonas auruginosa

Siembra a los 7 dias candida albicans

Siembra a los 7 dias staphylococcus aureus

Siembra a los 14 dias pseudomonas

auruginosa




Siembra a los 14 dias candida albicans

Siembra a los 14 dias staphylococcus aureus

Siembra a los 28 dias staphylococcus aureus

Siembra a los 28 dias pseudomonas

auruginosa




Siembra a los 28 dias candida albicans




ANEXO C: GRAFICAS DE LOS DATOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES
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ANEXO D: FOTOGRAFIAS DE ALGUNOS PARTICIPANTES EN LA SEMANA 0 A
SEMANA 4

Semana 0 Semana 4




Semana 0

Semana 4

Semana 0

Semana 4




Semana 0

Semana 4




DBRA

ESCUELA SUPERIOR POLITECNICA DE CHIMBORAZO

DIRECCION DE BIBLIOTECAS Y RECURSOS DEL APRENDIZAJE
UNIDAD DE PROCESOS TECNICOS Y ANALISIS BIBLIOGRAFICO Y DOCUMENTAL

REVISION DE NORMAS TECNICAS, RESUMEN Y BIBLIOGRAFIA

Fecha de entrega: 22 /11 /2021

INFORMACION DEL AUTOR/A (S)

Nombres — Apellidos: Ana Gabriela Lopez Ocafia

INFORMACION INSTITUCIONAL

Facultad: Ciencias

Carrera: Bioguimica y Farmacia

Titulo a optar: Bioguimica Farmacéutica

f. Analista de Biblioteca responsable: Ing. Leonardo Medina Nuste MSc.

LEONARDO Fimado digiaimente por

LEOMARDD FABIO MEDINA

FABIOMEDINA  nuste

NUSTE lfgllﬁhﬁal::jl2021.11.22 125729 1880-DBRALTP-2021




		2021-11-24T08:30:37-0500
	LEONARDO FABIO MEDINA NUSTE


		2021-11-24T08:30:57-0500
	LEONARDO FABIO MEDINA NUSTE




