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RESUMEN

Se comprobd la actividad fotoprotectora de las hojas secas del Quishuar (Buddleja
incana) in vivo, en los Laboratorios de Fitoquimica y Analisis Instrumental de la Facultad
de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo, para la elaboracion de una
crema fotoprotectora y reemplazar parcialmente a los bloqueadores solares comerciales.
Las hojas secas del Quishuar fueron trituradas y maceradas con metanol, obteniéndose un
extracto metandlico total (EMT), posteriormente se prepararon un subextracto acuoso
hidrolizado (SEAH), un subextracto acuoso (SEA), un subextracto acetato de etilo
(SEAE) y un subextracto hexanico (SEH); con los cuales luego se elabor6 las cremas
fotoprotectoras. En cada uno de los extractos y subextractos se realizd un tamizaje
fitoquimico, un control de calidad de la materia prima y en los mismos se cuantifico
flavonoides totales por espectrofotometria. El estudio in vivo se realizo en voluntarios
con tipo de piel 111, con protector de antebrazo en areas con 7 superficies experimentales
sometidos a radiacién solar con indice ultravioleta de 15.6 por un tiempo de 120 minutos
a 25x2 °C, entre las 11:00 am a 13:00 pm; controlando cada 15 minutos por visualizacion
de eritema con Tira Colorimétrica y por comparacion con crema comercial con FPS 30.
La aparicion de eritema en la superficie experimental del blanco se evidencio a los 15
minutos de exposicion solar; en las cremas con SEH y SEAE la aparicion de eritema se
evidencio a los 45 minutos; en las cremas con SEAH y SEA la aparicion de eritema se
evidencio a los 60 minutos; y en la crema con EMT la aparicion de eritema se evidencio
a los 75 minutos. Alcanzando asi sus limites con actividad fotoprotectora. La
investigacion se concluye, que existe una considerable actividad fotoprotectora para el
EMT con un FPS 5. Se recomienda realizar la comprobacion de estos extractos y

subextractos en diferentes fototipos de piel.



SUMMARY

This study was conducted in order to prove the photo-protective activity of the dried
leaves of Quishuar (Buddleja incana) in vivo, which took place at Escuela Superior
Politecnica de Chimborazo in this Phytochemistry and Instrumental Analysis laboratorios
in order to produce a sun protective cream and partially replace to the sunscreens of
commercial use. During this procedure, the dried leaves of Quishuar were chopped and
macerated in metanol, which gave as a result the total metanol extract (EMT, Spanish
acronym), then it was prepared a hydrolyzed, aqueous sub-extract (SEAH, Spanish
acronym), an aqueous sub-extract (SEA, Spanish acronym), an ethyl acetate sub-extract
(SEAE, Spanish acronym), and a hexane sub-extract (SEH, Spanish acronym); all these
components were the basis to prepare this photo-protective cream. In each of the different
extracts and sub-extracts it was made a phytochemical screening, and a quality control of
raw material in which it was measured the number of total flavonoids by means of
spectrophotometry. The in vivo study was carried out in volunteers having skin type 11,
with forearm protector in areas with 7 experimental surfaces subjected to ultraviolet solar
radiation index of 15.6 for 120 minutes at 25 +2 °C, between 11:00 am to 13:00 pm;
monitoring every 15 minutes by visualization of erythema experimental of the target
surface was observed at 15 minutes of sun exposure; in SEH and SEAE creams, the
appearance of erythema was observed at 45 minutes; in SEAH and SEA creams, the
appearance of erythema was observed at 60 minutes; and the EMT cream the appearance
of erythema was observed at 75 minutes, reaching its limits with photo-protective activity.
The research concludes that there is a considerable photo-protective activity for the EMT
with SPF 5. It is recommended to test regularly these extracts and sub-extracts in different

skin photo-types.



INTRODUCCION

La exposicion a la radiacion solar puede generar efectos beneficiosos, por lo que se usa
en tratamientos de enfermedades por medio de la fototerapia, facilita la sintesis de
Vitamina D (importante para la absorcion de calcio en los huesos) y mejora el estado de
animo de las personas. Pero también puede generar efectos perjudiciales, debido
principalmente a que las radiaciones UV-A y UV-B no pueden ser absorbidas por el
0zono presente en la atmosfera, a causa del dafio existente en la capa de 0zono, los rayos
solares recorren menor distancia hasta llegar a la tierra, causando dafios a la piel como
eritemas, manchas cutaneas, pitiriasis y por ende cancer de piel, dichos dafios provienen
principalmente de la exposicion de las radiaciones UV-B sobre la piel de las personas.
(RIOJA, 2014)

Estudios realizados por la Agencia Ambiental Canadiense (ESA), el Instituto
Meteorologico de Holanda (KNMI), el Centro Aeroespacial Aleman (DLR) y la Agencia
Espacial de Estados Unidos (NASA), comprobaron que los datos obtenidos por dos
estaciones climatologicas pertenecientes a Agencia Espacial Civil Ecuatoriana (EXA),
determinaron que el nivel de radiacién en el Ecuador representa un riesgo para los
habitantes del pais, debido al desgaste que ha sufrido la capa de ozono sobre latitudes
ecuatoriales en los Ultimos afos y en consecuencia los niveles de radiacion recibidos son
superiores al maximo establecido como tolerable o seguro para la salud humana.
(LORENTI, 2014) Los niveles de radiacion detectados por las estaciones en tierra son
corroborados por las imagenes de satélites, es asi, que en Quito registran un UV de 24,
en Guayaquil registra un IUV de 14 y en Riobamba oscila entre 14 y 16, lo cual indica

gue existe una radiacion ultravioleta extrema. (SOLCA, 2014)

En el Ecuador segin datos estadisticos publicados por la Sociedad de Lucha Contra el
Cancer (SOLCA), considera dos grandes grupos de cancer de piel: el melanoma maligno
(MM) y otros canceres de piel no melanoma (CPNM), siendo el melanoma un cancer de
mortalidad elevada, pero no se presenta en cantidades importantes en nuestro pais, su tasa
de incidencia varia de 3 a 4 casos nuevos por cada 100.000 habitantes residentes en Quito.
En el afio 2006-2010 el indice de melanoma de piel en hombres fue de 24 y en mujeres

fue de 29; siendo el promedio de muerte por afio de 11 tanto en mujeres como en hombres.



En lo que se refiere a otros tipo se canceres de piel (basocelulares y espinocelulares, que
son los que se presentan con mas frecuencia, el indice de CPNM en hombres fue de 241
y de 258 en mujeres, con un promedio de muertes por afio de 46 tanto en hombres como
para mujeres. (SOLCA, 2014)

Nuestra piel dispone de un mecanismo de defensa natural frente a las radiaciones solares,
que es la produccion de melanina. Este pigmento es el responsable del color de nuestra
piel, pelo, el iris, entre otros, teniendo la capacidad de filtrar de forma natural las
radiaciones solares perjudiciales. De todos modos es preciso tener en cuenta que la
melanina no filtra toda la radiacién que nos llega a nuestro cuerpo, por lo que la industria
cosmética ha desarrollado una infinidad de productos fotoprotectores con compuestos
quimicos como como el 6xido de zinc, el &cido para-amino-benzoico (PABA), dioxido
de titanio, entre otros, para evitar el incremento en la incidencia de melanoma, el mismo

que ha ido incrementando notoriamente en los ultimos 20 afios. (WILKINSON, 1990)

Por otro lado, el uso de estas cremas solares puede producir alergias, dermatitis y otras
reacciones en la piel, ya que estudios realizados por la Universidad de California en los
Angeles demuestran que el uso de compuestos quimicos como el didxido de titanio,
producen efectos cancerigenos en la piel. Ademas, el uso de cremas solares en la
actualidad generan efectos perjudiciales a diferentes niveles: en la especie humana, su
uso puede generar dafio oxidativo en la piel. En el ecosistema marino, el 6xido de zinc y
sus derivados son asimilados por diversas algas, siendo introducido en la cadena
alimenticia de otros seres vivo. (THOMPSON, 2014)

Por este motivo, se ha visto necesario el estudio de compuestos organicos provenientes
de plantas, estudios realizados en la actualidad revelan la capacidad antioxidante y
fotoprotectora de los flavonoides presentes en frutas y vegetales, ayudando a proteger del
dafio oxidativo provenientes de los rayos ultravioleta, la contaminacion ambiental,

algunas sustancias quimicas presentes en los alimentos. (WAGNER, 1996)

Se ha visto en la necesidad de investigar si el extracto metandlico total y subextractos de
las hojas secas de Buddleja incana poseen actividad fotoprotectora, por poseer entre sus
componentes flavonoides, los cuales tienen la capacidad de absorber las radiaciones UV.

Ademas, estudios indican que los flavonoides presentes en las plantas captan hasta el 90%



de las radiaciones ultravioletas. Para lo cual, se preparan extractos y subextractos,
posteriormente se realizara el control de calidad de la droga cruda y de los extractos
preparados, para elaborar la crema fotoprotectora y comprobar su actividad en superficies
humanas. (AVILA, 2005)



CAPITULO |

MARCO TEORICO

1. RADIACION SOLAR

La luz solar se descompone en diversas longitudes de onda, que va desde los rayos
cdsmicos, rayos gamma, rayos X, rayos ultravioleta, rayos visibles y los rayos infrarrojos.
De los cuales tres radiaciones llegan a la tierra, las radiaciones ultravioleta (UVA, UVB
y UVC), las radiaciones visibles y la radiacion infrarroja. (CABRERA, 2005)

1.1.  Caracteristicas de la radiacion solar que llegan a la tierra.

e Radiacion UVA
Su longitud de onda varia de los 320 a 400 nm, entre el 30 y 50% de estas radiaciones
llega a niveles profundos de la dermis de la piel, son responsables del fotoenvejecimiento

de la piel y son mas perjudiciales que las radiaciones UVB por ser menos energeéticas.

e Radiacion UVB
Su longitud de onda varia de los 280 a 320 nm, son responsables del eritema actinico,
estas radiaciones son muy energéticas, provoca el bronceado de la piel y responsables del

cancer de piel.

e Radiacion UVC
Su longitud de onda varia de los 200 a 280 nm, estas radiaciones no llegan a la superficie

de la Tierra al ser absorbidas por la capa de 0zono y son muy peligrosas para las personas.

e Radiacion visible
Su longitud de onda varia entre los 400 a 780 nm, interviene en la pigmentacién inmediata

de la piel; produciendo un efecto luminoso, penetra hasta la hipodermis.



Radiacién infrarroja

Su longitud de onda varia entre los 780 a 1800 nm, son las radiaciones mas abundantes,

penetran hasta la hipodermis, favorecen la circulacion sanguinea y provocan un efecto
calorifico. (CAMPS, 2014)

1.1.1. Efectos del sol sobre la piel.

1.1.1.1. Efectos positivos de la luz solar.

Ayuda a la sintesis de vitamina D, la misma que tiene accién antirraquitica y
previene la osteoporosis.

ActUa en al tratamiento de algunas dermatosis.

Favorece a la circulacion sanguinea.

Estimula la sintesis de neurotransmisores cerebrales, responsables del estado de

animo del hombre.

1.1.1.2. Efectos negativos de la luz solar.

Produce eritema solar: conocido también como eritema actinico: se manifiesta
por un enrojecimiento de la piel, en las cuales las células epidérmicas estan
lesionadas por los rayos UVB.

Golpe de calor: es causado por los rayos infrarrojos. Mecanismo reflejado por
una temperatura exterior excesiva, que produce un aumento en la sudoracion.
Cuando esta sudoracion excesiva no es compensada con una adecuada absorcion
de agua, puede causar consecuencias graves como la deshidratacion, sobre todo
en los nifios.

Hora del dia: la energia del sol varia durante el dia, siendo las horas de mas
intensidad entre las 12 y las 17 horas.

Contaminacién industrial: la contaminacion es un buen filtrante y absorbe gran

parte de las radiaciones solares.

En la actualidad, el bronceado se percibe como un sindnimo de belleza, lo que ha

popularizado el exceso de exposicion solar, encontrandose dafios irreversibles en cada

una de las personas, sobre todo en los jovenes. Para prevenir los dafios ocasionados por
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las radiaciones ultravioletas, se debe evitar el exceso de sol, usando protectores solares,

cubriendo el cuerpo con ropas adecuadas, pero sobre todo tener conciencia de adquirir

una cultura de fotoproteccion. (EPA, 2001)

1.1.2.

Los niveles de radiacién ultravioleta dependen de varios factores.

El nivel de radiacion ultravioleta que llega a la tierra puede variar en funcion de una

variedad de factores. Cada uno de estos factores puede aumentar el riesgo debido a la

exposicion excesiva a las radiaciones ultravioletas y sus efectos en la salud.

El ozono estratosférico: la capa de ozono absorbe la mayoria de la radiacion
ultravioleta, pero el nivel de absorcidn varia segun la época del afio y los cambios
climéaticos. Ademas esta absorcion ha disminuido a medida que la capa de 0zono
se ha ido reduciendo a consecuencia de la contaminacion industrial que destruyen
la capa de ozono.

Hora del dia: el sol se encuentra en su punto mas alto alrededor del mediodia. A
esa hora, la distancia de recorrido de los rayos solares dentro de la atmosfera es
maés corta y el nivel de radiacion UV-B son los mas altos. En la mafana y final de
la tarde los rayos solares atraviesan la atmosfera de forma oblicua, reduciendo asi
en gran medida su intensidad.

Superficie: la reflexion de los rayos solares varia segun la superficie de contacto
que estas tengan, es asi que, en la nieve es del 85%, en arena seca es del 17%, en
el agua es del 5%, en la hierba es del 3% y en el asfaltado es del 2%.

Altitud: en la montafia los rayos solares son mas intensos que en la playa,
aumentando asi en un 5 a 10 % por cada kildmetro de elevacion.

Latitud geografica: las radiaciones solares aumenta a medida que se acerque al
Ecuador. La intensidad de los rayos solares es mas fuerte, ya que el sol pasa por
la parte més alta del cielo y la distancia recorrida por los rayos ultravioletas dentro
de la atmosfera es mas corta. Ademas el espesor de la capa de 0zono es menor en
los tropicos v latitudes medias y altas; por lo que hay menos ozono que absorba
las radiaciones ultravioletas mientras atraviesan la atmosfera.

Angulo de incidencia de los rayos solares sobre la piel: el rostro, la nariz y los

labios es lo primero que se quema.



e Estado atmosférico: los cielos cubiertos de nubes, disminuyen o bloguean los
rayos solares. Pero en cielos aislados con nubes dispersas los rayos inciden
directamente sobre la piel. (IMN, 2009)

1.1.3. Efectos para los seres vivos causados por la radiacion solar.

El sol tiene efectos beneficiosos para hombre, no obstante, si tomamos con exceso puede
ser perjudicial para la salud. La exposicion a la luz solar, de forma voluntaria o
involuntaria puede llegar a ser muy dafiina para la piel, es decir, muchas personas ignoran
que el cuerpo se estd enfrentando a una de las fuentes de energia mas potentes de la
naturaleza. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), indica que las radiaciones

solares en exceso ejercen un efecto negativo para la salud como:

e Dafios genéticos
Las radiaciones UV-B interfieren con los enlaces del ADN, dafiando la molécula. Mucho
de estos errores son reparados por los sistemas enzimaticos de la célula, pero algunas no
pueden ser reparadas, produciendo mutaciones que perviven y pueden producir canceres
de piel. E190% de los canceres de piel son atribuidos a las radiaciones UV-B, y se supone
que una disminucidn en la capa de ozono de un 1% incide en un aumento de un 4-6% de
distintos tipos de canceres de piel, siendo el cAncer mas maligno el melanoma. Cuya
relacion con la exposicion corta pero intensa a los rayos ultravioleta parece notoria,
aungue poco comprendida, ya que sus manifestaciones pueden darse hasta 20 afios

después de la sobreexposicion al sol.

e Dafios en los ojos
La exposicion prolongada a los rayos ultravioleta puede dafiar los ojos, especialmente la
cdrnea, ya que esta absorbe facilmente estas radiaciones. Produciendo cegueras

temporales y una exposicion prolongada se asocia el desarrollo de cataratas.

e Dafios en la vida marina
Una preocupacion derivada a la formacion del agujero en la capa de ozono en la Antartida

ha sido ver la influencia en el plancton marino en los mares de la zona. Estudios han



encontrado un descenso en la produccion de plancton entre el 6 y 12% en las 10 a 12
semanas que coinciden con el agujero de ozono, lo que supone un descenso medio del 2

al 4%, aunque no es catastrofica todavia. (RIOJA, 2014)

1.2. La Piel

1.2.1 Definicién

La piel es un érgano complejo que protege al huésped de su ambiente y al mismo tiempo
permite la interaccion del organismo con el medio circundante. (WILKINSON, 1990)
La piel humana es nuestra cubierta exterior que nos protege del entorno y de las
agresiones, sirviendo como barrera y a la vez como un drgano de intercambio y
comunicacion. (GARCIA, 2012)

Al ser la piel una estructura dinamica compleja esta se encuentra integrada por células,
tejidos y otros elementos, que constituyen una verdadera barrera fisica de proteccion
contra agentes patogenos, permeabilidad, termorregulacion, sensaciones, proteccion
frente a la luz ultravioleta (uv), reparacion y regeneracion de heridas. (GARCIA, 2012)
La superficie total de la piel oscila entre los 2500 cm? en el recién nacido y en el adulto
es de 18.000 cm?, con un peso aproximado de 4,8 kg en el hombre y de 3,2 kg en la mujer.
(WILKINSON, 1990)

1.2.2 Partes de la piel y sus funciones

glandula

sebacea
papila musculo
piloerector

] EPIDERMIS

DERMIS

HIPODERMIS
receptor .
tactil

foliculo . |~
piloso ™~

glandula

2 vasos
sudoripara

sanguineos

Fuente: http://www.genomasur.com/BCH/BCH_libro/capitulo_07.htm

FOTOGRAFIA No. 1 Partes de la Piel
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Ademas la piel se encuentra mediada por tres diferentes regiones que son: la epidermis,
la dermis y la hipodermis.

e Laepidermis

Es la capa mas superficial de la piel y tiene un espesor variable, en las regiones palmo
plantares (1mm) y en los parpados (50um). La epidermis es una barrera impermeable
frente a la penetracidn de sustancias quimicas y de liquidos gracias a la capa cérnea, que
estd constituida como la consecuencia de la maduracion de los queratinocitos. Actla
también como una barrera de proteccién frente al sol gracias a la presencia de
melanocitos. Y ademas es una barrera inmunoldgica debido a la presencia de las células
de Langerhans.

e Ladermis

La dermis es la capa de la piel situada bajo la epidermis y firmemente conectada a ella.
Es el elemento estructural principal en el mismo se encuentra tres tipos de componentes,
la matriz fibrosa, la matriz filamentosa y la matriz difusa. Ademas en la dermis se
encuentran también redes vasculares, nerviosas y linfaticas. Desempefia una funcion
protectora, representando la segunda linea de defensa contra traumatismos (su grosor es
de 20 a 30 veces mayor que la epidermis). Esta formada por 2 capas:

a) La papilar o dermis superior: es la zona superficial de tejido laxo, contacta con
la membrana basal, cuyas fibras coladgenas y elésticas se disponen en forma
perpendicular al epitelio, determinando la formacion de papilas que contactan con
la parte basal de la epidermis. En esta capa encontramos los receptores de presion
superficial o tacto (Corpusculos de Meissner).

b) La reticular o dermis profunda: esta capa contiene la mayoria de los anexos de
la piel. Esta constituida por tejido conectivo con fibras elésticas que se disponen
en todas las direcciones y se ordenan en forma compacta, brindandole a la piel la
resistencia y la elasticidad. Ademads, posee fibras musculares lisas que
corresponden a los musculos erectores de los pelos.

e La hipodermis

La hipodermis se encuentra por debajo de la dermis, es la capa adiposa de la piel. En esta
capa es donde se acumula la grasa del organismo, que da el aspecto de delgadez u
obesidad. Ademas, la grasa también se acumula en las visceras abdominales y alrededor
de corazon. La grasa es la reserva energética del organismo, la misma que es transformada
en energia en situaciones de carencia alimentaria. Las células grasas o también conocidos

como adipocitos se distribuyen de forma distinta en la mujer y en el hombre. En las
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mujeres, los adipocitos predominan en la zona de los muslos y gluteos, en los hombres se
encuentran en la zona abdominal. Ademas en la hipodermis se encuentran las glandulas
sudoriparas y los foliculos pilosos a los que estan unidas las glandulas sebéceas.
(PALOMINO, 2001)

1.2.3 Fototipo

1.2.3.1 Definicion

Es la capacidad de adaptacion de la piel frente a las radiaciones emitidas por el sol, es
decir, es el conjunto de caracteristicas que determinan si una piel se broncea o0 no y en
qué grado lo hace. (MARIN, 2005)

El fototipo en el ser humano se le clasifica en los diferentes tipos de piel en funcion de su
reaccion frente a luz del sol, esta reaccion depende del color de la piel (blanca, morena y
negra) y el resultado de la exposicion a la radiacion ultravioleta (bronceado). (MARIN,
2005)

Hay diferentes formas de clasificar los fototipos de piel, la mas utilizada es la del Dr. T.
Fitzpatrick, en cual los clasifica en seis fototipos, en funcidn de las quemaduras solares y

la capacidad de bronceado que presenta la piel de las personas. (MARIN, 2005)

TABLA No. 1 Caracteristicas de los Fototipos.

Fototipos Accién del sol sobre la piel (no Caracteristicas pigmentarias
protegida)

FOTOTIPO | Presenta intensas quemaduras solares, = Personas de pelo rubio o
casi no se pigmenta y se descama de = pelirrojo, ojos claros, verdes o
forma ostensible. azules, piel muy clara y con

pecas.

FOTOTIPO lI Se quema facil e intensamente y se Personas de pelo rubio, ojos
descama de forma notoria. azules y castafios, piel claray con

pecas.

FOTOTIPO Il Se quema moderadamente y se Personas de pelo castafio claro,
pigmenta correctamente. 0jos marrones, piel clara.

FOTOTIPO IV Se guema moderadamente 0 Personas de pelo castafio oscuro,
minimamente. 0jos marrones, piel morena.

FOTOTIPO V Raramente se quema, se pigmenta con Personas de pelo oscuro, 0jos
facilidad e intensidad. negros, piel oscura.

FOTOTIPO VI No se quema y pigmenta Personas de pelo negro, 0jos
intensamente. negros y piel negra.

FUENTE: MARIN, D. Y POZO, A. 2005. FOTOTIPOS CUTANEOS: CONCEPTOS GENERALES.

BARCELONA.

-7-

BARCELONA-ESPANA. EDITORIAL UNIVERSIDAD DE



1.2.4 Efectos de la exposicion a los rayos ultravioleta (UV)

La radiacion ultravioleta tiene efectos positivos sobre la piel del ser humano, ya que
favorece la sintesis de vitamina D. Pero puede ser perjudicial cuando se sobrepasan los
limites de seguridad. La exposicion excesiva a la radiacion ultravioleta solar, puede
provocar efectos agudos o crénicos, especialmente para la piel y 0jos, ya que estos
6rganos son los mas expuestos. Los efectos agudos incluyen desde el eritema
(enrojecimiento), quemaduras en la piel y fotoqueratitis (inflamacién de la cérnea y el
iris). Los efectos cronicos incluyen el cancer de piel y su fotoenvejecimiento
(envejecimiento prematuro), las cataratas en los ojos (opacidad del cristalino) y el cancer
de conjuntiva. También el sistema inmunoldgico puede verse afectado por la
sobreexposicion, a través de una disminucion de su funcionamiento normal y de las
defensas naturales de la piel, el riesgo de infecciones y reacciones alérgicas a ciertos

medicamentos y a la vez reduciendo la efectividad de las vacunas. (RIVERA, 2003)

TABLA No. 2 Resumen de los efectos nocivos en el ser humano de la sobreexposicion

a la radiacion ultravioleta solar.

Efectos agudos Efectos cronicos
Piel Eritema Cancer de piel.
Quemaduras Fotoenvejecimiento
Ojos Fotoqueratitis Cataratas
Fotoconjuntivitis Cancer de conjuntiva.
Sistema inmunitario Disminucidn de la respuesta inmunitaria.

Mayor riesgo de infecciones y reacciones alérgicas.

Reduccion de la efectividad de las vacunas.

FUENTE: RIBERA, M. Y OTROS 2003. EL SOL Y LA PIEL. 3A. ED. MADRID-ESPANA. MEDIFAM.

1.2.4.1 Efectos agudos de la sobreexposicion a la radiacién ultravioleta solar.

1.2.4.1.1 Eritemas

Produce un enrojecimiento de la piel que va acompafiado de sensaciones de picor, calor
y a veces inflamacién, ampollas, nauseas y mareo. La causa es la accién directa de la

radiacién solar sobre los vasos sanguineos de la dermis, provocando una vasodilatacion.
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Generalmente se manifiesta al cabo de seis horas y alcanza su punto algido pasadas las
24 horas. Su desaparicion es progresiva al cabo de unos dias de descamacién. (LOLAS,
2006)

1.2.4.1.2 Quemaduras

Las quemaduras solares son muy comunes en el periodo vacacional, ya que se mantiene
una sobreexposicion a la radiacion ultravioleta solar, no usan protector solar. La piel pasa
de un color rosado a un color rojo vivo, e incluso pueden aparecer ampollas (quemaduras).
Ademas de estas alteraciones de la piel que genera picores al rose con la ropa, las
quemaduras solares posibilita el desarrollo de melanoma (cancer de piel mas agresivo),
cuya incidencia aumentado en estos Gltimos tiempos. Se sabe que las quemaduras solares
que ocurren durante los primeros 15 afos de vida son las mas graves. Esto ha provocado
que las campafias de prevencion esten dirigidas a los adolescentes y los nifios.
(CABRERA, 2005)

Hay zonas del cuerpo mas sensibles a las radiaciones nocivas del sol. Para evitar
guemaduras en partes como los ojos, los labios, el pecho, el escote y manos hay que
utilizar protectores solares especificos. Para los 0jos, usar unas gafas resistentes a los
rayos UV-A,; para los labios, usar un protector labial con filtros solares; y en cuanto al
pecho, las manos y escote, es recomendable utilizar una proteccién muy alta para evitar
quemaduras por el sol. (AECC, 2014)

El color de la piel esta determinado por una combinacion de pigmentos producidos en la
piel y los colores naturales de las capas mas externas. Sin pigmentacion, la piel tendria
un color palido con varia gamas de color rosa, debido a la sangre que fluye a través de
ella. El principal pigmento de la piel es la melanina, de color pardo oscuro, producida por
una células llamadas melanocitos, las mismas que se encuentran distribuidas en la capa
superior de la piel (epidermis). (EPA, 2001)

La exposicion prolongada al sol, sin tomar las precauciones necesarias, puede causar la
aparicion de manchas solares. Su aparicion se da como consecuencia de una produccion

excesiva de melanina por parte de los melanocitos. Para evitar su aparicion, se debe tomar



el sol con cautela, usando cremas solares y limitando el nimero de horas de exposicion
solar. (EPA, 2001)

1.2.4.1.3 Fotoqueratitis

Se define como una quemadura de sol en los 0jos. Puede ser muy dolorosa e incomoda y
viene acompafiada de sintomas como: enrojecimiento de los 0jos, una sensacién de tener
un cuerpo extrafio o arena en el 0jo. Ventajosamente, es de caracter temporal y rara vez

causa dafios permanentes en los ojos. (EPA, 2010)

1.2.4.1.4 Fotoconjuntivitis

Es una inflamacion de la conjuntiva o de la cérnea. Esta inflamacion se previene
facilmente usando gafas protectoras. (FITZPATRICK, 2008)

1.2.5 Efectos crdnicos de la sobreexposicion a la radiacién solar.

1.2.5.1 Cancer de piel

El cancer de piel engloba a un conjunto de enfermedades neoplasicas, que tienen
diagnostico, tratamiento y prondstico muy diferente. Lo que tiene en comdn es que la

localizacion anatomica es la piel. (RIVERA, 2003)

El cancer de piel es una enfermedad producida por el desarrollo de células cancerigenas
en cualquiera de las capas de la piel, un factor que influye en el desarrollo de cancer de
piel son los rayos ultravioleta procedentes de la luz del sol. En el ADN de las células se
produce mutaciones, las mismas que se van acumulando durante afios, este cancer de piel
es la mas frecuente en la poblacion con piel blanca. Los tres tipos mas frecuentes de
cancer de piel son, el carcinoma basocelular, el carcinoma de células escamosas (altas
posibilidades de ser curado), y el tipo mas grave es el melanoma maligno. Por lo que las
personas que estan expuestas a factores de riesgo, deben prestarle atencién a ulceras o
irritaciones crénicas que no cicatrizan, como los lunares y otras marcas de nacimiento

gue van aumentando de tamario o de color. (RIVERA, 2003)
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El cancer de piel no melanoma puede tener el aspecto de diversas marcas en la piel. Las
principales sefiales de aviso son: la aparicion de una nueva masa, una mancha o
protuberancia que este aumentando de tamafio (unos meses, o de 1 a 2 afios), o bien una

Ulcera que no sane en un lapso de tiempo de 3 meses. (SOLCA, 2014)

1.2.5.2 Tipos de cancer de piel.

Para poder hablar sobre el cancer de piel, se debe establecer en primer lugar que a groso
modo se lo divide en cancer del tipo melanoma o0 no melanoma, donde el tipo
melanoma es el nombre genérico de los tumores melanicos o pigmentados y el cancer
de tipo no melanoma es el mas frecuente. Se denomina no melanoma porque se forma a
partir de otras células de la piel que no son las que acumulan el pigmento (los
melanocitos). (ACOSTA, 2014)

1.2.5.2.1 Carcinoma basocelular (Basalioma)

El carcinoma basocelular o basalioma es un tipo de tumor maligno cutaneo, denominado
de esta manera debido a que se origina en las células del estrato germinativo basal, o
Gltima capa de la epidermis. La terminaciébn —oma, indica una tumoracion. Puede
manifestarse en ambos sexos, pero es mas frecuente en mujeres y personas que han
entrado a la quinta década de su vida. Su comienzo, se manifiesta con la aparicion de unos
0 varios nodulos de tamafio pequefio, pero que con el transcurrir del tiempo aumenta de
volumen. (ACOSTA, 2014)

El carcinoma basocelular no produce metastasis, sin embargo puede ser peligroso si
profundiza a los estratos mas profundos de la piel, ocasionando una compresion de
organos importantes de la piel del rostro. La malignidad del proceso por lo regular puede
propagarse hacia la periferia, dejando en el centro una marca cicatrizal. Y cuando aparece
en el rostro, la persona se preocupa, mas por cuestion estética, lo cual puede solucionarse
con cirugia. (ACOSTA, 2014)
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1.2.5.2.2 Carcinoma Escamocelular

El carcinoma de células escamosas es un cancer que se origina a partir del epitelio
escamoso. El principal sintoma de este tipo de cancer de piel es por el crecimiento de una
protuberancia, que puede tener una superficie aspera y escamosa, y ademas, presenta
parches planos de color rojizo. (ACOSTA, 2014)

1.2.5.2.3 Melanoma Maligno

FUENTE: SOLCA. http://www.solcaquito.org.ec/index.php/en/el-cancer/tipos-de-cancer/cancer-de-piel

FOTOGRAFIA No. 2 Melanoma Maligno en la nariz

Es un tumor maligno, que se origina en los melanocitos, derivados de la cresta neural.
Afectando a la piel en un 95% y a los 0jos y mucosas en un 5%. Provoca una
neoformacion pigmentada, que produce metastasis linfaticas y hematdgenas, llevando
tempranamente a la muerte. Aunque las cifras de mortalidad han disminuido, gracias a
las detecciones tempranas y la mejoria en las modalidades terapéuticas utilizadas. Estos
tumores aparecen predominantemente en la cubierta cutanea, pero también pueden
presentarse en las mucosas, en las capas pigmentadas del globo ocular, etc.
(MELANOMA, 2014)

Este sistema de clasificacion por etapas simplificado, es de gran utilidad en la
determinacion del tratamiento y estimacion de resultados. Gracias a este sistema de
clasificacidn por etapas, ayuda a conocer el estado de los ganglios linfaticos a partir del
examen microscépico de los ganglios extirpados en la cirugia. Si este examen quirargico
no se realiza, los pacientes clasificados en la etapa clinica |1, presentaran la enfermedad

en la etapa Il con ganglios linfaticos involucrados. (MELANOMA, 2014)

-12 -


http://www.solcaquito.org.ec/index.php/en/el-cancer/tipos-de-cancer/cancer-de-piel

1.2.6 Causas para Cancer de Piel

Existen maltiples causas para cancer de piel, dentro de las principales podemos citar a
continuacion:

a) Exposicion prolongada a la radiacion ultravioleta producida por accion del sol.

b) Las ldmparas y cabinas bronceadoras, son otras fuentes de radiacion ultravioleta,
que puede causar un mayor riesgo de desarrollare cancer de piel no melanoma.

c) Laexposicidn a ciertos productos quimicos como el arsénico, la hulla, la parafina,
la brea industrial y ciertos tipos de aceites.

d) Laexposicion a la radiacion producida por la radioterapia.

e) Las inflamaciones o lesiones graves o prolongadas de la piel, como las
quemaduras graves, la piel que recubre un area donde se produjo una infeccion
Osea grave Y la piel dafiada por ciertas enfermedades inflamatorias.

f) Eltratamiento de la psoriasis con psoralenos y luz ultravioleta.

g) El xeroderma pigmentosa, es una condicion hereditaria muy poco frecuente, ya
que reduce la capacidad de la piel para reparar los dafios que puede sufrir el ADN
como consecuencia de la exposicion a la luz solar. Las personas que sufren esta
enfermedad tienden a desarrollar un gran namero de tumores cancerosos de la

piel, a veces de su nifiez.

El sindrome del Nevus de células basales, condicion congénita poco frecuente, que
ocasiona multiples tumores cancerosos de células basales. La mayoria de casos, aunque
no todos, son de origen hereditario. (EPA, 2010)

1.2.7 Incidencia de cancer de piel en el Ecuador

La incidencia de cancer de piel ha aumentado notoriamente en todo el mundo, segun cifras
de la OMS, se calcula que cada afio se producen a escala global dos millones de nuevos
casos de cancer de piel. Y en el Ecuador, esas cifras no son aisladas, el Epidemi6logo del
Registro Nacional de Tumores de SOLCA (nucleo Quito), aseguro que el cancer de piel
tiene una tendencia creciente, las razones de este crecimiento indica que se debe a la

perdida de respeto a la radiacién solar. En décadas pasadas las personas se protegian del
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sol con sombreros de ala ancha, prendas gruesas y las personas se resguardaban del sol
cuando iban a la playa. (SOLCA, 2014)

Segun datos levantados por SOLCA, las ciudades con mayor incidencia de esta
enfermedad estan en la Sierra (Ver Gréafico No. 1), esto se debe que al estar en mayor
altitud sobre el nivel del mar, la exposicion a las radiaciones solares también aumenta. A
pesar de que este tipo de cancer se presenta en edad avanzada, en los ultimos afios hay
casos que por factores congénitos aparece en edad temprana. La exposicion dafiina al sol
se inicia en la infancia. Como la piel tiene memoria y luego de varios afios de estar

expuestos a la radiacion aparecen los tumores cancerigenos. (SOLCA, 2014)

OTROS CANCERES DE PIEL, NO MELANOMA.

TASAS DE INCIDENCIA EN REGISTROS DE CANCER DEL ECUADOR

Guayaquil H 16.3
M14.2

LojaH 22.5
M25.7

GRAFICO No. 1 Incidencia de cancer de piel en el Ecuador afio 2010.

Actualmente, en el Ecuador la incidencia de cancer de piel esta por encima del cancer de
prostata en el hombre y de cancer de seno en la mujer. En los ultimos afios en Quito se ha
registrado un indice ultravioleta de 18-23 entre las 12:00 y 12:30. Ambos niveles son una
sefal de precaucion y fueron registrados por el monitoreo atmosférico de la Secretaria del
Ambiente de Quito, que realiza la medicion de la radiacion ultravioleta cada 30 minutos.
Segun la OMS, el limite tolerable de radiacion para el ser humano es de 11. (SOLCA,
2014)
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Ronnie Nader de la Agencia Espacial Civil Ecuatoriana, indica que la zona ecuatorial es
la més afectada por la destruccion de la capa de ozono, que ocasiono un hueco en el Polo
Sur. Otro riesgo es el estar en latitud cero, ya que los rayos caen perpendicularmente todo
el afio. Las areas del cuerpo y 6rganos que se ven mas afectados son la nariz, los labios,
los parpados y la parte palpebral (ocular). De 60 paises de cinco continentes que

desarrollan cancer de piel, Ecuador ocupa el puesto 17. (SOLCA, 2014)

1.3 Protectores Solares

1.3.1 Definicién

La Comision Europea define a los protectores solares o filtros solares como, cualquier
preparado (crema, aceite, gel o aerosol) de aplicacion sobre la piel de las personas, con la
finalidad de protegerla de la radiacion ultravioleta, absorbiéndola, dispersandola y
reflejandola. Al inicio el protector solar se usaba para contrarrestar los efectos agudos de
la radiacion ultravioleta. En la actualidad se busca disminuir los efectos cronicos, de esta
manera prevenir la aparicion de carcinomas en la piel y disminuir la formacion de dimeros
de piramiditas. Ademas, proteger de la inmunosupresion cutanea desencadenada por la
deplecion de células de Langerhans. En Europa, los protectores solares siguen las normas
vigentes para los farmacos y cosméticos, los mismos que estan regulados por COLIPA
(Cosmeéticos Europeos, asociacion de perfumeria y articulos de tocador). En Estados
Unidos, los protectores solares se consideran farmacos y son vigilados por la FDA. Por
estas razones, en el mercado estadounidense, los protectores solares deben seguir el
mismo camino que los farmacos, significando menos avances debido a los altos costos
para ingresar un nuevo producto o componente, y generalmente ser usa para mejorar un

protector ya comercialmente establecido. (AECC, 2014)

1.3.2 Clases de protectores solares o filtros solares

En el mercado existen varios tipos de protectores solares o filtros solares y a continuacion

mencionaremos los filtros solares méas actuales, que son:
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1.3.2.1 Filtros inorganicos o fisicos

Los filtros inorgénicos conocidos también como filtros fisicos, son moléculas estables a
la luz que protegen de la radiacion ultravioleta solar por dispersion, absorcion o reflejo
de la misma, esto esta en dependencia del tamafio de particula. (GONZALES, 2004)

Debido a que el tamafio original de particula es grande, los filtros fisicos son opacos y
pueden brindar proteccion hasta contra la luz visible, siendo muy utiles en fotodermatosis
como el lupus eritematoso sistémico y otras. No obstante, este tipo de filtro deja la
sensacion de mascara en la piel y tiende a producir comedones, por lo tanto se ha buscado
mejorarlo cosméticamente, disminuyendo el tamafio de particula a una forma ultra fina o
micronizadas, haciéndolos visiblemente aceptables, quimicamente estables y efectivos
contra longitudes de onda mas cortas. (GONZALES, 2004)

Hay dos filtros inorganicos aprobados y que son utilizados que son: el 0xido de zinc
(Zn0) y el dioxido de titanio (TiO2). Estas son moléculas estables a la luz, no causan
alergias ni sensibilizacion, ambas brindan proteccién contra longitudes de onda de hasta
380 nm (UV-A). Actualmente, existe en el mercado varios protectores solares que tiene
filtros inorgéanicos, ya sea en forma micronizadas o nano particulas que su tamafio puede
llegar a ser de 100 nm. (RIVERA, 2003)

1.3.2.1.1 Oxido de zinc

El 6xido de zinc tiene un tamafio de particula de 60 nm, brinda proteccion contra la
radiacién UV-A 1, en rangos de 380 nm. Existia temor de que por el tamafio de particula
pudiera ser absorbida y llegar a penetrar hasta la dermis o tener interaccién con el tejido
cutaneo; sin embargo, estudios in vitro e in vivo ha confirmado que se mantienen en el
estrato corneo, por lo cual persiste la seguridad que ofrece los filtros inorganicos.
(RIVERA, 2003)
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1.3.2.1.2 Dibxido de titanio

El di6xido de titanio es una sustancia inerte, utilizada en polvos, pomadas o cremas como
dermoprotector frente a la radiacion ultravioleta solar. Se usa en formulaciones
microfinas cada vez mas, se trata de un polvo blanco que se prepara en suspension en
concentraciones de 1% y el 10%, esta formulacion se asocia a otras sustancias capaces de
absorber la radiacion ultravioleta solar. En formulaciones corrientes se puede utilizar
inclusive en concentraciones de 25%. El diéxido de titanio necesita particulas de 120 nm
para que sea efectivo y brinde una proteccion contra rangos de UV-A Il y UV-B.
(CAMACHO, 2001)

1.3.2.1.2.1 Efectos adversos del Didéxido de titanio.

Al dioxido de titanio se lo puede encontrar en todas partes, ya sea en protectores solares,
farmacos, colorantes dentifricos, colorante alimenticio y su uso indiscriminado ha
causado varios efectos adversos, aunque se definen sus propiedades méas importantes
como: no toxicas, es compatible con las mucosas y la piel y tiene buena dispersabilidad
en soluciones organicas. Curiosamente esta presente en todo medicamento que afecta a:

e La fertilidad

e ADN (&cido desoxirribonucleico)

e Resulta ser abortivo y/o teratogénico

e Incrementa en riesgo de sufrir cancer

La explicacion a todo esto se encontré a fines del afio 2009, en un estudio que se realizd
por cientificos del Centro Jonsson Comprehensive Cancer de la UCLA (EEUU).
Demostrando que las nanoparticulas de didxido de titanio presente en los productos antes
mencionados, causa dafio genético y sistémico en ratones, induciendo a roturas en las
cepas del ADN, de este modo causa dafio cromosomico, inflamacién e incremento del
riesgo de sufrir cancer en los animales. Estas nanoparticulas se van acumulando en
diversos 6rganos, porque el cuerpo no cuenta con un medio efectivo para que pueda ser
eliminada. Por tal razén puede ir a cualquier parte de su cuerpo inclusive puede atravesar
facilmente células y membranas, interfiriendo con los mecanismos del mismo nicleo
donde se encuentra el ADN. (THOMPSON, 2014)
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1.3.2.2 Filtros orgénicos

Los filtros orgénicos tienen un mecanismo de accion diferente a la de los filtros
inorganicos. Por medio de anillos aromaticos conjugados hacen parte de su estructura 'y
la excitacion y posterior estabilizacion de electrones, ayuda a convertir la radiacion en
calor. Los filtros organicos se encuentran divididos en filtros contra UV-B y contra UV-
A. (GONZALES, 2004)

TABLA No. 3 Clasificacion de los filtros solares de acuerdo al tipo de radiacién UV.

Filtros para UV-B Filtros para UV-A

PABA Benzofenonas

Ester de PABA Oxibenzona

Salicilatos Avobenzona

Octocrileno Ecamsule (mexoril SX)

Ensulizol  (4cido  fenol-benzimidazol Bisoctrizol (metileno-bis-benzotriazolil-
sulfénico). tetrametibutilfenol)

Tinosorb S (bis-etil-hexil-oxifenol-
metoxifenol triazina)

Octil triazona (etil-hexil-triazona)
Isoamilo metoxicinamate (amiloxato)

Metil-benzilideno alcanpfor
(enzacameno)
Dietil-hexil-butamido triazona

(iscotrizinol)

FUENTE: CAMACHO, F. 2001. ANTIGUOS Y NUEVOS ASPECTOS DE LA FOTOPROTECCION. 1A.ED. ESPANA. EDITORIAL UNIVERSIDAD DE SEVILLA.

1.3.2.2.1 PABA (Acido para-amino-benzoico)

El 4cido para-amino-benzoico es un agente usado en las pantallas solares, el mismo que
funciona reflejando los rayos ultravioleta del sol, convirtiendo la energia de la luz solar
en calor. ElI PABA es usado también por via oral para la constipacion, desordenes
gastrointestinales y ayuda a reducir los sintomas del vitiligo, enfermedad que se

caracteriza por la pérdida del pigmento en zonas aleatorias de la piel. (BARCLAY, 2014)
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1.3.2.2.1.1 Efectos adversos del PABA

Las reacciones leves son las erupciones, picazon, sudoracion y enrojecimiento de la piel.
El PABA usado directamente sobre la piel contribuye a la liberacion de radicales libres
de oxigeno, lo cual favorece el desarrollo de céncer. De acuerdo con el centro de
informacién sobre salud natural, las pantallas a base de PABA dafian en ADN, de esta
manera aumenta el riesgo de sufrir canceres de piel. Las pantallas a base de PABA solo
protegen contra el carcinoma, dejando a las personas expuestas a sufrir melanoma, que es
otra forma de cancer de piel que de igual manera puede ser fatal, ya que estudios recientes
indican que personas que lo usan pueden sufrir cancer de piel. (BARCLAY, 2014)

1.3.3 Mecanismo de accion de los protectores solares

Los protectores solares o filtros solares se dividen en dos grupos que son: los quimicos y
no quimicos. En los protectores quimicos el componente activo es el carbono y en los
protectores no quimicos, son inorganicos (sin carbono). EIl grupo de protectores no
quimicos estan incluidos los agentes pigmentarios, los mismos que forman una capa
visible sobre la piel. En el mecanismo de accion de los protectores solares se utilizan dos
procesos que son: la dispersion y la absorcion. Los protectores solares tienen sustancias
gue actuan mediantes ambos mecanismos. (BONET, 2010)
e Dispersion
Se da cuando los rayos ultravioleta chocan contra una pantalla o pelicula desviando su

trayectoria, lo que permite que se disipe en el entorno, ejemplo: las pantallas solares.

e Absorcion
En este caso, se da cuando las moléculas del protector solar absorben la radiacion
ultravioleta, lo que implica la incorporacion de energia en la estructura del protector solar.
Aqui los fotones son absorbidos hasta alcanzar la piel y luego son conducidos en forma
de calor. (BONET, 2010)
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1.4 Factor de Proteccién Solar (FPS)

1.4.1 Definicién

El factor de proteccion solar (FPS) se define como el tiempo de exposicion solar necesario
para producir eritema minimo que se pueda detectar en la piel; el FPS se compara el efecto
sin ninguln tipo de proteccion con el efecto con el filtro solar. Una persona que presenta
eritema y signos de quemadura en una hora de exposicion solar, al usar un filtro con factor
de proteccion solar 4 (FPS 4) desarrollaria eritema solo al exponerse al sol durante cuatro
horas seguidas. La FDA (Administracion de Drogas y Alimentos) aprobd la
determinacion del factor de proteccion solar (FPS), como la técnica de referencia para
valorar la eficacia de los protectores solares contra la quemadura del sol. (GONZALES,
2004)

El FPS mide principalmente la proteccion frente a la radiacion UV-B. EI FPS 25 protege
contra el 92% de la radiacion UV-B, en comparacion con el FPS 30 que protege en un
97,5% y un FPS 50 protege el 99%. Un protector solar debe tener por lo menos un FPS
30+ y que al adicionarse filtros contra la radiacion UV-A, se potencia su eficacia contra
el espectro de radiacion ultravioleta. No hay un consenso sobre la medicion del FPS
contra las radiaciones UV-A. En varios paises han adoptado diferentes guias para
determinarlo in vitro por medio de espectrofotometria y métodos in vivo (psoraleno mas
exposicion a radiaciones UV-A), pero todos determinan la pigmentacion inmediata o
tardia. En Japon se determina la pigmentacion tardia con un método in vivo y al final el
protector se clasifica en tres categorias. En los Estados Unidos (EEUU), se combinan
ambas pruebas in vivo e in vitro, para una clasificacion total de cinco categorias que son:

ninguna, baja, mediana, alta y muy alta. (BONET, 2010)

Para establecer que un protector solar es de amplio espectro debe brindar proteccién
contra las radiaciones UV-A de una longitud de onda de 370 nmy la pigmentacion tardia
debe corresponder a un factor de proteccion UV-A superior a 4. La mayoria de filtros
solares con FPS 15 o mayor, protegen contra las radiaciones UV-B. El modelo del factor

de proteccion solar tiene ciertos puntos a considerar:
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1) Ningln protector solar, independientemente de su capacidad continua siendo
eficaz sin reaplicarse cada 2 horas.

2) Elenrojecimiento de la piel se debe a las radiaciones UV-B y son muy pocos los
dafos por las radiaciones UV-A.

3) Existe mucha controversia sobre la forma como se determina el factor de
proteccion solar, debido a que se evalla el espectro de accién para la induccién
de céncer de piel en las personas.

4) La determinacion del FPS se hace solo con la aplicacion cutanea de 2 mg/cm?,
pero estudios han demostrado que las personas realmente no usan tal dosis e
inclusive usan un promedio menos de 1,5 mg/cm?. Esto demostraria que la

proteccion solar es significativamente menor. (CAMPS, 2014)

1.5 Drogas Vegetales

La palabra “droga” tiene multiples definiciones, segun sea el campo en el que se utilice.
En fitoterapia, se considera a la droga, como aquella parte de una planta que produce un
efecto bioldgico sobre el organismo. (WAGNER, 1996)

La definicion de droga vegetal, es la planta entera o en partes frescas o desecadas que
pueden utilizarse como materia prima para la elaboracion de formas farmacéuticas o para
la obtencidn de extractos utilizables en terapéutica. (MIRANDA, 2000)

1.5.1 Extractos vegetales

Es una mezcla compleja, con un sin nimero de compuestos quimicos, obtenidos por
procesos fisicos, quimicos o microbioldgicos a partir de una fuente natura, los mismos
que pueden ser utilizados en cualquier campo de la tecnologia. Un extracto siempre esta
constituido por una variedad de compuestos quimicos de menor o mayor complejidad,
siendo estos compuestos los que interactian con una gran diversidad de moléculas
biolégicas que pueden ser receptores de membrana celular, citoplasmaticos, sistemas
transportadores de iones, enzimas, etc. Esta caracteristica determina que los fitofarmacos
no actlan por fuerzas desconocidas o inexplicables. Segun la OMS el 25% de los

farmacos comercializados actualmente son de origen vegetal y un 25% contiene
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principios vegetales quimicamente modificados, esta establecido que actuan por las
mismas vias, que lo hacen los medicamentos convencionales. Asi mismo, es una
herramienta Util para determinar la absorcion de sustancias toxicas por las plantas,
residuos de plaguicidas y posibles consecuencias de la contaminacion atmosférica de las
aguas y suelos. (WAGNER, 1996)

En taxonomia vegetal, ayuda a la identificacion quimica de especies y quimiotipos, el
namero de sustancias quimicas sintetizadas en el laboratorio que pueden utilizar por su
toxicidad o efectos secundarios, por lo que en la naturaleza se pueden obtener nuevas
estructuras que brinden actividad terapéutica. (MIRANDA, 2000)

1.5.2 Clasificacion de los extractos vegetales

Dependiendo del grado de concentracion, los extractos pueden clasificarse en: extractos
fluidos o liquidos, extractos semisdlidos o blandos y extractos secos. (MIRANDA, 2000)

1.5.3 Procesos para la obtencion de extractos.

Es de gran importancia establecer los parametros de extraccion, para asi lograr la
estandarizacion del proceso, garantizando la calidad, rendimiento, seguridad y eficacia
del producto medicinal. Por ejemplo:

e Naturaleza quimica de la materia prima vegetal: estar al tanto de las
caracteristicas del metabolito 0 compuesto quimico a extraer.

e Seleccion del solvente: definir la selectividad del solvente a utilizar en la
extraccion, el solvente optimo serd, el que logre un mayor rendimiento del
compuesto.

e Relacion sdélido-liquido: la proporcion mas conveniente de trabajo sera la que
alcance un mayor rendimiento de extraccion.

e Tamafo de particula del solido: la forma y dimension de los sélidos depende en
gran medida el éxito de la lixiviacidn, ya que a menor tamafio de particula hay
mayor superficie de contacto entre la droga y el solvente, por tanto, habra mayor

acceso de los principios activos al medio liquido; sin embargo, pequefias
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particulas de la droga conduce a la formacion de polvos, puede causar problemas
en el proceso de extraccion.

e Temperatura: un aumento en la temperatura favorece a la extraccion, pero
siempre hay que prestar una especial atencion cuando una sustancia de interés es
termolabil o volatil, ya que temperaturas elevadas puede conducir a lixiviar
cantidades excesivas de solutos indeseables.

e Velocidad de agitacion y tiempo de extraccion: los valores éptimos, seran
aquellos que logren extraer un mayor rendimiento del producto. A mayor tiempo
de contacto de la droga con el solvente, mayor capacidad tendra el solvente para
alcanzar el equilibrio de concentraciones.

e Viscosidad del medio: no usar solventes de viscosidad relativamente alta.

Al extracto obtenido se debe caracterizar en cuanto a: sustancias activas y marcadores,
solventes residuales, densidad, pH, solidos totales, volumen total y control
microbiologico. (MIRANDA, 2000)

1.6 Flavonoides en Plantas

Flavonoides en plantas es el término genérico con el que se identifica a una serie de
metabolitos secundarios presentes en las plantas. Este tipo de compuestos son sintetizados
a partir de una molécula de fenilalanina y e moléculas de malonil-CoA, a través de la via
biosintética de los flavonoides. (MARTINEZ, 2005)

Los flavonoides aparecieron por primera vez en los ancestros de las embriofitas,
correspondiente al grupo monofilético de todas las plantas terrestres (helechos, musgos,
angiospermas y gimnospermas). Se cree que fueron una de las adaptaciones primordiales
para la transicion de la vida terrestre, desde el alga verde ancestral, que tiene la capacidad
de absorber la radiacion ultravioleta solar, mucho mas intensa en la atmosfera que en el
agua. (JATIVA, 2000)
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1.6.1 Biosintesis de los flavonoides

La via biosintética de los flavonoides inicia cuando la fenilalanina, que por accién de la
enzima fenilalanina amonioliasa (PAL), se transforma en acido cindmico, que luego es
transformado en acido p-cumarinico por la incorporacion de un grupo hidroxilo a nivel
del anillo aromético, y por la accién de la CoA ligasa lo transforma en cumaril-SCoA,
que es el precursor de la mayoria de fenoles de origen vegetal, entre estos se encuentra
los flavonoides. (TELEGUARIO, 2008)

La via del &cido shikimico se inicia en los plastos, por condensacién de dos productos
sintéticos que son: la eritrosina 4-P con el fosfoenolpiruvato (PEP), y por diversas
modificaciones se obtiene el &cido shikimico, siendo este el que deriva algunos tipos de
fenoles en los vegetales. Al sequir la via del &cido shikimico e incorporando una segunda
molécula de PEP conduce a la formacidn de fenilalanina. (TELEGUARIO, 2008)

1.6.2 Regulacion de la biosintesis de los flavonoides

e Laviadel &cido shikimico es dependiente de la luz.

e Laaccion de la enzima fenilalanina amonioliasa, que da inicio a la via biosintética
de los flavonoides, es de gran importancia para la vida de las plantas y por ello
debe estar estrictamente regulada. Ademas, la enzima fenilalanina amonioliasa es
activada por la luz y depende de las concentraciones de diferentes hormonas
vegetales. La actividad de la enzima fenilalanina amonioliasa suele aumentarse
cuando el vegetal esta sometido a situaciones de estrés, como falta de agua (estrés
hidrico), radiaciones ultravioletas, infecciones fungicas y bacterianas y el frio
(vegetal sometido a bajas temperaturas), suelen presentar coloraciones rojizas en
hojas y tallos, y cuando la época de invierno son muy frios las flores desarrollan
colores muy intensos en la primavera siguiente.

e Hay isozimas que desarrollan flavonoides diferentes en respuesta a sefales
ambientales diferentes. (ESCAMILLA, 2009)
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1.6.3 Funcion de los flavonoides en las plantas

e Proteccion frente a la luz ultravioleta: los flavonoides incoloros suelen
acumularse en las capas superficiales de las plantas, los mismos absorben hasta
un 90% de las radiaciones ultravioletas, impidiendo que los tejidos internos de la
planta sufran algln efecto nocivo.

e Defensa ante el herbivorismo: algunos flavonoides como los taninos, protegen
a la planta generando sabores amargos desagradables para los herbivoros, o
también generan texturas que pueden resultar desagradables y los herbivoros se
ven estimulados a escoger otro tipo de planta. (CANNA, 2014)

1.6.4 Aplicaciones de los flavonoides en medicina

Los flavonoides que son consumidos por el hombre protegen al mismo del dafio
oxidativo como los rayos ultravioleta (cantidad aumentada en verano); algunas
sustancias quimicas presentes en los alimentos (conservantes, colorantes, etc.); la
polucién ambiental (minerales toxicos, mercurio y plomo). El organismo humano no
tiene la capacidad de sintetizar este tipo de sustancias quimicas, por lo que las obtiene
de los alimentos que ingiere. Al limitar la accidén de los oxidantes (radicales libres),
los flavonoides reducen el riesgo de sufrir cancer, aumenta la actividad de la vitamina
C, mejora los sintomas alérgicos y de la artritis, bloquean la progresion de las cataratas
y de la degeneracion macular, evitan las tufaradas de calor en la menopausia y
combate otros sintomas. (ESCAMILLA, 2009)

El sabor amargo ha llegado a provocar sensaciones de astringencia, si la
concentracion de taninos es alta. El sabor va a variar en dependencia de las situaciones
presentadas en el esqueleto, llegando incluso a usarse como edulcorante, ya que es

ciento de veces mas dulce que la glucosa. (CARTAYA, 2001)
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Fuente: Labre, V. 2014

FOTOGRAFIA No. 3 Planta de Quishuar

1.7.1 Clasificacion cientifica

TABLA No. 4 Clasificacién Cientifica de Buddleja incana.

Reino Plantae

Subreino Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Subclase Asteridae

Orden Lamiales
Familia Scrophulariaceae
Tribu Buddlejeae
Genero Buddleja
Especie Buddleja incana

FUENTE: REYNEL, C. 2009. ARBOLES DE LOS ECOSISTEMAS FORESTALES ANDINOS. LIMA-PERU.

1.7.2 Descripcion Botanica

Buddleja incana o también conocida como Quishuar, son arbustos, pocos llegan a ser
arboles grandes, generalmente no superan los 5 m de altura.

e Hojas
Sus hojas son simples miden entre 1y 30 cm, son largas y lanceoladas, en pares o puestos
sobre los tallos. Su forma y color son variables de acuerdo a cada especie, el envés de las
hojas es pubescente y de color blanco. El fuste es retorcido y muy ramificado, su corteza

es de color blanguecino.
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e Flores
Sus flores son hermafroditas (completas), se encuentran agrupadas en racimos, miden
alrededor de 7 milimetros de largo, su corola al inicio es de color amarilla y en la madurez
se torna de color naranja, a veces puede cambiar y van desde un color blanco a rojo e
incluso puede llegar a un color violaceas. Su floracion se da entre los meses de mayo y
septiembre.

e Frutos
Sus frutos, es una pequefia capsula, drupa o baya blanda y carnosa, segln la especie
siendo su promedio de 1 cm de longitud y de 1-2 mm de didametro, en las cuales se
encuentran un promedio de 90 semillas, las mismas que son de color rojizo o pardo, son

muy pequefias. Su fructificacion se da entre los meses de junio y agosto. (GOMEZ, 2007)

1.7.3 Distribucion y Habitat

El Quishuar es una de las especies forestales autoctonas del callejon interandino. Se
encuentra distribuida en paises como: Colombia, Ecuador, Bolivia, Venezuela y Perud. Al
ser un arbol de madera muy dura crece entre los 1400-4200 msnm. Crecen en tierras secas
y subhimedas, sin embargo no soportan temperaturas por debajo de los -15-20 °C. el
Quishuar también es conocido por los indigenas como el “Arbol de Dios”. (BORJA,

1990)

1.7.4 Usos y Propiedades

El Quishuar es utilizado en la elaboracién de arados, postes, estacas, yugos y artesanias.
Ademas, se emplea en la construccion de viviendas y corrales. En la Sierra ecuatoriana,
en las provincias de Cotopaxi, Chimborazo y Cafar se considera al Quishuar como un
arbol sagrado y venerado, usandolo en el tallado de idolos incas durante la fiesta del
Raimi. Durante el imperio Inca, estos arboles fueron usados como combustible y para la
elaboracién de cucharas y keros, el inca echaba al fuego durante rituales religiosos.
(BORJA, 1990)

Para uso medicinal se utilizan las hojas en infusion, por su actividad antirreumatica.

Ademas, se usa sobre la piel como cicatrizante de heridas, para las verrugas, y el resfrio.
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En la actualidad se usa como antibacteriano, antioxidante y antimicético, ademas que
estimula la proliferacion del endometrio, un uso en especial es que es regenerador de la
piel; es decir, que en ratones ha demostrado que inhibe la COX-2. (REYNEL, 2009)

1.7.5 Composicion Quimica

Investigaciones realizadas de algunas Buddlejas, indican la identificacion de algunos
metabolitos secundarios como: flavonoides, iridoides (aucubina), triterpenoides,
saponinas, alcaloides en escasas cantidades. Los iridoides como la aucubina, flavonoides
y terpenoides han demostrado que tiene actividad antiinflamatoria. Ademas se ha
observado que presenta actividad antioxidante, esto se debe a los compuestos fendlicos y
terpenoides presentes en la planta. Otro efecto que se ha observado es que es antifingico,
esto se debe a los sesquiterpenos presentes en las raices y corteza de algunas Buddlejas.
(AVILA, 2005)

Estudios realizados determinaron la propiedad fotoprotectora del extracto metandlico de
Buddleja scordioides, aislando a los compuestos verbascosido (FPS 24+0,7), flavonoides
(FPS 5+0.8) y linarin (FPS 5+0.3), que presenta dicha actividad, contra las radiaciones
UV-Ay UV-B. (SANTOS, 2012)

El compuesto verbascosido es un fenilpropanoide aislado de especies de Buddlejas,
usados en medicina tradicional mexicana como protector solar (FPS 9+0.7). Verbascosido
estd presente en extractos alcohdlicos, absorbiendo las radiaciones UV-A y UV-B,

ademas presenta una alta capacidad antioxidante y antiinflamatoria. (SANTQOS, 2012)

1.7.6 Estado de Conservacién

En el Ecuador se han presentado programas de reforestacion, ya que en los afios 1980 y
1990, esta especie atravesaba una situacion de reduccion, donde gracias a estos programas
se pudo lograr la propagacion del Quishuar en la Sierra Centro y Sur del pais. En la
actualidad se encuentra libre de peligro, ya que esta planta se desarrolla ampliamente en
todo el pais. (GOMEZ, 2007)
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CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Lugar de la Investigacion

La presente investigacion se llevé a cabo en el Laboratorio de Fitoquimica, de la Facultad
de Ciencias, de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo.

2.2 Materiales, equipos y reactivos

2.2.1 Materia prima

La materia prima que se utilizé fueron las hojas de Buddleja incana secas. La materia
vegetal se recolecto en la Provincia del Tungurahua, Canton Tisaleo, a una altura de 3265

msnm y una temperatura de 12 °C.

2.2.2 Material bioldgico

a) Poblacién:
En la experimentacion se utilizd 30 personas de sexo masculino y femenino, con
caracteristicas de fototipo de piel 1, su participacion fue voluntaria en la investigacion.
Descripcion:

e Sexo: masculino y/o femenino

e Peso: 70+5 Kg

e Edad: 18-25 afios

e Caracteristicas fototipos I11: pelo castafio, 0jos claros 0 marrones y tono de piel

clara

e Habitat: Zona Sierra Centro del Ecuador (Riobamba)
Condiciones:

e Lugar geografico: Zona Sierra Centro del Ecuador

e Temperatura: 25+2 °C
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2.2.3

Hora del dia: 11:00 a 13:00

Altitud: 2754 msnm

indice ultravioleta: 15.6

Muestra:

30 Personas con Fototipo 11

30 (experimentos netos), (grupo control), (grupo patrén), (experimental 1),
(experimental 2), (experimental 3), (experimental 4), (experimental 5), cada
sujeto serd su propio patrén y control.

En los experimentos netos se procedié a aplicar en cada una de las superficies

experimentales las cremas con los extractos fraccionados de Buddleja incana.

Materiales, reactivos y equipos para el estudio farmacogndsico y control de

calidad.

Materiales

Balones aforados de 10, 25, 50, 100, 250 mL
Vasos de precipitacion de 25, 50, 100, 250, 500, 1000 mL
Pipetas volumeétricas de 1, 10, 25 mL

Pipetas graduadas de 1, 5, 10 mL

Pipetas Pasteur

Balones esmerilados de 250, 500, 1000 mL
Probetas de 5, 25, 50, 100, 250, 500 mL
Embudo Buchner

Embudos simples

Embudos de separacién de 100, 250, 500 mL
Tripode

Varillas de agitacion

Tubos de ensayo

Gradilla

Espatula

Soporte universal

Pinzas

Pinzas para tubos
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Mangueras

Capsulas de porcelana
Crisoles de porcelana
Picnémetro
Termometro
Refrigerante

Piceta

Vidrio reloj

Reactivos

Alcohol al 96 %

Eter etilico

Hexano

Cloroformo

Metanol

Agua destilada

Tolueno

Acido formico

Acetato de etilo

Acido acético glacial
Acetona

Reactivo de Dragendorff
Reactivo de Mayer
Reactivo de Wagner
Reactivo de Baljet
Hidroxido de sodio
Hidroxido de potasio
Anhidrido acético
Amonio al 5 % en agua
Acido sulfarico concentrado
Reactivo de Fehling
Solucion de carbonato de sodio

Acetato de sodio
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Cloruro férrico al 5 %

Acido clorhidrico concentrado
Solucién al 2 % de ninhidrina en agua
Alcohol amilico

Magnesio metélico

Reactivo de Sudan IlI

Equipos

Estufa (MEMMERT)

Mufla (OPTIC IVYMEN SYSTEM)

Balanza analitica ( ADAM BOECO)

Densimetro (SELECTA)

Rotavapor (HEIDOLPH TYPE HEIZBAD HEI-VAP)

pH-metro (HANNA INSTRUMENT Y HANNA WATERPROOF)
Autoclave

Lampara ultravioleta (AOGUANG/OEM)

Refractometro (BAUSCH Y LOMB)

Espectrofotometro (PERKIN ELMER LAMDA EZ 201 Y HELYOS )
Desecador

Refrigeradora (DUREX)

2.3 Protocolo Experimental

2.3.1 Pruebas de control de calidad de especies vegetales, Buddleja incana.

El control de calidad de drogas vegetales se lo realiz6 considerando las metodologias

MIRANDA, M. 2006 y otros organismos encargados de asegurar el control de calidad de

productos Fitofarmacéuticos.

Los metodos utilizados para el control de calidad de la droga cruda fueron los siguientes:

2.3.1.1 Andlisis fisico-quimico:

Determinacion del contenido de humedad a través del método gravimétrico

(perdida por desecacién en estufa).
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e Determinacion de cenizas totales a través del método gravimétrico (determinacion

en seco).

e Determinacion de cenizas solubles en agua a través del método gravimétrico

(método de calcinacion).

e Determinacién de cenizas insolubles en acido clorhidrico a través del método

gravimétrico (método de calcinacion).

2.4 Preparacion de los Extractos de Buddleja incana

Las técnicas usadas para la extraccion de metabolitos de plantas son varias y se aplican

de acuerdo a las caracteristicas de cada especie. Es asi que tenemos la maceracion,

percolacion, digestion, destilacion, lixiviacion y extraccion continua.

Para la extraccion de Buddleja incana se utilizo el metodo de maceracion, que se detallan

a continuacion:

Material vegetal seco 30-50g

Hojas de B. incana

Extraer con 90-150 mL de éter etilico por
maceracion durante 48 horas a temperatura
ambiente.

FILTRAR

Extracto etéreo

Medir su volumen y calcular su
concentracion

Residuo vegetal

Secar y pesar

Extraer con 3 veces e| peso del residuo en

volumen con metarjol por maceracion

durante 48 horas a temperatura ambiente.
FILTRAR

f

Residuo vegetal

Secar y pesar

Extracto alcoholico

Medir su volumen y
calcular su concentracion

horas.

Extraer con 3 veces el peso del residuo en volumen
con agua destilada por maceracién durante 48

FILTRAR

Residuo vegetal
Secar, pesar y desechar

Extracto acuoso
Medir su volumen y calcular su concentracion
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Los extractos obtenidos se dejaron de 3-4 dias a 4°C y se los filtré. (JATIVA, 2000)

2.5 Control de Calidad de los Extractos de Buddleja incana.

El control de calidad de la droga vegetal se realizd, en base al folleto de (MIRANDA,

2000).

e Determinacion de los requisitos organolépticos: olor, color, sabor, pH

e Determinacion de la densidad relativa

e Determinacion del indice de Refraccién

e Determinacion de Solidos Totales: método gravimétrico (estufa)

2.6 Tamizaje Fitoquimico

El anlisis del tamizaje fitoquimico para los extractos de Buddleja incana, se realizo en

base al folleto de (JATIVA, 2000). El analisis cualitativo se realizd para los siguientes

metabolitos secundarios.

TABLA No. 5 Tamizaje Fitoquimico de las hojas secas de Buddleja incana.

METABOLITO
Alcaloides

Triterpenos y/o esteroides
Flavonoides
Fenoles y taninos
Saponinas

Azucares reductores
Compuestos grasos
Cumarinas
Quinonas
Flavonoides
Resinas

Mucilagos
Catequinas
Principios amargos

ENSAYO
Dragendorff
Mayer

Wagner
Lieberman-Buchard
Shinoda
Cloruro férrico
Espuma
Felhing

Sudan 11
Baljet
Borntrager
Antocianidinas
Resinas
Mucilagos
Catequinas
Sabor

FUENTE: JATIVA, C. 2000. TEXTO BASICO DE FITOQUIMICA. RIOBAMBA-ECUADOR.
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2.7 Analisis Cromatografico
La deteccion de flavonoides se llevé a cabo segun la técnica de cromatografia de capa
fina de (WAGNER, 1996)
e Para la cromatografia se uso el extracto metanolico total.
e Se aplicd 10 pL del concentrado etandlico en una placa de Silica gel 60 F2s4, con
ayuda de un capilar.
e Se dejé secar después de cada aplicacién, y luego se colocé la placa en la cuba
cromatogréfica, hasta que el solvente recorra % partes de la placa.
e Se retird de la cuba y se dejo secar, para luego observar en la lampara UV (Marca
AOGUANG/OEM) de 365nm.
e Sereveld la placa, se dejo secar calentando en el reverbero y luego se sometio a
110 °C de temperatura en una plancha.
e Se observo la fluorescencia coloreada nuevamente a la luz UV 365(nm), despues
se revelo con los reactivos correspondientes, que se detallan a continuacion:
Adsorbentes: Silica gel 60 Fas4.
Sistema de solventes: Acetato de etilo- metanol-agua (83.3:8.3:8.3)
Revelador: Sulfato de Cerio.
Calculo:

Distancia recorrida de la muestra

Distancia recorrida del solvente

2.8 Cuantificacion Espectrofotométrica para Flavonoides Totales expresados como

porcentaje de Rutina.

El analisis del contenido de flavonoides en extracto etandlico fue medido por
espectrofotometria ultravioleta-visible, segun el método de Shinet al, con ligeras
modificaciones.
e Setomo una alicuota de 500 uL de extracto y se coloco en un tubo tapa rosca con
400 pL de agua bidestilada.
e Se afiadié 38 puL de NaNO-al 5 % p/v, se homogenizo, se tap0 y se dejo en reposo
a temperatura ambiente durante 5 minutos.
e A continuacion se afiadié 38 pL de AlClzal 10 % p/v, se agito, se tapd y se dejo

en reposo a temperatura ambiente durante 6 minutos.
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Luego se agregd 250 pL de NaOH 1M y se complet6 a un volumen final de 1250
pL con agua bidestilada.

Para finalizar la absorbancia de la reaccion fue medida inmediatamente en un
espectrofotometro ultravioleta-visible a 510 nm.

La concentracion de flavonoides fue establecida empleando una curva de

calibracion con un estandar de rutina a diferentes diluciones.

Los resultados fueron expresados como mg de rutina por gramo de tejido vegetal, con la

siguiente formula:

Dénde:

Aml1

X = x100xfactor de dilucién
Amst

X= contenido de flavonoides expresados como rutina (%)

Am= absorbancia de la solucion muestra (nm)

Ast= absorbancia de la sustancia de referencia (nm)

100= factor matematico para los célculos

2.9 Preparacion de Subextractos de las hojas secas de Buddleja incana.

Se peso6 300 g de planta seca y se coloco en un vaso de precipitacion de 600 mL,
luego se afiadié 500 mL de metanol, se macero en el ultrasonido por 2 horas.

Se filtré el extracto metandlico obtenido, separandolo en cuatro partes.

A 200 mL del extracto metanolico se evaporé a sequedad en bafio maria, luego se
afiadio 25 mL de agua y 25 mL de acetato de etilo, a continuacion se separ6 en
sus fases en un embudo de separacion. Al extracto acuoso obtenido se hidrolizo
con 5 mL de HCI concentrado.

A 100 mL del extracto metanolico, se evaporo a sequedad en bafio maria, luego
se afladio 25 mL de agua, obteniéndose un extracto acuoso.

A 100 mL del extracto metanolico, se colocé en un embudo de separacion, se
afiadio hexano y se separ6 en sus fases, obteniendo un extracto sin clorofilas.

A los 100 mL restantes, se guardd, obteniendo un extracto metandlico total.
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2.10 Determinacién de las Cantidades y Tipos de Excipientes adecuados para la
Formulacion de las Cremas Base de Buddleja incana.

TABLA No. 6 Cantidades y Excipientes utilizados en la Formulacion de las Cremas
Base de Buddleja incana.

INGREDIENTES CANTIDADES UNIDADES
Agua destilada 825 mL

Alcohol cetilico 60 g

Cera base 60 g

Silicona facial 20 g

Pantenol 20 g

Extracto 15 mL

FUENTE: LABRE, V. 2014

Para preparar un lote de 1L al 100%.
Preparacion de la crema fotoprotectora.
e Se procedid a calentar la fase oleosa y la fase acuosa por separado a una

temperatura de 75°C.
e A continuacion se mezclo las fases agitando continuamente.
e Posteriormente se afiadio el espesante agitando continuamente.
e Por ultimo se afiadio el extracto agitando continuamente la mezcla.

e Seenvaso a 40°C.

2.11 Control de Calidad de Productos Terminados

El control de calidad del producto terminado tiene como propdsito determinar si una
forma farmacéutica cumple con los atributos de calidad previamente establecidos. Estos
atributos buscan conseguir que el medicamento cumpla con el objetivo para el cual fue
disefiado de manera eficaz y segura. El control de calidad de las cremas fotoprotectoras
se realizd en base al folleto de (SANCHEZ, 2008)

2.11.1 Descripcion del producto

En la descripcion del producto se registran las siguientes caracteristicas como:

Aroma

Color
Consistencia
Forma cosmética
Contenido neto
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2.11.2 Controles fisicoquimicos

Medicion del pH: pesar 1g del producto y colocar en un vaso de precipitacion de 100 ml
y disolver con 10 mL de agua destilada, medir el pH con un electrodo de vidrio a 20 °C.
Peso especifico: se determina el peso del producto con un picndmetro. En donde tenemos

la siguiente formula:
-V

Peso especifico =
a—v

Donde:
p= peso del picnémetro con el producto
v= peso del picnébmetro vacio

a= peso del picnOmetro con agua

Determinacion del residuo seco: se coloca 1 g de muestra en una capsula de porcelana,
previamente la capsula debe estar tarada. Se calienta la capsula con el producto a 105 °C,
por 2 horas. Se enfria en un desecador y se pesa, hasta obtener que dos pesadas no difieran
en mas de 0,5 mg o peso constante. Los resultados se calculan con la siguiente formula:

2—r

T
% de residuo seco = 1 x100

Donde:

r=masa de la capsula vacia (g)

r2= masa de la capsula con el producto (g)
r1= masa de la capsula con el residuo (g)

100= factor matematico para los calculos

Tipo de emulsion: tenemos dos pruebas para poder determinar qué tipo de emulsion
presento la crema.
e Prueba de dilucién: esta prueba consiste en dispersar 0,5 g del producto en 50
mL de agua. Se obtiene una emulsion lechosa cuando es aceite/agua.
e Prueba del lavado: se coloca 1 g de producto en la superficie de la mano, luego
se aplica un chorro de agua corriente con ayuda del dedo indice. Una emulsion

aceite/agua, se lava completamente con la prueba antes mencionada.
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Extensibilidad o esparcimiento: para realizar esta prueba necesitamos dos placas de
vidrio de 10 cm?. Primero hay que colocar la una placa de vidrio sobre una hoja de papel
milimetrado. Trazar unas diagonales en el papel milimetrado. Colocar 1 g del producto
sobre el punto de interseccion de las diagonales. Pesar la placa de vidrio y colocarla sobre
la formulacién. Luego de 1 minuto medir el didmetro inicial en (mm) de la circunferencia
formada. Y después comprimir con un peso de 200 g, por 1 minuto a 20 °C y medir el
diametro final (mm) de extensibilidad del producto. Con los valores de los didmetros
obtenidos calcular el diametro medio y luego calcular la superficie del circulo formado
(mm2). (SANCHEZ, 2008)

2.12 Anélisis Microbiol6gico

Para el analisis microbioldgico se utilizé el test para contaje total de microorganismos

aerobios, contaje de bacterias y contaje de hongos.

Test para contaje total de microorganismos aerobios
Con una pipeta de vidrio estéril, coger 10 g de muestra 'y colocar en el Erlenmeyer de 250
mL, que contiene peptona al 0,1% Yy ajustar a 100 mL si es necesario. Luego poner esta

mezcla en bafio de agua a una temperatura de 40-45 °C, por 10 minutos.

Contaje de bacterias

Con una pipeta de vidrio estéril, transferir 1 mL de mezcla anterior en dos cajas Petri por
separado. Con otra pipeta de vidrio estéril, afladir 20 mL de TSA (Agar Soya Tripticasa)
en cada caja. Mover la caja con movimientos de rotacion, para obtener una buena mezcla
con el agar. Dejar solidificar las cajas en invertirlas, incubar a una temperatura de 30-35
°C, de 48 horas hasta 5 dias. Al final de la incubacién, contar el nimero de colonias y

reportar el promedio de bacterias encontradas por gramo de muestra.

Contaje de hongos

Con una pipeta de vidrio estéril, transferir 1 mL de la mezcla de peptona al 0,1% vy el
producto, en dos cajas Petri por separado. Con otra pipeta de vidrio estéril, afiadir 20 mL
de SAB (Agar Dextrosa Sabourad) e incubar a una temperatura de 20-25 °C, por 5a 7
dias. Al final de la incubacién contar el nimero de colonias y reportar el promedio de

hongos encontrados por gramo de muestra. (GUTIERREZ, 1998)
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2.13 Protocolo de Administraciéon del Producto a los VVoluntarios

El protocolo a seguir antes de la administracion fue, capacitar a las personas voluntarias

con respecto a las quemaduras por la radiacion ultravioleta y sus efectos, ademas se les

dio charlas sobre las problematicas de los productos fotoprotectores comerciales y el uso

adecuado que debe tener cada persona, con estos fotoprotectores.

Se selecciond los voluntarios de acuerdo al tipo de piel que se necesito para el
experimento.

Se prohibi6 el uso de cremas en el area anteroposterior de los brazos, a las
personas voluntarias por un periodo de 15 dias antes de realizar la
experimentacion.

Antes de la experimentacion las personas voluntarias debieron firmar la hoja de
consentimiento informado.

Para el dia de la aplicacion las personas voluntarias tenian su piel bien limpia,
para lo cual debieron lavarse con agua y jabon.

Se lavo bien las manos para aplicar las cremas.

A continuacion se comparo la piel con la tira colorimétrica, para determinar que
no haya la presencia de eritemas antes del experimento.

Se tomo una cantidad de 2 mg con una micropipeta, la misma que se codifico,
luego se aplico en la zona T 15 minutos antes de la exposicion a la radiacion
ultravioleta. A continuacion se aplico en el resto de las zonas etiquetadas, en la
parte anteroposterior del brazo.

Se observé la evolucion de cada voluntario, durante las 2 horas cada 15 minutos.
enfocandose en la presencia de enrojecimiento o eritema que se presentd durante
el tiempo de la experimentacion. Los niveles de eritema se evaluaron desde un
nivel uno ya que al encontrarnos en la zona cercana la linea ecuatorial tenemos
incidencia directa a la radiacidn ultravioleta teniendo ya una pigmentacion en la
piel motivo por el cual no podemos comenzar el test colorimétrico desde un nivel
cero. En el nivel dos tenemos la presencia de eritema leve o inicial con un cambio
ligero en el tono de la piel; con el nivel de eritema tres se evidencia un cambio de
la coloracion de la piel mas notorio (eritema moderado); y con el nivel cuatro

(eritema agresivo), el nivel de eritema es més evidente con la presencia de un color
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rojo, indicando que la piel ha llegado a su maximo en cuanto a los eritemas

causados por la radiacion ultravioleta.

Tira colorimétrica

e Se determiné el FSP para cada una de las cremas con sus extractos respectivos.
Con la siguiente formula:

SPF — MED (minima dosis eritémica con proteccion _ MEDp

MED (minima dosis eritémica sin proteccion =~ MEDSP

2.13.1 Manejo especifico del experimento

Actividad fotoprotectora de los extractos y subextractos de Buddleja incana.
La comprobacion del efecto fotoprotector de Buddleja incana, se desarroll6 mediante la
técnica de COLIPA.

2.13.1.1 Unidad de observacion

Personas con fototipo 111, en las cuales se aplicara por via topica en la zona anteroposterior
del brazo las diferentes formulaciones realizadas con los extractos y subextractos de

Buddleja incana.

2.13.1.2 Grupos de estudio

TABLA No. 7 Determinacion de los grupos de estudio utilizados en la investigacion.

GRUPO TRATAMIENTO DOSIS DETALLES DEL
TRATAMIENTO
Control X1 Omg/cm?/dia Sin extracto
Patrén X2 2mg/cm?/dia Crema  Sundown
con FPS 30
Experimental 1 X3 2mg/cm?/dia Crema con SEAH
Experimental 2 Xa 2mg/cm?/dia Crema con SEH
Experimental 3 Xs 2mg/cm?/dia Crema con EMT
Experimental 4 Xe 2mg/cm?/dia Crema con SEAE
Experimental 5 X7 2mg/cm?/dia Crema con SEA

SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), EMT (extracto metandlico total), SEAE (subextracto acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).
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2.13.1.3 Disefio experimental

El experimento se realizé con 30 personas con fototipo Il por tratamiento y siete
superficies experimentales de la parte anteroposterior del brazo, tres zonas por fototipo
experimental, es decir; para tres tratamientos propuestos se obtuvieron un total de 210

variantes por lote experimental.

2.13.1.4 Proceso experimental

Para el estudio se utilizO personas con fototipo Ill, cuyo peso corporal oscilo entre
70+£5Kg. Las personas con fototipo Il durante 15 dias previos a la experimentacion
debieron adecuar su piel, sin aplicacion de fotoprotectores, sin exponer sus brazos al sol

para obtener una piel con condiciones de laboratorio.

La temperatura se mantuvo en 25+2 °C, indice UV de 15.6 por dos horas de radiacion

ultravioleta proveniente del sol.

Todo el trabajo, con las personas con fototipo 111, se realizé de acuerdo con los principios

éticos para el uso de humanos en laboratorio.

Se realiz6 el estudio fotoprotector en personas con fototipo 11, para lo cual se administro
por via topica a los individuos voluntarios los siguientes tratamientos: crema sin extracto
(blanco), crema FPS 30, crema con EMT, crema con SEAH, crema con SEA, crema con
SEAE y crema con SEH; las dosis administradas en volimenes equivalentes a
2mg/cm?/dia. Durante 2 horas, los voluntarios estuvieron expuestos a la radiacion
ultravioleta, los mismos que fueron provistos de alimento y agua para evitar efectos

secundarios como la insolacidon o deshidratacion.

La evidencia de eritema se valoré mediante una tira colorimétrica, lo cual se evalué cada

15 minutos durante 2 horas.

Se procedi6 a determinar el factor de proteccion solar para cada superficie experimental.
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TABLA No. 8 Determinacion del Factor de Proteccion Solar (FPS) para cada
superficie experimental.

GRUPOS Eritema inicial Tratamientos Eritema final
(mg/cm?/dia)
FG1 Ei X1 Ef
FG1 Ei X2 Ef
FG1 Ei X3 Ef
FG1 Ei X4 Ef
FG1 Ei X5 Ef
FG1 Ei X6 Ef
FG1 Ei X7 Ef
Dénde:

F= para asignar al azar o aleatoriamente

G= para determinar el grupo de sujetos los cuales corresponden al fototipo 111, con un
peso entre 70+5 Kg, que han sido controlados en impedir el uso de fotoprotectores por un
lapso de 15 dias antes de la prueba, para obtener resultados adecuados.

Ei= determinacion de los niveles de eritema inicial (No hay presencia de eritema).

X= tratamiento administrado por via topica a través de una micropipeta con dosis
especificas.

Ef= determinacidn del eritema leve (Presencia de coloracion rojiza en piel).

2.14 Analisis Estadistico Descriptivo (Tablas de Frecuencias)

Se aplico el andlisis estadistico descriptivo, ya que se llevo acabo con el Unico objetivo
de describir una 0 mas caracteristicas de una poblacidn especifica, ya que en este tipo se
hallan la serie de casos donde el estudio se remite solamente a la descripcion de una o
mas condiciones de interés, limitadas al grupo de pacientes y en el que no se establecen
con una poblacion de referencia. Conjuntamente con las tablas de frecuencias, se afiadio
mas columnas segun los célculos y la informacidn que se necesitd. Se complementa la

tabla con las frecuencias absoluta y relativa.

Donde la frecuencia absoluta fue el nimero de veces que aparecio cualquier valor de la

variable, que es la presencia del eritema. Se presento fi.

La frecuencia relativa fue entonces el cociente entre la frecuencia absoluta y el nimero
de datos (N). Se presentd por hi. Al multiplicarlo por 100 obtenemos el porcentaje de

individuos que presentan esta caracteristica.
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Como se puede leer se han tenido en cuenta las variables cualitativas por lo que
Gnicamente tendria sentido en la tabla construir las columnas de frecuencias absolutas y

relativas, pero no las acumuladas.

La hipotesis nula del andlisis estadistico descriptivo es:
e Ho: Los extractos y subextractos de las hojas de Buddleja incana, presentan
efecto fotoprotector en personas con fototipo IlI.
e H1: Los extractos y subextractos de las hojas de Buddleja incana, no presentan
efecto fotoprotector en personas con fototipo lI.
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CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Control de Calidad de la Materia Prima (materia vegetal seca).

Para este analisis la materia vegetal de Buddleja incana, se recolecto en la Provincia de
Tungurahua, Cantén Tisaleo. En las mismas que se tomd en cuenta el estado fisico y
color, descartando aquellas partes que se encontraban deterioradas. Una vez recolectadas,
se lavd con abundante agua para luego desinfectarlo con hipoclorito al 0,5 %. A

continuacion se dejé secar a temperatura ambiente por una semana.

El control de calidad de las drogas vegetales es de gran importancia para obtener
productos de calidad y seguros, para la experimentacion en el caso de la materia vegetal
seca de Buddleja incana, se obtuvo resultados aceptables, que nos indican que se

encuentran en condiciones optimas para la obtencidn de sus extractos.

3.1.1 Determinacion del contenido de humedad

CUADRO No. 1 Resultados de la Determinacion de Humedad de la droga seca de
las hojas de Buddleja incana. Laboratorio de Fitoquimica.
Facultad de Ciencias. Riobamba. ESPOCH. Abril. 2014,

Droga Seca % Humedad Especificacion NEFT
B. incana 7.15% Hasta 10%

Este parametro de calidad sirve para determinar la proliferacion bacteriana y micética,
seguido de la hidrolisis de los principios activos. Los datos obtenidos en el cuadro No. 1
estan dentro de los rangos establecidos segun la Norma Ecuatoriana de Fitomedicamentos
(2001). Lo cual indica, que la droga se puede conservar libre de proliferacion bacteriana

y micotica, por un tiempo moderado, siendo esto favorable para nuestro estudio.

3.1.2 Determinacion del contenido de cenizas totales
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La determinacion de cenizas es un indicativo de calidad de la droga, y si el valor es mayor
a 12% la droga deberd ser rechazada, ya que es probable que tenga demasiada
contaminacién con tierra, metales pesados o silice, por esta razén se aplico los tres
métodos de determinacion de cenizas, siendo las siguientes: cenizas totales, cenizas
solubles en agua y cenizas insolubles en &cido clorhidrico. Para la droga seca de las hojas
de Buddleja incana, se utiliz6 el método gravimétrico de la determinacion de cenizas
totales, solubles en agua e insolubles en &cido clorhidrico, obteniendo los siguientes
resultados.

CUADRO No. 2 Resultados de la Determinacion del Contenido de Cenizas Totales
de la droga seca de las hojas de Buddleja incana. Laboratorio de
Fitoquimica. Facultad de Ciencias. Riobamba. ESPOCH. Abril.
2014.
Droga Seca %Cenizas Totales Especificacion NEFT
B. incana 9.57% Hasta 12%
Los resultados expresados en el Cuadro No. 2 de las hojas de Buddleja incana, indica que
estos porcentajes son aceptables, ya que estan dentro de los limites segin la Norma

Ecuatoriana de Fitomedicamentos (2001).

Estos andlisis en condiciones rigurosas, nos permite descubrir falsificaciones por otras
drogas, tierras y minerales. Si en la determinacion ha sido elevado el contenido de cenizas,
esto puede ser un indicativo que en la recoleccidn existié contaminacion de material

mineral (tierra).

3.1.3 Determinacion del contenido de cenizas solubles en agua

CUADRO No. 3 Resultados de la Determinacion de Cenizas Solubles en Agua de la
droga seca de las hojas de Buddleja incana. Laboratorio de
Fitoquimica. Facultad de Ciencias. Riobamba. ESPOCH. Abril.
2014,
Droga Seca %Cenizas Solubles en Agua Especificacion NEFT
B. incana 5.9% Hasta 7%

Los resultados obtenidos de cenizas solubles en agua, se encuentran dentro de los limites
establecidos (7%) dada por la Norma Ecuatoriana de Fitomedicamentos (2001). EI mismo

que corresponde al material de tipo organico presente en la muestra.
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3.1.4 Determinacion del contenido de cenizas insolubles en &cido clorhidrico

CUADRO No. 4 Resultados de la Determinacion de Cenizas Insolubles en Acido
Clorhidrico de la droga seca de las hojas de Buddleja incana.
Laboratorio de Fitoquimica. Facultad de Ciencias. Riobamba.
ESPOCH. Abril. 2014.

Droga Seca %Cenizas Insolubles en Acido Clorhidrico ~ Especificacion
NEFT
B. incana 2.9% Hasta 5%

Los valores obtenidos para cenizas insolubles en &cido clorhidrico, indican que se
encuentran dentro de los limites aceptados en la Norma Ecuatoriana de Fitomedicamentos
(2001), cuyo valor de especificacion es de 5%, lo cual indica que la droga seca, no

presenta una considerable presencia de materia arenosa en la muestra.

3.2 Control de calidad del extracto metanolico total de Buddleja incana.
El analisis de control de calidad se realizé con el extracto de las hojas de Buddleja incana,

obtenido por maceracion con metanol.

3.2.1 Determinacion de los requisitos organolépticos del extracto metandlico de

Buddleja incana.

CUADRO No. 5 Determinacion Organoléptica del Extracto Metanolico de las hojas
secas de Buddleja incana. Laboratorio de Fitoquimica. Facultad de
Ciencias. Riobamba. ESPOCH. Abril 2014.

Caracteristicas Resultados

Olor Herbal caracteristico de la planta
Sabor Amargo

Color Verde oscuro

Aspecto Liquido turbio

En el cuadro No. 5, nos indica las caracteristicas organolépticas de Buddleja incana, el
extracto analizado presenta sus propias caracteristicas, siendo su olor herbal caracteristico
de la planta, sabor amargo, color verde oscuro y su aspecto es liquido turbio,

caracteristico a su especie.
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3.2.2 Determinacion de los parédmetros fisicos del extracto metanolico total y

subextractos de Buddleja incana.

CUADRO No. 6 Determinacion de los Pardmetros Fisicos del Extracto Metandlico
Total y Subextractos de las hojas secas de Buddleja incana.
Laboratorio de Fitoquimica. Facultad de Ciencias. ESCPOCH.
Riobamba. Abril 2014.

Parametros EMT SEAH SEH SEAE SEA
pH 5.7 5.3 5.4 5.5 5.6
Indice  de 1.36 1.91 1.11 1.23 1.24
refraccion

Densidad 0.8733g/mL  1.1002g/mL 0.6896g/mL 0.8670g/mL 1.0911g/mL
relativa

Solidos 3.52% 0.93% 1.08% 0.65% 1.50%
totales

Extracto metandlico total (EMT), subextracto acuoso hidrolizado (SEAH), subextracto hexanico (SEH), subextracto acetato de etilo (SEAE), subextracto acuoso (SEA).

En el cuadro No. 6, indica los parametros fisicos del extracto metandlico de Buddleja
incana, donde se obtuvo un pH de 5.74 que es un poco acido, indicando que los
compuestos quimicos presentes como flavonoides, alcaloides, entre otros, no se
modifican, proporcionando solubilidad y sobre todo estabilidad para asi conservar su

actividad.

El indice de refraccion fue de 1.36, en comparacion con el del agua es de 1.333, lo que
nos indica la presencia de sustancias disueltas en el extracto metandlico total de Buddleja

incana.

La densidad relativa fue de 0.8733 g/mL, comparando con el solvente empleado para la
preparacion del extracto, es de 0.789 g/mL, es mayor. Lo que nos indica que en el extracto

existen sustancias en disolucion.

El porcentaje de solidos totales nos permite estimar la cantidad de materia disuelta y los
residuos solidos filtrantes (sales y residuos organicos). Obteniéndose un 3.52 %, lo que
nos indica la gran cantidad de metabolitos secundarios extraidos por el solvente empleado

para la maceracion.
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3.3 Tamizaje Fitoquimico

El tamizaje fitoquimico o también conocido como “screening” fitoquimico, es una de las
etapas iniciales de la investigacion fitoquimica que permite determinar cualitativamente
los principales compuestos quimicos presentes en una planta, siendo rapida su evaluacion,

con reacciones sensibles y reproducibles, utilizando para las mismas solventes adecuados,

mediante la aplicacion de reacciones de color y precipitado.

CUADRO No. 7

Resultados del Tamizaje Fitoquimico de Buddleja incana.
Laboratorio de Fitoquimica. Facultad de Ciencias. Riobamba.
ESPOCH. Abril 2014.

METABOLITOS ENSAYO EXTRACTO EXTRACTO EXTRACTO
SECUNDARIOS ETEREO METANOLICO  ACUOSO
Alcaloides Dragendorff +) +) (+)
Wagner (+) (+) (+)
Mayer +) ) (+)
Triterpenos y/o ' Lieberman- (++) (++)
esteroides Buchard
Flavonoides Shinoda (+++) (++)
Taninos y Fenoles  Cloruro férrico (++) (+)
Saponinas Espuma (+) (+)
Azucares Fehling (+) (+)
reductores
Compuestos grasos ~ Sudan I (+)
Cumarinas Baljet ) (+)
Quinonas Borntrager )
Flavonoides Antocianidinas (+)
Resinas Resinas “)
Mucilagos Mucilagos )
Catequinas Catequinas )

Leyenda:

() Los espacios en blanco significan que estos ensayos no se realizaron a los extractos.
(-) Significa que se obtuvo una respuesta negativa, para ese metabolito en el extracto.

(+) Significa que se obtuvo una respuesta positiva, pero de poca cantidad para ese metabolito en el extracto.

(++) Significa que se obtuvo una respuesta positiva, pero de cantidad mediana para ese metabolito en el extracto.
(+++) Significa que se obtuvo una respuesta positiva, pero de mayor cantidad para ese metabolito en el extracto.

Para el andlisis fitoquimico se Ilevd a cabo en tres extractos con distintos solventes de
polaridad creciente, con el fin de lograr una mayor extraccion de los compuestos presentes

en la materia vegetal. Los solventes utilizados fueron: éter dietilico, metanol y agua.

Cada uno de los solventes utilizados extrae los principios activos de polaridad semejante;
es decir, el éter dietilico va extraer los compuestos liposolubles de la droga vegetal, el
metanol tiene una polaridad intermedia, extrae compuestos afines y el agua extrae los

compuestos hidrofilicos.

-49-



En el cuadro No. 7 se puede evidenciar los resultados obtenidos del anélisis fitoquimico
de las hojas de Buddleja incana, en el cual se evidencio la existencia de metabolitos
secundarios como: flavonoides, triterpenos y/o esteroides, compuestos fenolicos y
taninos, alcaloides, saponinas, azucares reductores, cumarinas y antocianidinas. Cabe
sefialar que el metabolito secundario representativo son los flavonoides, con potencial

farmacoldgico que brinda la actividad fotoprotectora.

Estos metabolitos fueron encontrados en el extracto metandlico, esto se debe a la
polaridad intermedia que permite la extraccion de la mayor cantidad de compuestos
afines.

Estudios realizados con algunas Buddlejas, demostraron que presentan un alto contenido
de flavonoides y eso concuerda con los resultados presentes en el analisis (AVILA, J et
al. 2005).

3.4 Analisis Cromatografico

Mediante la cromatografia de capa fina, se puede determinar los posibles compuestos

presentes en el extracto.
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3.4.1 Analisis Cromatografico para Flavonoides

CUADRO No. 8 Determinacion de Flavonoides segun su Rf en Cromatografia de
Capa Fina del Extracto de las hojas secas de Buddleja incana.
Laboratorio de Fitoquimica. Facultad de Ciencias. Riobamba.
ESPOCH. Mayo 2014.

Grafico Manchas  Calculo Rf Compuesto

observadas

1 Rf= 2.6/7.2 = Verbascosido
0.36

2 RF= 3.4/7.2 = Quercetina
0.47

3 Rf= 4.0/7.2 = Quercetina
0.56

4 Rf= 5.6/7.2 = Kaempferol
0.78

5 Rf= 6.2/7.2 = Kaempferol
0.86

En el cuadro No. 8 nos indica la distancia recorrida y el posible compuesto al que
pertenece, se obtuvo una coloracién variada desde el anaranjado, morado hasta un color
café. Debido a la posible presencia de flavonoides como la quercetina y kaempferol; o a
la presencia de verbascosido. Para realizar su identificacion se compard los Rf
encontrados con los citados en el libro de WAGNER, H. 1996.

En estudios realizados en la familia de las Buddlejas indica la presencia de flavonoides y
verbascadsido respectivamente, los cuales son responsables de la actividad fotoprotectora.
(SANTOS, L et al. 2012)

3.5 Cuantificacion de Principios Activos

3.5.1 Cuantificacién Espectrofotométrica para Flavonoides Totales expresados como

porcentaje de Rutina.

Para la cuantificacion de los flavonoides, se utiliz6 como referencia un estandar de rutina
a diferentes concentraciones. Mediante la aplicacion de una ecuacion en la curva de
calibracion, se determin6 el contenido de flavonoides en el extracto metandlico total de
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Buddleja incana, con un valor de 2.19%, cuyo valor esta dentro de los rangos establecidos

0.1-2%, para principios activos presentes en plantas.

CUADRO No. 9 Cuantificacion de Flavonoides Totales usando como Patrén la
Rutina en Concentraciones de 20, 40, 60, 80 y 100 ppm.
Laboratorio de Analisis Instrumental. Facultad de Ciencias.
Riobamba. ESPOCH. Mayo 2014.

Concentracion (ppm) Absorbancia a 510 nm
20 0,223
40 0,461
60 0,478
80 0,669
100 0,787

Absorbancia a 510 nm

1,200

1,000

0,800 y=0,1228x +0,0067
' R?=0,9551

0,600
Valores Y

ABSORBANCIA

0,400 Lineal (Valores Y)

0,200

0,000 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

CONCENTRACION ppm (g Rutina/mL Extracto)

GRAFICO No. 2 Curva de Absorbancia vs Concentracion de Rutina para la
Cuantificacion de Flavonoides. Laboratorio de Analisis
Instrumental. Facultad de Ciencias. Riobamba. ESPOCH.
Mayo 2014.

Las lecturas obtenidas, sirvié para realizar la grafica de la curva de calibracion en funcion
de la absorbancia y la concentracién de rutina, de esta manera se obtiene la ecuacion de
la recta, la cual nos sirve para la cuantificacion de los flavonoides totales presentes en el

extracto metandlico de Buddleja incana.
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CUADRO No. 10 Cuantificacion de Flavonoides del Extracto Metandlico Total y
Subextractos de las hojas de Buddleja incana a una longitud de
onda de 510 nm. Laboratorio de Analisis Instrumental. Facultad
de Ciencias. Riobamba. ESPOCH. Mayo 2014.

Muestra Absorbancia Concentracién Concentraciéon
(Hg/mL) (%0)

EMT 2.159 17.53 2.19

SEAH 0.829 6.69 0.84

SEH 0.214 1.69 0.21

SEAE 0.633 5.10 0.64

SEA 0.209 1.65 0.21

EMT (extracto metandlico total), SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), SEAE (subextracto acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).

En el Cuadro No. 10, nos indica que la absorbancia del extracto fue de 2.159 y
reemplazando este valor en la ecuacion de la curva de calibracién de la rutina (Grafico
No. 1), se obtuvo una concentracion de 17.53 pg/mL dando un porcentaje de 2.19 % de
flavonoides totales, cuyo valor esta dentro de los rangos establecidos 0.1-2% para
principio activo presentes en plantas. (LOCK, O. 1994)

3.5.2 Cuantificacion de Flavonoides en el Producto con Extracto Metanolico Total y

Subextractos de Buddleja incana.

CUADRO No. 11 Cuantificaciéon de Flavonoides en el Producto con Extracto
Metandlico Total de Buddleja incana y Subextractos a una
longitud de onda de 510 nm. Laboratorio de Analisis
Instrumental. Facultad de Ciencias. Riobamba. ESPOCH.

Junio 2014.
Muestra Absorbancia Concentracién Concentracién
(Mg/mL) (%0)
Crema EMT 2.055 16.68 0.062
Crema SEH 1.845 14.97 0.055
Crema SEAE 1.873 15.19 0.056
Crema SEA 1.900 15.42 0.057
Crema SEAH 1.915 15.54 0.057

EMT (extracto metandlico total), SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), SEAE (subextracto acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).

En el Cuadro No. 11, se indica la absorbancia de flavonoides totales en crema con EMT
de Buddleja incana fue de 2.055 y reemplazando este valor en la ecuacion de la curva de
calibracion de la rutina (Grafico No.2), se obtuvo una concentraciéon de 16.68 pg/mL
dando como resultado un porcentaje de flavonoides totales de 0. 062% o 0.62 mg/g de

crema.
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3.6 Determinacion de los Parametros de Calidad de los Productos con el Extracto

Metanolico Total de Buddleja incana y Subextractos.

El control de calidad del producto terminado (crema) tiene como principal propdsito el
determinar si una forma farmacéutica posee los atributos de calidad previamente
establecidos. Estas caracteristicas buscan que el medicamento cumpla con el objetivo para
el cual fue disefiado, de manera eficaz y segura.

3.6.1 Descripcion del producto

CUADRO No. 12 Resultados de la Descripcion de los Productos con Extracto
Metandlico Total de Buddleja incana y Subextractos.
Laboratorio de Fitoquimica. Facultad de Ciencias. Riobamba.
ESPOCH. Junio 2014.

Parametro EMT SEH SEAE SEA SEAH
Olor Herbal Herbal Herbal Herbal Herbal
dulce

Color Verde Verde claro  Café claro Café claro Café claro
claro

Consistencia  Homogéne Homogénea Homogénea Homogénea Homogeénea
a

Forma Crema Crema Crema Crema Crema

cosmética

Contenido 200 g 200 g 200 g 2009 200 g

neto

EMT (extracto metandlico total), SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), SEAE (subextracto acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).

Los resultados que se observan en el Cuadro No. 12, son los parametros de la descripcion
de las diferentes cremas con los subextractos. Para la crema con el subextracto metandlico
total y la crema con subextracto hexanico de Buddleja incana, se describen como unas
cremas de aspecto homogéneo sin presencia de grumos, de olor herbal caracteristico de
la planta, de color verde claro y con un peso neto de 200 g. De igual manera en la
descripcion de la crema con el subextracto acetato de etilo y la crema con el subextracto
acuoso hidrolizado de Buddleja incana, los resultados que se observaron fueron: cremas
de aspecto homogéneo sin presencia de grumos, de olor herbal caracteristico de la planta,
de color café claro y con un peso neto de 200g. En cuanto a la descripcion de la crema
con el subextracto acuoso de Buddleja incana, presentd un aspecto homogéneo sin

presencia de grumos, olor herbal dulce caracteristico de la planta y de un color café claro.
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3.6.2 Parametros Fisicos-Quimicos

CUADRO No. 13 Parametros Fisicos-Quimicos de los Productos con Extracto
Metanolico Total de Buddleja incana y Subextractos.
Laboratorio de Fitoquimica. Facultad de Ciencias. Riobamba.
ESPOCH. Junio 2014.

Parametro EMT SEH SEAE SEA SEAH Especificacion
pH 5.63 5.24 5.63 5.54 5.48 5.5-5.9

Peso 0.943 0.924 0.935 0.952 0.937 No hay
especifico especificacion
% Residuo 1.6 1.7 1.6. 1.5 1.7 No hay
Seco especificacion
Extensibilidad = 4.2 4.4 4.2 4.3 4.2 Maximo 4.5mm
0

esparcimiento

Tipo de  Aceite/agua Aceite/agua Aceite/agua  Aceite/agua Aceite/agua

emulsion

EMT (extracto metandlico total), SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), SEAE (subextracto acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).

Los resultados expresados en el Cuadro No. 13, indican que el pH de las cremas se
encuentran dentro de los limites permitidos, segun la USP 30. Siendo un pH beneficioso
para nuestro objetivo, que es el uso en la piel, debido a que el pH de la piel esta entre 5.5-
5.9. Cuando el pH se encuentra por encima o debajo del rango permitido, provoca en la
piel disfunciones del sistema defensivo, dando lugar al desarrollo de acné, dermatitis

seborreica o infecciones.

3.7 Analisis Microbiologico

CUADRO No. 14 Determinacién Microbioldgico de las Cremas Fotoprotectoras a
base de Buddleja incana. Laboratorio de Microbiologia. Facultad

de Ciencias. Riobamba. ESPOCH. Junio 2014.
CREMA CREMA CREMA CREMA CREMA  VALOR CRITERIO

EMTB SEHB SEAEB SEAB SEAH B DE DE
REFERE ACEPTACI
NCIA ON

Aerobios <5UFC/g <5 UFC/g <5 UFC/g <5UFC/g <5UFC/lg <10UFC/g Aceptable
Mesofilos

Mohos y <5UFC/g <5 UFC/g <5 UFC/g <5UFC/g <5UFC/lg <10UFC/g Aceptable
Levaduras

Coliformes | 5 NMP/g 5 NMP/g 5 NMP/g 5 NMP/g 5 NMP/g 0-100 Aceptable
Totales NMP/g
Coliformes = Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia < 10 = Aceptable
fecales NMP/g

EMT (extracto metandlico total), SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), SEAE (subextracto acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).
UFC: Unidades Formadoras de Colonias
NMP: Numero mas probable
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En el Cuadro No. 14 se puede observar que existe un analisis microbiol6égico aceptable,
encontrandose el producto en dptimas condiciones y seguro para su uso. Lo que nos indica

que su elaboracion se realizd con una asepsia adecuada.

3.8 Evaluacién de la Actividad Fotoprotectora de las Cremas de Buddleja incana,

en Fototipos I11.

El andlisis descriptivo se llevd a cabo en la ciudad de Riobamba, provincia de
Chimborazo, cuya poblacion fueron personas con fototipo I11. Se tomé una muestra de 30
personas voluntarias, cuya edad oscila entre 18-25 afios y su peso promedio fue de 70+5
kg. Se realizé el test colorimétrico para determinar la ausencia de eritema. La
experimentacion tuvo una duracion de 2 horas a una temperatura de 25+2 °C, UV de
15.6, y a una altura de 2754 msnm segun la agencia espacial civil ecuatoriana.

Los niveles de eritema inicia desde un nivel uno, ya que al encontrarnos en la zona cercana
a la linea ecuatorial tenemos incidencia directa a la radiacion ultravioleta, teniendo
presentando ya una pigmentacion en la piel, por tal motivo no podemos iniciar el test
colorimétrico desde un nivel cero. En el nivel dos, tenemos la presencia de eritema leve
con un cambio ligero en el tono de piel. En el nivel tres se pueden evidenciar un cambio
notorio en la coloracion de la piel, es decir la presencia de eritema moderado. Con el nivel
cuatro es mas evidente el eritema, presentando un color rojo, indicando la presencia de
un eritema agresivo, el mismo que ha llegado a su nivel maximo en cuanto a eritemas

causados por la radiacion ultravioleta.

CUADRO No. 15 Nivel de Eritemas en las Superficies de Experimentacion de los
Voluntarios. Riobamba. Julio 2014.

Superficies NIVEL DE ERITEMA (Por intensidad de color de piel)
Experimentales
(1cm?)
Tratamientos 15 30 45 60 75 90 105 120
min min min min min min min min
BLANCO 2 2 2 3 3 3 4 4
Crema FPS 30 1 1 1 1 1 1 1 1
Crema SEAH 1 1 1 2 2 2 3 4
Crema SEH 1 1 2 2 2 3 3 4
Crema EMT 1 1 1 1 2 2 3 3
Crema SEAE 1 1 2 2 2 3 3 4
Crema SEA 1 1 1 2 2 3 3 4

SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), EMT (extracto Olico total), SEAE (st to acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).
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GRAFICO No. 3 Niveles de Eritemas en las Superficies de Experimentacion de los
Productos Aplicados en Voluntarios hasta los 120 minutos.
Riobamba. Julio 2014.

En el Cuadro No. 15y en el Grafico No. 2, indica la presencia de los niveles de eritemas
desde los 15 minutos de experimentacion hasta los 120 minutos de exposicién solar,
observando en la superficie experimental del blanco un nivel de eritema 2 (eritema leve),
mientras que en las demas superficies experimentales con las cremas con actividad
fotoprotectora no hay aparicion de eritema de acuerdo a la escala determinada en el test
colorimétrico; a los 30 minutos de exposicion solar se observa que no hay cambios en la
superficie experimental del blanco al igual que en las demas superficies experimentales;
a los 45 minutos de experimentacion se observa cambios a un nivel 2 (eritema leve) en

las superficies experimentales del SEH y del SEAE, asi como también en la superficie
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experimental del blanco se mantiene el nivel de eritema 2, mientras que en las demas
superficies experimentales no hay aparicion de eritema de acuerdo a la escala determinada

en el test colorimétrico.

A los 60 minutos de experimentacién, se pudo notar la aparicién de eritema 3 (eritema
moderado) en la superficie experimental del blanco, mientras que en las superficies
experimentales con SEAH, SEH, SEAE y SEA, existe la presencia de eritema 2 (eritema
leve) de acuerdo a la escala determinada en el test colorimétrico, ademas en la superficie
experimental con EMT no hay aparicion de eritema.

A los 75 minutos de experimentacion, se observa en la superficie experimental del EMT
un nivel de eritema 2 (eritema leve), mientras que en las demas superficies experimentales
se mantiene el nivel de eritema 2 (eritema leve), alcanzando asi su limite con actividad

fotoprotectora.

La presencia de los niveles de eritemas a los 90 minutos de exposicion solar son variados,
en la superficie experimental del blanco se mantiene un nivel de eritema 3 (eritema
moderado), mientras que en las superficies experimentales con SEAH y con el EMT se
mantiene un nivel de eritema 2 (eritema leve) llegando asi a su limite con actividad
fotoprotectora, ademas en las superficies experimentales con SEH, SEAE y con SEA, se
observa la aparicion de eritema 3 (eritema moderado) de acuerdo a la escala determinada

en el test colorimétrico.

A los 105 minutos de exposicidn solar, se observa en la superficie experimental del blanco
un nivel de eritema 4 (eritema intenso), mientras que en las demas superficies
experimentales se observa un nivel de eritema 3 (eritema moderado) de acuerdo a la
escala determinada en el test colorimétrico. Y a los 120 minutos de experimentacion se
observa en la superficie experimental con EMT un nivel de eritema 3 (eritema moderado),
mientras que en las demas superficies experimentales se observa un nivel de eritema 4
(eritema intenso), ademas en la superficie experimental con crema de FPS 30 no presento

eritema durante toda la experimentacion.
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CUADRO No. 16 Tiempo al Aparecer el Eritema en las Superficies de
Experimentacion de los VVoluntarios. Riobamba. Agosto 2014.

TIEMPO AL APRACER EL ERITEMA

(minutos)

140

120

100

80

60

4

o

2

o

o

Superficies
Experimentales (1cm?)

BLANCO
Crema FPS 30
Crema SEAH
Crema SEH
Crema EMT
Crema SEAE
Crema SEA

TIEMPO AL
APARECER EL
ERITEMA (minutos)

15
120
60
45
75
45
60

SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico), EMT (extracto metandlico total),

SEAE (subextracto acetato de etilo), SEA (subextracto acuoso).

BLANCO CremaFPS Crema CremaSEH Crema

30 SEAH

Crema Crema SEA

EMT SEAE

SUPERFICIES EXPERIMENTALES

GRAFICO No. 4 Tiempo al Aparecer el Eritema en las Superficies Experimentales

de los Voluntarios. Riobamba. Agosto 2014.

En el Cuadro No. 16 y en la Grafica No. 3, nos muestra los tiempos de aparicion de

eritema obtenidos en las superficies experimentales, obteniéndose los siguientes

resultados: en la superficie experimental del blanco la presencia del eritema se da a los

15 minutos de la experimentacion, debido a la ausencia de sustancias con actividad

fotoprotectora.

En las superficies experimentales con el patron o crema comercial (crema FPS 30), sefiala

que en los valores obtenidos no hay presencia de eritema en los 120 minutos de
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experimentacion en comparacion con la superficie experimental del blanco, que el tiempo

de aparicion del eritema leve fue a los 15 minutos.

Con respecto a las superficies experimentales con SEH y con SEAE, presento eritema
leve a los 45 minutos de experimentacion, cuyo tiempo es superior a la de las superficies
experimentales blanco, presentando actividad fotoprotectora, pero es inferior que en la
superficie experimental patron (crema FPS 30).

En cuanto a la superficie de experimentacion con SEAH y con SEA, presento eritema
leve a los 60 minutos de exposicion solar, cuyo tiempo es superior a la superficie
experimental con SEH y con SEA presentando actividad fotoprotectora, pero es inferior
que la superficie de experimentacion patron (crema FPS 30).

Mientras que la superficie experimental con EMT, presento eritema leve a los 75 minutos
de exposicién solar, cuyo tiempo es superior a la de las superficies experimentales con
SEAH y con SEA presentando actividad fotoprotectora, pero es inferior que la superficie

experimental patrén (crema FPS 30).

CUADRO No. 17 Factor de Proteccion Solar para las Superficies Experimentales de
los Productos Aplicados en Voluntarios. Riobamba. Agosto 2014.

Superficies Factor de
Experimentales Proteccion
(1cm2) Solar
(FPS)
Blanco 1
Crema FPS 30 30
Crema SEAH 3
Crema SEH 3
Crema EMT 5
Crema SEAE 3
Crema SEA 3

SEAH (subextracto acuoso hidrolizado), SEH (subextracto hexanico),
EMT (extracto metandlico total), SEAE (subextracto acetato de etilo),
SEA (subextracto acuoso).
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GRAFICO No. 5 Factor de Proteccion Solar en las Superficies Experimentales de
los Productos Aplicados en los Voluntarios. Riobamba. Agosto
2014.

Como indica el Cuadro No. 17 y en la Grafica No. 4, los niveles de FPS obtenidos de las

superficies experimentales al final del tratamiento muestran los siguientes resultados:

En el blanco se obtuvo un FPS 1 debido a que no produce ninguna actividad de
fotoproteccion, frente a la radiacion ultravioleta emanada por el sol. Con respecto a los
productos con SEAH, SEH, SEAE y SEA se pudo obtener un FPS 3. En cuanto a la crema
con EMT el FPS fue de 5, siendo esta la que presento mayor actividad fotoprotectora,
demostrando que existe actividad fotoprotectora por la presencia de los flavonoides en
las plantas, los mismos que captan las radiaciones ultravioletas, impidiendo que causen

efectos nocivos en tejidos internos de las plantas.

Estudios realizados con algunos aceites de hierbas volatiles hidroalcohdlicas encontraron
valores de FPS para aceites no volatiles entre 2 y 8; y para los aceites volatiles entre 1y
7. Fuera de estos aceites, el valor del FPS de aceite de coco y aceite de oliva se encontrd
alrededor de 8; aceite de ricino, alrededor de 6; aceite de almendras, en torno a 5; aceite
de mostaza y aceite chaulmoogra, alrededor de 3; y el aceite de sésamo, alrededor de 2;
aceite de menta y aceite de tulsi se encontré alrededor de 7; aceite de lavanda, alrededor
de 6; aceite de naranja, alrededor de 4; aceite de eucalipto, en torno a 3; aceite de arbol
de té, alrededor de 2; y aceite de rosas, alrededor de 1. (CHANCHAL, 2010)
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Siendo el aceite de oliva y aceite de coco los mejores valores de FPS, en cuanto al EMT
presento un FPS de 5 siendo este valor un valor alto en comparacién con los demas
factores de proteccion solar estudiados; concluyendo que existe una considerable
actividad fotoprotectora.
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CONCLUSIONES

1. Los resultados del control de calidad del Extracto Metandlico Total (EMT),
Subextracto Acuoso Hidrolizado (SEAH), Subextracto Hexanico (SEH),
Subextracto Acetato de Etilo (SEAE) y el Subextracto Acuoso de los productos
terminados (cremas) de Buddleja incana, cumplen con los parametros
establecidos por la Norma Ecuatoriana de Fitomedicamentos. Ademas, los
resultados del analisis microbiolégico de los productos terminados son aceptables,

por lo tanto las cremas fotoprotectoras obtenidas son seguros para su uso.

2. Mediante el andlisis del tamizaje fitoquimico se determind los compuestos
quimicos como: flavonoides, triterpenos, compuestos fenolicos, taninos,
saponinas, azucares reductores, cumarinas, alcaloides y antocianidinas que estan

presentes en la droga cruda de Buddleja incana.

3. Lacuantificacion de flavonoides se los realizo por espectrofotometria en cada uno
de los extractos y subextractos obteniéndose los siguientes resultados: en el EMT
se obtuvo 17.53 pg/mL (2.19%) de flavonoides totales, en el SEAH se obtuvo
6.69 pg/mL (0.84%), en el SEH se obtuvo 1.69 pg/mL (0.21%), en el SEAE se
obtuvo 5.10 pg/mL (0.64%) y en SEA se obtuvo 1.65 pg/mL (0.21%). En lo que
se refiere a las cremas fotoprotectoras se obtuvo los siguientes resultados: en la
crema con el EMT se obtuvo 16.68 pg/mL (0.062%), en la crema con SEH se
obtuvo 14.97 pg/mL (0.055%), en la crema con SEAE se obtuvo 15.19 pg/mL
(0.056%), en la crema con SEA se obtuvo 15.42 pg/mL (0.057%) y en la crema
con SEAH se obtuvo 15.54 pg/mL (0.057%).

4. La crema con EMT, crema con SEAH y crema con SEA de Buddleja incana
producen efecto fotoprotector en personas con foto tipo de piel I11; por lo tanto la
utilizacion de Buddleja incana resultara beneficiosa en el empleo de

fotoprotectores.

5. Concluida esta investigacion y conforme a los resultados obtenidos, realizado el

andlisis estadistico descriptivo la actividad de tres cremas administradas por via
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tdpica (2 mg/cm?) tiene actividad fotoprotectora demostrando asi su efectividad
la cual varia en funcion del tiempo. Para las cremas fotoprotectoras con los SEAH
y SEA su tiempo méximo de fotoproteccion es de 60 minutos y para la crema
fotoprotectora con el EMT el tiempo de fotoproteccién es de 75 minutos

evidenciando asi mayor fotoproteccion.

Por lo tanto se puede concluir que el EMT al presentar un FPS 5, tiene una
considerable actividad fotoprotectora en comparacion con el aceite de coco y
resino que presentaron un FPS de 8, siendo este un hallazgo que serd util en la

seleccion de aceite durante la formulacion de los protectores solares.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar mas investigaciones sobre los beneficios que presenta Buddleja incana,
puesto que no existe suficientes referencias bibliograficas sobre esta planta.

2. Debido a la gran cantidad de metabolitos secundarios que posee Buddleja incana,

se recomienda realizar un aislamiento y elucidacién de los compuestos.

3. Complementar el estudio de Buddleja incana en cuanto a fotoproteccion,

mediante la innovacién en sus formas farmacéuticas.

4. Comprobar la actividad fotoprotectora de Buddleja incana en diferentes fototipos
de piel.
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FOTOGRAFIA No. 19 Tira de Test Colorimétrico para Medicion de Eritema por
Color de Piel.

Aparicion de eritema a los 15 minutos (desde la izquierda crema comercial, crema con

SEAH, crema con SEH, crema con EMT, crema con SEAE, crema con SEA, blanco).

Aparicién de eritema a los 15 minutos (desde la izquierda crema comercial, crema con

SEAH, crema con SEH, crema con EMT, crema con SEAE, crema con SEA, blanco).

Aparicién de eritema a los 45 minutos (desde la izquierda crema comercial, crema con

SEAH, crema con SEH, crema con EMT, crema con SEAE, crema con SEA, blanco).
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Aparicion de eritema a los 60 minutos (desde la izquierda crema comercial, crema con

SEAH, crema con SEH, crema con EMT, crema con SEAE, crema con SEA, blanco).

Aparicién de eritema a los 75 minutos (desde la izquierda crema comercial, crema con
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Aparicién de eritema a los 105 minutos (desde la izquierda crema comercial, crema con

SEAH, crema con SEH, crema con EMT, crema con SEAE, crema con SEA, blanco).

-79-



Aparicion de eritema a los 120 minutos (desde la izquierda crema comercial, crema con
SEAH, crema con SEH, crema con EMT, crema con SEAE, crema con SEA, blanco).
FOTOGRAFIA No. 20 Actividad Fotoprotectora en Superficies Experimentales de

Voluntarios con Fototipo I1I.
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ANEXO No. 11 Hoja de Consentimiento Informado para Participacion en Estudios

de Investigacion.

HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN ESTUDIOS DE
INVESTIGACION.

TITULO: Estudio de la actividad fotoprotectora de la Buddleja incana, en fototipos de

piel 111 para la elaboracion de un protector solar.

INVESTIGADOR: Lida Verdnica Labre Panimboza

LUGAR: Riobamba- Ecuador

En esta hoja de consentimiento puede contener palabras que no entienda. Por favor
pregunte al investigador sobre cualquier informacion que usted no entienda o no este
claro. Usted puede llevarse una copia del consentimiento, para que piense sobre este

estudio con su familia 0 amigos y asi tome una decision.

.  INTRODUCCION

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion, antes de que usted
decida participar en este estudio lea cuidadosamente el consentimiento entregado. Haga

todas las preguntas que no entienda, incluyendo los beneficios y riesgos.

Il.  PROPOSITO DEL ESTUDIO

La razon por la cual se realiza esta investigacion es para comprobar el efecto fotoprotector

de Buddleja incana.

I1l.  PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Este estudio es completamente voluntario. Y usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento, al no sentirse cdmodo con el tratamiento que se le esté administrando.

Se espera que participen 30 personas voluntarias.
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IV. PROCEDIMIENTOS

Para este estudio se procederd inicialmente con la entrega de la hoja de consentimiento y
la posterior aceptacion por parte de la persona. A continuacion se dictaran charlas sobre
los riesgos a la exposicion prolongada al sol y se explicara el modo como se aplicara el
producto, ademés se le indicara que la duracién de este estudio es de 120 minutos.
Evaluando la aparicion del eritema cada 15 minutos, el mismo que sera evaluado por el
investigador y al finalizar el estudio se hard un seguimiento para determinar que no haya
efectos adversos por la exposicién al sol. Su participacion culmina con este paso.

V. RIESGOS O INCOMODIDADES

La exposicion al sol puede causar los siguientes sintomas: mareos, insolacion, fatiga,
eritema. Solamente usted puede administrarse el producto en estudio. EI mismo debe
mantenerse fuera del alcance de los nifios y de personas que no entiendan las
instrucciones.

VI. BENEFICIOS

Es probable que usted no reciba ningun beneficio personal por participar en este estudio.

VIl. COSTOS

El tratamiento sera suministrado por el investigador y en caso de insolacion los costos en

su recuperacion son totalmente gratuitos.

VIIl.  INCENTIVO PARA EL PARTICIPANTE

A usted no se le pagara nada por participar en este estudio.

IX.  PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Si usted decide estar en este estudio, el investigador podra conseguir informacion

personal sobre usted, incluyendo los expedientes médicos de ahora o del pasado.
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Los resultados de la investigacién podrén ser publicados en revistas cientificas o ser
presentadas en reuniones médicas, pero su identidad en ningiin momento sera divulgada.
La informacion sobre su salud serd mantenida en confidencialidad. Usted puede cancelar
esta autorizacion en cualquier momento enviando un aviso escrito al investigador en la
siguiente direccion:

Lida Verdnica Labre Panimboza, Carlos Guevara y José Maria Velasco Ibarra.
Riobamba-Ecuador, 032318241-0994037420.

X.  PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIO

La participacion de usted en este estudio es voluntaria, usted puede decidir no participar

o retirarse el cualquier momento de la investigacion.

Xl.  PREGUNTAS

Si usted tiene alguna pregunta o inquietud sobre este estudio o si piensa que ha sufrido
alguna lesion asociada al tratamiento, usted puede contactar a:

Lida Verdnica Labre Panimboza, Carlos Guevara y Jose Maria Velasco Ibarra.
Riobamba-Ecuador, 032318241-0994037420.

No firme este consentimiento si usted no ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y
recibir contestaciones satisfactorias.

Si usted acepta participar en este estudio, recibird una copia firmada por el investigador.

XIl.  CONSENTIMIENTO

He leido la informacion de esta hoja de consentimiento, o se me ha leido de manera
adecuada. Todas mis preguntas y mi participacion el estudio han sido atendidas.

Yo, autorizo el uso y divulgaciéon de mi informacion de salud en las entidades antes
mencionadas para los propositos descritos anteriormente.

Al firmar esta hoja de consentimiento, no se ha renunciado a ninguno de los derechos

legales.

Nombre del Participante
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Firma del Participante

Fecha

Firma del Investigador Principal Fecha
Firma del Padre Fecha
Firma de la Madre Fecha
Firma del representante legal autorizado Fecha
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