1.3 QUIMICA BIOLOGICA Y SU APLICACION COSMETICA
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a) Acidos nucleicos
b) Hidratos de carbono
c) Lipidos

d) Proteinas

a) Acidos nucleicos

Corresponden a estructuras macromoléculas constituidas por la union de pequefias unidades denominadas
nucledtidos. Representativos ADN y ARN

b) Hidratos de carbono

También llamados glucidos se caracterizan por tener dos o mas grupos alcohol y un grupo aldehido o cetona
(polihidroxialdehidos o polihidroxicetonas)

Tipos
e Monosacaridos: triosas, pentosas, hexosas
e Disacéridos: sacarosa, maltosa
e Polisacéridos: almidén, dextrina, glucégeno
e Mucopolisacéridos: polisacaridos complejos que existen en la naturaleza libres o ligados a proteinas.

Los mas tipicos poseen una hexosaminay los hay acidos y neutros
Ejemplo: Acido hialuronico

c¢) Lipidos

De estructura quimica muy variada, son solubles en solventes organicos. Los grupos principales son los
acidos grasos, grasas, ceras, terpenos, esteroides.
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d) Proteinas

Son macromoléculas constituidas por secuencias de aminoacidos compuestos por carbono, hidrégeno,
oxiegno y nitrégeno en 16%, forma parte de tejido de sostén y cubierta.

Las reacciones celulares ocurren por acciéon de enzimas y proteinas.

Las proteinas son las moléculas organicas mas abundantes en las células, se encuentran en todas las partes
de cada célula, ya que son fundamentales en todos los aspectos de la estructura y funcion celulares.

Todas ellas contienen carbono, hidrégeno, nitrdgeno y oxigeno, mientras que casi todas contienen azufre.
Las hay que contienen elementos adicionales, particularmente fésforo, zinc, hierro y cobre. Los pesos
moleculares de las proteinas son muy elevados, pero por hidrdlisis acida, las moléculas proteicas dan una
serie de compuestos organicos mucho mas sencillos de bajo peso molecular; los alfa aminoacidos, que
difieren entre si en la estructura de sus grupos R o de sus cadenas laterales.

En las moléculas los sucesivos restos aminoacidos se hallan unidos covalentemente entre si formando
largos polimeros no ramificados. A esas uniones se las conoce como enlaces peptidicos.

Estas macromoléculas constituidas por la unién de varios aminoacidos a través de uniones covalentes se
denominan “ Péptidos “.

Las proteinas se dividen en dos clases principales basandose en su compaosicién: proteinas simples y
proteinas conjugadas. Las proteinas simples son aquellas que por hidrélisis producen solamente
aminodcidos, sin ningun otro producto principal, organico o inorganico. Las proteinas conjugadas producen
por hidrolsis no solamente aminoacidos, sino también otros componentes organicos o inorganicos. La
porcién no aminoacido de una proteina conjugada se denomina grupo prostético.

Segln sus grupos prostéticos una proteina puede clasificarse en nucleoproteinas, lipoproteinas,
fosfoproteinas, metaloproteinas y glucoproteinas.

ESTRUCTURA MOLECULAR

_H
o= "”0
OH + y O
o—{C) Enlace peptidico
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15



Clasificacion de las proteinas segln su origen
Animales: colageno, elastina, placenta.

Vegetal: avena, soja, maiz.

Clasificacién de las proteinas segun su tipo

Simple: albdmina, queratina, gelatina.

Conjugadas: mucoproteinas con polisacaridos. Acido condroitin sulfdrico.

DERIVADOS PRINCIPALES

HIDROLISADO
Peso molecular
promedio B
500/2000
f: |
condensado condensado condensado
cuaternizado acidos grasos proteina hidrolisada
proteina hidrolisada| |proteina hidrolisada] | copolimero silicona

Los hidrolisados de proteinas se utilizan como nutrientes, protectores y también en tratamientos faciales y
capilares.

1.4 FORMULAS COSMETICAS

Existen en el mercado muchisimas formas en las que podemos encontrar un producto cosmético.
Las principales formas son: liquidas (lociones, ténicos ).

Semisélidas como las emulsiones, geles, pomadas.

Dentro de las pomadas citaremos distintos tipos como ser cremas, pastas, unguentos, etc.

Formas liquidas

Lociones: son de aplicacion externa. Pueden ser transparentes u opacas.
En éstas formulaciones los vehiculos utilizados pueden ser el agua, alcohol, 0 mezcla de ambos.
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Formas semisélidas

Emulsiones: la definimos como una dispersién coloidal por su comportamiento y caracteristicas
fisicoquimicas. Este sistema se encuentra formado por dos componentes que son inmiscibles entre si. Es
termodinamicamente inestable.

Una emulsién se utiliza para:

Obtener mejor textura y apariencia en las aplicaciones tépicas.
Permitir la formulacion de preparaciones liquidas con componentes incompatibles entre si.

Proteger principios activos habiles en medios acuosos. Por ejemplo, la vitamina A. Si puede haber una
pequefia parte que se encuentre dentro de la fase continua acuosa, pero la mayor parte estara incorporada
a la fase oleosa y de esa manera vamos a poder protegerla ya que ella es mas estable en | medio oleoso.

Tipos de emulsiones: Aceite en Agua (O/W). En ellalafase dispersa o continua es oleosay la
fase externa es el agua.

Agua en Aceite (W/O). En ella la fase dispersa es el agua y la fase
externa es oleosa.

Como dijimos anteriormente son sistemas termodinamicamente inestables, por ésta razén debemos contar
siempre con un tercer componente en la formulacion que le otorga estabilidad a nuestra emulsién, el
tensioactivo.

Ejemplo de una emulsién

Aceite mineral.........c.cccoiciiiiiiiii e 10.0 gr

Palmitato de isopropilo...........ccccvvviienanns 20 gr Fase oleosa
Lanolina.......ccocviviiiiiiiiiicrcr e e e 1.0 gr

Aceite de silicona..........cccoceiviiiiiiiiiieinnn 1.0 gr
P-hidroxibenzoato de metilo...................... 0.2 gr
P-hidroxibenzoato de propilo..................... 0.1 gr
Propilenglicol...........ccciiiiiiiiiiicieeeeae 7.0 gr

Emulsionante de eleccion..............ccceevneneeee 5.0qr

AGQUA C.S.Pu it r e re e e 100 ml

Geles: son hidrocoloides con macromoléculas hidrofilicas que forman con el agua una matriz de estructura
sumamente rigida.

Pomadas: son preparados que constan de una sola fase en la que pueden dispersarse sustancias sélidas o
liquidas.
Existen pomadas hidré6fobas, pomadas que absorben agua y pomadas hidroéfilas.

» Hidréfobas: también llamadas lipofilas no absorben mas que pequefias cantidades de agua. La
sustancia que se emplea con mas frecuencia en la formulacion de éstas pomadas es la vaselina, la
parafina, los aceites vegetales o las grasas animales.
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= Pomadas que absorben agua: son pomadas que pueden absorber mayores cantidades de agua
y sus excipientes son los de las pomadas hidréfobas a los cuales se les incorpora un emulgente del
tipo acuo-oleoso tales como lanolina, monoglicéridos y alcoholes grasos. La lanolina es un
excipiente hidréfilo que puede emulsionar hasta 2 o 3 veces su peso en agua dando emulsiones
agua en aceite.

» Pomadas hidréfilas: son preparaciones cuyos excipientes son miscibles con el agua y los
excipientes estan constituidos por mezclas de polietilenoglicoles.

Dentro de las pomadas tenemos:

» Unguentos: son pomadas que fluyen con relativa facilidad y no son sistemas emulsionados.

» Pastas: son pomadas muy consistentes y de baja fluidez, contienen polvos insolubles e hidréfilos
como el oxido de zinc, almidon, el caolin y el talco. Son pomadas duras que contienen
aproximadamente un 50% de polvos. Ente las mas conocidas tenemos la pasta al agua.

= Cremas: son sustancias semi-sélidas que pueden ser emulsionadas. La crema es la Unica forma
dentro de las pomadas que no tiene 1 séla fase.

La principal diferencia entre las pomadas y las cremas es que las cremas son emulsiones y las
pomadas constan de una base en las que pueden dispersarse sustancias soélidas y liquidas. Si bien
farmacotécnicamente las cremas son ubicadas dentro de las pomadas, las mismas son como un grupo
destacado con caracteristicas propias.

Segun el grado de penetracién del excipiente las pomadas se clasifican:

1. Epidérmicas
2. Dérmicas

3. Subdérmicas

1. Las pomadas epidérmicas son aquellas cuyo principal excipiente es la vaselina que no tiene poder
de penetracion. Ej. Pomada de Oxido de zinc.

2. Las pomadas dérmicas tienen un poder de penetracion mayor, hasta capas profundas de la piel. Se
utilizan excipientes como la lanolina o la grasa de cerdo.
Ej. Pomada Antipsérico, de uso farmacoldgico.

3. Las pomadas subdérmicas poseen el poder de atravesar la piel con posibilidad de reabsorcién por
el sistema circulatorio permitiendo una accién general. Ej. Emulsién de cera Lanette. Farmacopea
Britanica.
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Es importante tener encuenta cual es nuestro target, osea, cuales son los recursos disponibles en la
actualidad para el disefio de formas de uso tépico y el nivel de absorcidon para una biodisponibilidad
adecuada.

En el caso de formulaciones cosméticas sabemos que nuestro target serd, la epidermis.

1.5 PIEL

Lugares de absorcién de distintos principios activos:

Estrato corneo, filtros y pantallas solares, humectantes y queratoliticos

Epidermis, esteroides y anestésicos locales. Restringidos a la medicina.

La piel es el 6rgano mas extenso de nuestro cuerpo, sus funciones son:

= Proteccion, efecto barrera sobre agentes microbiolégicos, quimicos, térmicos y eléctricos.
= Recepcion de estimulos: tactiles, dolor y térmicos.

= Regulacion de temperatura, eliminacién de sustancias bioquimicas como descarte,
identificacién/atraccion entre especies.

Corte transversal

Anatomy of the Skin

The Souwrce of Figment

Stratum corneum
Stratumnm granulosum
Stratum spinosum " :
Stratum basale J r o granulas

Hair _
follicle™ —___ &%

Sabacasous S

gland — Subculaneous
/" Tissuie

Muscle to

make hair -

sTand up

Sweal gland~ gl el i Lol
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El estrato corneo se compone de lipidos, proteinas y polisacaridos.
Lo importante es conocer el nivel de hidratacion normal, ya que de ese modo se puede conocer que
porcentaje de farmacos hidrosolubles pueden llegar a permanecer, mas 0 menos, en esa area.

La primera capa después del estrato cérneo, permite la primera absorcion; donde se permitiria el ingreso de
determinadas sustancias.

Proceso de absorcion de una droga por via dérmica

Una droga o principio activo para hacer efecto en el sitio de accion debe primero ser disuelto en un vehiculo.
Cuando el principio activo ya esta disuelto en nuestro organismo; debe pasar una ruta transepidermal o
transfolicular. Hay una porcién dentro del estrato corneo y del cebo. Hay una difusién y una particion dentro
de la epidermis; luego hay una difusién y finalmente tenemos la absorcién capilar y la disolucion sistémica.

Es importante tener en cuenta que los productos cosmeéticos sélo se aplican sobre piel sana y no tienen
accion farmacologica. Soélo tendran disolucién sistémica las formulaciones cosmeséuticas debidamente
monitoreadas y prescriptas por el médico dermatélogo y preparadas por los profesionales farmacéuticos.

Un preparado cosmeséutico se aplica sobre pieles no sanas y su funcion es curar alguna anomalia de la piel
como alergias, eczemas, psoriasis, dermatitis, vitiligo y acné. En el caso del acné sabemos que luego de la
evaluacion del dermatologo las formulaciones cosméticas ayudan mucho como apoyo al final de los
tratamientos orales y cosmeséuticos.

Factores que influyen en la evaluacion de un preparado semisoélido

Estabilidad de los activos y los adyuvantes

Apariencia visual, color y olor

Viscosidad, pH

Pérdida de agua y otros componentes volatiles

Fase de distribucion o dispersién

Distribucién de tamafio de particulas de las fases de dispersion
Textura luego de su aplicacion

Liberacion y biodisponibilidad.

FEFEEFEE

Para el desarrollo de formulaciones topicas se debe tener en cuenta:

- Zonas de accién de los principios activos

- Composicion y funcionamiento de la piel

- Como aumentar la absorcion cutdnea

- Relacién riesgo/beneficio a la utilizaciéon de cada uno de ellos.

1.6 ENHANCERS

Facilitadores de la penetracién tisular

Definicién: son agentes fisicos o quimicos que favorecen la solubilidad del farmaco en el estrato corneo y
su posterio difusion a través de la piel.
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Caracteristicas de un facilitador ideal

Farmacolégicamente y quimicamente inerte

Estable

Alto grado de potencia

Reversibilidad de efecto

Compatible con los demas componentes de la formula
No toxico, irritante, ni sensibilizante

Cosméticamente estable.

YVVVYVYVY

Mecanismos de accion de los facilitadotes quimicos:

- Disrupcion de la estructura ordenada de los lipidos lamelares del espacio intercelular.
- Interaccién con el entorno protético intracelular
- Mejorar la particion de una droga dentro del estrato corneo

Tipos de facilitadores de de permeacién

- Facilitadotes fisicos: calor, hidratacion, iontoforesis, ultasonido.

- Facilitadores bioquimicos: prodrogas, inhibidores enzimaticos, moléculas biotecnolégicas como
liposomas, nanotopos, nanosferas,biopéptidos.

- Facilitadores quimicos: Sustancias como el DMSO que al mezclarse facilitan la penetracién del
principio activo.

Vamos a detallar ahora las particularidades de los facilitadores que mas se utilizan en
cosmética actualmente.

Liposomas: son vesiculas con una membrana compuesta de un fosfolipido y un colesterol. Los
liposomas contienen por definicién un nicleo de solucién acuosa; los lipidos esféricos que contienen material
no acuoso se llaman micelas.

Los liposomas actian como si fueran un envoltorio de sustancias, sobre todo grasas y elementos acuosos
gue una vez aplicadas sobre la piel, se van liberando poco a poco segin las necesidades de cada
epidermis. Cuando entran en contacto con la piel, se funden literalmente con ella, con su membrana celular
y una vez forman parte de la piel liberan poco a poco su contenido.

Bésicamente su funcién es formar una pared grasa en la piel que evite una pérdida de agua y su
consiguiente dehidratacion.
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Hoy se usan como transportadores de distintas sustancias entre el exterior y el interior de la célula.

Lo importante en la fabricacion de cosméticos a base de liposomas es que el material graso que contienen
en su interior sea de alta calidad ya que pasara a formar parte de nuestra epidermis, por eso es importante
verificar siempre que en el envase figure su origen biolégico.

Los liposomas se clasifican segun su tamafio en pequefios y grandes , y por su numero de bicapas en uni,
oligo o multilamelares. La nanotecnologia aplicada a la farmacologia y a la cosmética utiliza liposomas
unilamelares.

Los liposomas tienen un tamafio aproximado entre (40 y 250 nm). Los Nanotopos poseen un tamafio de
entre (10-40 nm).

La nanotecnologia permite que la liberacion del principio activo sea minimamente invasiva ya que facilita la
fabricacion de dispositivos a escala nhanométrica, tamafio que permite a éstos dispositivos atavesar poros y
membranas celulares. Las nanoparticulas al ser liberadas de forma especifica sélo en el tejido o célula
dafiada, disminuye la toxicidad.

Cuanto mas pequefia es la particula, mayor es el nimero de ellas que penetra en el tejido y de ésta forma,
mayor probabilidad de llegar al tejido u 6rgano blanco.

Las nanoesferas y los nanotopos son de mucha utilidad a la hora de formular un producto cosmético de alta
eficacia. En la actualidad las cremas antiage estan hechas a base de principios activos liposomados o
dispuestos como nanoesferas.
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Esquema de una nanoesfera

A la izquierda segun un microscopio electrénico y a la derecha de manera conceptual.

Nanocapsulas Manoesferas
Parede Matriz
polimérica © o o polimérica
o o o
Nucleo o 0
oleoso )
a) b) ¢) 9 armaco

Farmaco

Figura 1. Representagdo esquemdtica de nanocdpsulas e nanoesferas
poliméricas: a) firmace disselvido ne micleo oleose das nanocdpsulas; b)
fidrmiaco adsorvide a parede polimévica das nanocdpsulas; ¢} fdrmaco revido
na matriz polimérica das nanoesferas; d) farmaco adsorvido ow disperso
molecularmente na matriz polimérica das nanoesferas)

Biopéptidos: son cadenas de aminoacidos que biotecnolégicamente han sido modificadas con distintas
secuencias o con distintos minerales segun las necesidades del tejido a reparar.

Estructura basica de un aminoacido

GRUPO AMINO ¥

» O
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Veamos ahora una tabla con los distintos aminoéacidos.

Aminodcidos con grupos laterales hidrofdbicos
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Los biopéptidos segln su estructura se pueden clasificar:

=  Simples
» Combinados con distintas secuencias, no solo peptidicas
= Combinados con minerales

Los biopéptidos se utilizan en la formulacion de productos cosméticos. Estos pueden actuar por su similitud
con el tejido a reparar, por igualdad en el mecanismo de accién y combinados como agentes de penetracion.

Algunos de los mas utilizados son el matrixyl, phaniligne, rigin, argireline, etc.

Dentro de los facilitadores quimicos tenemos el DMSO y la UREA.

Antes de profundisar en las nuevas formulaciones bioquimicas y de mostrar su aplicacion en pacientes,
vamos a hacer un abreve explicacion de éstos dos facilitadores.

DMSO: dimetil sulfoxido. Es un excelente disolvente, tiene un efecto como facilitador irreversible, tiene
elevada toxicidad y olor desagradable.

Aumenta la capacidad disolvente del estrato corneo, mas del 60% afecta draméticamente la estructura
lipidica. En concentraciones menores al 20% ya interacciona con las proteinas desplazando al agua y
difunde al interior de los corneocitos.

Fue uno de los primeros facilitadores estudiados. Ya no se usa por su toxicidad, su tendencia a la
deshidratacién y su olor desagradable.

CH
=0

CH;
dimethylsulfoxide (DMSO)

UREA: es uno de los mas utilizados. Es el mejor humectante del estrato cérneo, logra retener hasta el
100% de agua en el estrato cérneo, es débilmente queratolitico y ligeramente proteolitico.

Su efecto facilitador se basa en el incremento de la hidratacion del estrato corneo. Un efecto interesante, es
gue disminuye el lagtime para el inicio de accion de los corticoides.

1
G
Ho,N” “NH,



1.7 BIOPEPTIDOS MAS USADOS

RIGIN: es un precursor de la sintesis de colageno, elastina y células jovenes. Simil hormona de la
juventud. Es un lipopéptido francés cuya funcion es similar a la DHEA que es la dehidroepiandrosterona.

La DHEA comienza a disminuir su sintesis a partir de los 25 afios.

MATRIXYL: es un recostituyente de células dafiadas y minimiza el volumen de los surcos de la cara.
Su principal funcién es relajar los misculos que provocan las arrugas de expresion. De esa manera logra disminuir las

lineas gestuales. Basicamente es un biopéptido antiarrugas.

ARGIRELINE: es un biopéptido que previene la aparicién y reduce la profundidad de las arrugas ya
Existentes causadas por la contraccién exagerada de los musculos de la cara.

Actla en la frente, contorno de ojos, arrugas peribucales y entrecejo.

Los musculos se contraen al recibir la indicacion de un neurotransmisor llamado acetilcolina que es liberado
por la neurona en la placa motora. El argililine compite por el lugar del neurotransmisor en el complejo e
impide la excesiva liberacion del neurotransmisor. De esa manera se impide la contraccién y no se forma la
arruga de expresion ya que el masculo facial se relaja.

Tiene una accion simil toxina botulinica pero sin paralizar el masculo.

Se utiliza como un post tratamiento con toxina botulinica ya que prolonga sus beneficios luego de los 6

meses por similitud de accidn y de esa manera no repetir la inmediatamente.

PHANILIGNE: es un concentrado de monémeros de precursores de polisiloxanos en polipéptidos del trigo e
hidrolizado de colageno.

Tiene accion antiage, restaura las zonas dafiadas y evita la formacion de nuevas arrugas al mismo tiempo que estira las
ya formadas.

Basicamente su funcién es tensora.

EYELISS: es un biopéptido vanguardista que ayuda a reducir la retencién de liquido alrededor de los ojos, lo cual

deriva en la disminucion visible de las bolsas o abultamientos en los parpados inferiores.
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FORMULACIONES APLICADAS EN TRATAMIENTOS ANTIAGE A BASE DE BIOPEPTIDOS

El objetivo de la monografia ademas de relatar los principios de la Quimica Cosmeética es testear y demostrar
la eficacia
de dos formulaciones a base de biopéptidos tanto en rostro como en contorno de 0jos.

Foérmula antiage para rostro

Proelement TM Zan.......... 1%
Proelement TM Cu......... 1%
Matrixyl.....coceveiiniinnnnn. 2%
Phaniligne.................... 3%
Parsol MCx.................. 3%

Colageno hidrolizado......2%
Escencia................cant suf.

Crema base csp............ 50gr.

Eyeliss...ccccevveiiinninnnnnn. 3%
Emblica.....c.ccccccueeeeenen 0.5%

Siliconas de seda en gel csp.

Ambas formulaciones pertenecen a una linea cuyo objetivo es aumentar las defensas de la piel, corregir
arrugas, aumentar la hidratacion , disminuir las bolsas parpebrales e incrementar el metabolismo celular.

Los dos tratamientos seran utilizados por una paciente en forma diaria tanto por la mafiana como por la noche
previa higiene de la piel.

La paciente elegida es una mujer con piel muy sensible con una rosadcea moderada a la cual se le realiz6 un
protocolo adaptado para su fototipo.
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Protocolo de higiene para piel sensible

Higiene con emulsion de limpieza ligera para piel sensible.

Enjuage con agua.

Tonificacion con una locion libre de alcoholes adaptada a su biotipo. Ej tea tree oil.
Pulido suave con una base crema gel de joroba. Sélo una vez a la semana.

Enjuago con agua.

Tonificacion con locidn para biotipo sensible.

Mascara descongestiva a base de azuleno y vitamina K. Dejo actuar 20 min.
Enjuago con agua.

Rocio con bruma hidratante y descongestiva.

Aplico finalmente en el rostro la crema antiage con biopéptidos.

Finalizo con la crema para contorno de ojos colocada con pequefios golpeteos en zona hasta total
absorcion.

AN N N N N N N Y N NN

Paciente antes de comenzar el tratamiento
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Paciente luego del tratamiento con cremas a base de biopéptidos
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1.8 CONCLUSIONES

Es posible lograr una gran mejoria en pacientes con afecciones en el rostro y cuerpo a través de los avnces de
la Nanotecnologia.

La nanotecnologia es una nueva modalidad que incorpora la Quimica Cosmética.

Resulta raro hablar de Nanotecnologia aplicado a la cosmética, sin embargo es posible.

La tecnologia de lo “ pequefio “ nos permite mejorar la penetracion de principios activos que antes eran
imposibles de hacer penetrar con facilidad.

Hoy en dia los péptidos biologicos o “ Biopéptidos” son el milagro de nuestra generacion y son la vedette en
las cremas antiage modernas.

Los biopéptidos junto con las nanoesferas y los liposomas son el arma de guerra contra el acné, la rosacea, las
arrugas y el fotoenvejecimiento y nos permites ver los resultados en poco tiempo.

Es importante cuidar la piel no sélo con una buena higiene facial diaria, sino también con buenos productos
antiage.

En la actualidad los dermat6logos y cosmiatras trabajan en conjunto para lograr una mejor calidad de vida de
los pacientes.
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