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_ RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se realizo con la finalidad de determinar la

actividad fotoprotectora de la crema elaborada a base de| extracto atomizado de

las hojas de Satureja brevicalyx Epling "wayra mu}401a�035que fueron recolectadas en

el Centro Poblado de Anchacchuasi, distrito de Vinchos del departamento de

Ayacucho a 3 650 m.s,n.m., durante el mes de abril del 2012. La identificacidn de

la especie se realizo en el Herbarium Huamangensis de la Universidad Nacional

de San Cristobal de Huamanga; se identificé catequinas, Iactonas, saponinas,

flavonoides, fenoles, taninos, triterpenos y/o esteroides como metabolitos

secundarios. Se obtuvo el extracto atomizado con un 225% de rendimiento,

4,8% de humedad, color beige claro, olor sui géneris, sabor amargo, polvo }401no

homogéneo, facilmente soluble en agua, pH un poco a'cido, 302% de sustancias

solubles y 159% de cenizas totales. Las cremas se elaboraron a las

concentraciones de 1%, 2%, 4%, 8% y 16% |as cuales presentaron un color

dependiente de la concentracion de| extracto, olor sur" géner/s, alta evanescencia

y poder refrescante, aspecto homogéneo, pH cercanos a |a piel, emulsion tipo

ONV. buena extensibilidad y nula irritabilidad dérmica primaria. La actividad

fotoprotectora de la crema se determino por el método COLIPA (The European

Cosmetics Association) in vivo basado en el método de Shulze con algunas

modi}401caciones,para lo cual se emplearon ocho tratamientos cada uno con cinco

animales de experimentacién (ratones albinos Balb/C), cada grupo fue sometido

a una fuente de luz UV,|ampara Osram Ultra Vitalux 300 (UVA �024UVB), hasta

aparicién de ligero eritema y posteriormente observados inmediatamente

después de la exposicién y durante |os siete dias posteriores. La crema al 16%

presenté un tiempo de 27,0 minutos en la aparicion de la DEM y un Factor de

Proteccién Solar igual a 3,5. El ana'|isis estadistico mostro diferencias

signi}401cativasen |os diferentes tratamientos (p<0,05°/a) ensayados. Se concluye

que la crema elaborada a base de| extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035tiene actividad fotoprotectora, mostrando mayor

actividad al 16%.

Palabras clave: Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035,Actividad

fotoprotectora, factor de proteccién solar.
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I. INTRODUCCION

La radiacion ultravioleta (UV) es el principal factor ambientai que altera Ia

homeostasis de la piel, afectando la supervivencia, proliferacién y diferenciacion

de varios tipos celulares.�031Los efectos agudos de la radiacion ultravioleta en la

piel incluyen da}401oai DNA, apoptosis, eritema, inmunosupresion y aumento de la

pigmentacién por estimulacién de la melanogénesis. Los efectos a largo piazo de

la radiacién UV en la piel incluyen fotoenvejecimiento y fotocarcinogénesis. En

general, los efectos a la exposicién solar son negatives con excepcion de la

estimulacion de la sintesis de vitamina D.�030-2

La pérdida progresiva de la capa de ozono tiene un gran impacto en la cantidad

de radiaciones UV-A y UV-B que Ilega a la superficie terrestre; constituyendo un

tema de preocupacién mundial debido al incremento del riesgo de la

mutagénesis y fotocarcinogénesis inducida por ésta? El hemisferio sur, donde se

Iocaiiza el Peru, ha sufrido mayor pérdida de ozono que el hemisferio norte?

Segun estudios realizados por la Agencia Espacial Civil Ecuatoriana (EXA), Ia

Agencia Ambiental Canadiense, la NASA y dos estaciones climatoiogicas en

territorio ecuatoriano prueban Ia existencia de un gran debilitamiento de la capa

de ozono sobre latitudes ecuatoriales y en consecuencia, los territorios de

Ecuador, Colombia y Peru reciben Ia mayor dosis de radiacion ultravioleta del

planeta,�030El Servicio Nacional de Metroiogia e Hidrologia de| Peru (Senamhi)

reporté que en los meses de febrero a marzo del 2015 en la mayoria de regiones

se registraron niveles de radiacion mayores a 13, siendo siete regiones dei pais

(Tumbes, Piura, Cusco, Puno, Huancavelica, Junin y Ayacucho) |as que

soportaran niveles extremos de radiacién UV.5

En Peru, Ia Direccién Nacional de Epidemiologia (DGE) de| Minsa reporté que en

el periodo comprendido entre los a}401os2006 y 2010 se registro un total de 5975

casos de cancer a la piel (2744 en varones y 3231 en mujeres) que representan

ei 6,6% de| total de cénceres registrados, Segun este informe, el cancer de pie!

1



ocupa el cuano Iugar de frecuencia a nivel nacional (superado por el cancer de

cérvix, estomago y mama) cabe mencionar que se registran 18 casos de cancer

a la piei por cada 100 mil habitantes y que la modalidad es de 3 por un millon.

Ademés, seg}402ndatos estadisticos de| Departamento de Epidemiologia y

Estadistica del Instituto de Enfermedades Neoplésicas (INEN) entre los a}401os

2000 y 2011, se han atendido en el INEN 6048 casos de neoplasias de la piel

que representan el 5.8% dei total de neoplasias atendidas. La evolucién de|

numero ha sido ascendente, pasando de 439 casos en el 2000 a 592 en el a}401o

2011.5 �024

La fotoproteccion mediante el uso de compuestos naturales de origen vegetal

con accion antioxidante, ha ido adquiriendo un interés creciente en la

investigacién sobre formulacion de cremas fotoprotectoras en los ultimos a}401os,

dado que, se ha comprobado que el uso de los fotoprotectores con compuestos

quimicos puede producir alergias, reacciones en la piel, dermatitis, ademas

estudios recientes realizados por la Universidad de California en los Angeles

demuestran que posee efectos cancerigenos.�035

Dentro de los agentes naturales con capacidad fotoprotectora, hoy se reconoce

al grupo de los conocidos compuestos fenélicos o polifenoles (flavonoides), con

el mayor espectro, no solo en cuanto a su actividad antioxidante, sino en cuanto

a su efecto bioactivo especi}401casobre determinadas patologias de carécter

degenerativof�031

Dada Ia necesidad de nuevos productos cosméticos para la proteccién contra Ia

radiacion UV que sigan la tendencia mundial de producirlos a partir de

componentes naturales, y debido a que Satureja brevicalyx Epl. �034wayramu}401a"

es una especie reconocida como fuente de compuestos fenolicos y endémica de

nuestra region; ei presente trabajo de investigacion tiene como objetivo:

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la actividad fotoprotectora de la crema elaborada a base de| extracto

atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035.

OBJETIVOS ESPECiF|COS:

o Identificar |os principales metabolitos secundarios presentes en ei extracto de

ias hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a".

o Evaluar |os parémetros }401sicoquimicosdel extracto atomizado de las hojas de

Satureja brevicalyx Epling "wayra mu}401a�035.

2



- Evaluar |os parémetros fisicoquimicos y biolégicos de la crema elaborada a

base de| extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayra

mu}401a".

- Determinar el FPS (Factor de Proteccién Solar) de las cremas elaboradas a

base de| extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayra

mu}401a�035mediante el método COLIPA (The European Cosmetics Association) in

vivo basado en el método de Shulze.

3



in. MARCO TEORICO A

2.1. ANTECEDENTES

Desde un tiempo a esta parte las personas pre}401erenutilizar productos

elaborados a partir de ingredientes naturales, por los efectos colaterales que

producen determinadas medicamentos sintéticos y la btlsqueda de alivio por el

enfermo para quien Ia medicina moderna ha resultado ine}401caz.

Por ello, Ias plantas medicinales son una gran fuente de esperanza para la

humahidad, sus especies tienen principios activos tan especificos que desafian

' la sintesis quimica. Es asi, que se estén haciendo muchos estudios para

comprobar las actividades farmacotégicas de las plantas.

Dentro de la gama de plantas con actividad farmacolégica "encontramos a la

Satureja brevicalyx Epling, planta nativa de| Peru que crece en las alturas de

nuestra serrania y es utilizada por los pobladores por sus efectos analgésico,

antiin}402amatorio,antimicrobiano y para afecciones gastrointestinales. Por estas

razones, en 1999, Soto�035realizé el anéiisis }401toquimicode las hojas de Satureja

brevicalyx Epting repodando 1a presencia de flavonoides (iso}402avonas,}402avonoles,

�030 flavonas y flavononas), triterpenos, esteroide, cumarinas, esencias, taninos,

saponinas, catequinas y principios amargos. El estudio mostré la presencia de

compuestos fenélicos, principalmente flavonoides que se caracterizan por su

' efecto antioxidante y que sirvieron de base para realizar otros estudios; por ello

en el 2005, Palomino�034reporta que el extracto acuoso Iio}401lizadode las hojas

Satureja brevicalyx Epling presenta un 95% de capacidad antioxidante frente a

un 90% con respecto a la vitamina C.

Pasado el tiempo y la inquietud por saber el tipo de }402avonoideresponsable de la

capacidad antioxidante, es que motiva en el 2010 a Aguila}402zaaislar mediante

técnicas cromatogréficas dos tipos de }402avonoides:apigenina y naringenina, cuya

estructura fue elucidada por espectrofotometria ultravioleta (UV) e infrarrojo (IR),

demostrando tener actividad antioxidante mayor del 90%, superior a la rutina y
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Iigeramente inferior a |a vitamina C; asi mismo, tuvieron actividad antiinflamatoria

a la dosis de 200 mg/kg similar al diclofenaco.

En el 2012, Leén�0303aisIaIos écidos fenélicos por cromatografia de capa }401nay los

Identifica con técnicas espectrales y HPLC (cromatografia Iiquida de alta

e}401cacia),Iogrando identi}401carel acido cafeico, clorogénico, ferulico y rosmarinico,

siendo éste ultimo el més importante. Los écidos fenélicos demostraron tener

capacidad antioxidante similar a la vitamina CI écido fer}402lico,cafeico y �030.

ciorogénico.

En el 2014, Vicu}401a�034determiné la actividad antioxidante de la crema elaborada a

base del extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling, mediante

el método espectrofotométrico usando DPPH como fuente de radicales libres y

concluyé que las cremas a diferentes concentraciones tienen actividad

antioxidante; siendo Ia crema al 2% quien presenta el mayor porcentaje de

inhibicién de radicales libres (99,4°/o).

2.2. ASPECTOS BOTANICOS

2.2.1 Clasificacién Sistemética V

DIVISION :MAGNOLIOPHYTA

CLASE : MAGNOLIOPSIDA

SUB CLASE :ASTER|DAE

ORDEN : LAMIALES

FAMILIA : LAMIACEAE

GENERO : Satureja

ESPECIE 2 Satureja brevicalyx Epling

N. V. : �034wayramu}401a�035.

�030 Sinonimia vulgar: �034urqumu}401a�035,�034wayramu}401a�035,�034sachamur�030Ia",�034mu}401a",

"incamu}401a","salqamu}401a",�034konoc�035y �034oréganode los incas".�0305

La clasificacién se realizé en el Herbarium Huamangensis segun el sistema de

clasificacién de Cronquist A. I

2.2.2. Descripcién de la Familia Lamiaceae

Familia compuesta con 224 Géneros y 5 600 Especies, se caracterizan por ser

plantas herbéceas (anuales o perennes), con tallos y ramas cuadrangulares o

tetragonales generalmente con aceite esencial, aromético, hojas opuestas

enteras, simples, pinnatipartidas o raramente compuesta, peciolado o sésil, sin

estipulas mayormente pinnatinervias. ln}402orescenciacimosa con pocas o muchas

}402oresque se reunen en pseudo espiga o capitulos. Flores hermafroditas
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solitarias a menudo sésiles, zigomorfas o raramente actinomorfas, con 0 sin

bracteoias, céiiz con cinco sépalos soldados, corola con cinco pétaios

generalmente bilabiados, de 2 a 4 estambres libres, gineceo con ovario supero

bicarpelar, un estilo y dos esiigmas, fruto tetraquenio, descompuesto en cuatro

nucuias (muy raramente camosas) y semillas con endospermo escaso.�034"�0307

2.2.3. Descripcién de| género Satureja

Son plantas herbéceas anuales o permanentes de unos 70 a 90 cm de altura,

algo tiesos y un tanto ésperos al tacto, soio Ie}401osasen la base. Son plantas con

hojas enfrentadas, estrechas y agudas, con los bordes enteros y ciliados. Las

flores son blancas o rosadas y nacen de las axilas de las hojas superiores para

formar ramilieies ierminales con las }402oresechadas todas a un lado, las }402ores

son muy peque}401asde 3,5 a 8 mm. Ei ca'|iz se encuentra dividido en cinco dientes

puntiagudos con quince nervios muy realzados. En Ias hojas de algunas

especies de Satureja se distinguen numerosos hoyitos, en cada uno de los

cuales se aloja una glénduia repleta de esencia.�035-*8

2.2.4. Descripcién boténica de la Satureja brevicalyx Epling

Es de porie arbustivo perennifolio, erguido de 1,0 a 1,5 m de altura, aromética y

pubescente. Hojas muy peque}401as,espatuladas, sésiles, verticiladas y opuesias,

de margen entero. Flores blancas, solitarias, axiiares, tetrémeras, bilabiadas;

céliz gamosépalo; corola gamopétaia; androceo con estambres didinamos;

gineceo con ovario supero, estilo apical y estigma simple. Florece en primavera y

verano.�035-2°

2.2.5. Distribucién geogréfica

En ei Peri] Ia Satureja brevicalyx Epling crece en territorios alto andinos

mayormente entre los 3 500 y 3 800 msnm de clima frio, creciendo de manera

silvestre en las monta}401asy faldas de los cerros junto con el ichu, es de

predileccién por Iaderas de suelos areno-arciiiosos y pedregosos. Los lugares

peruanos donde esta planta se desarrolla es Cuzco, Apurimac, Huancavelica,

Junin y en mayor cantidad en ei departamento de Ayacucho.�0305

2.2.6. Etnoboténica y etnofarmacologia

Segun informaciones etnoboténicas y etnofarmacoiégicas es usada para resolver

problemas gastrointestinales y para la correccion de desordenes menstruaies,

ademés es carminativo, analgésico, antimicrobiano y antiespasmc'>dico.�030°v�034�031-2�030
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En el Peru esta especie se consume en ciertos lugares y el uso es mayormente

de carécter etnoboténico. En el departamento de Ayacucho su consumo en

forma de infusién es comun en los pueblos del a�031rearural.�035

2.2.7. lnvestigaciones }401toquimicas

Soto�035evidencié en e! extracto hidroalcohélico la presencia de resinas, azucares

reductores, catequinas, Iactonas sesquiterpénicas, triterpenos, esteroides,

saponinas, taninos, flavonoides y aceites esencia|es.

Carhuapoma�0305detalléIa composicién quimica de| aceite esencial reportando la

presencia de pulegona (27,2%), |inalol (20,3%), mentona (11,1%), isomentona

(8,3%), B�024cariofiIeno(65%) y otros compuestos en menor proporcién.

Aguilar�035aislé e identificé dos flavonoides: apigenina y naringenina por

espectrofotometria UV e IR.

Leén�035aislé |os écidos fenélicos por cromatografia en capa fina e identificé el

écido cafeico, clorogénico, ferulico y rosmarinico mediante espectros de UV, IR y

corroborado por HPLC, siendo e|�030écidorosmarinico el més importante.

2.2.8. lnvestigaciones farmacolégicas

Soto�035determiné Ia actividad antiinflamatoria y analgésica del extracto

hidroalcohélico, aproximando tal actividad a la del a'cido acetilsalicilico y estando

por debajo del ketorolaco.

Diez�034determiné la actividad antiespasmédica sobre el intestino aislado de

cobayo, de una infusién acuosa al 5% de hojas y sumidades }402oridasde Satureja

brevicalyx Epling, mostrando de esta manera, una Iigera accién antiespasmédica

frente al N-butilbromuro de hioscina.

Palomino�034determiné que el extracto acuoso Iio}401lizadode las hojas de Satureja

brevicalyx Epling presenta capacidad de captacién de radicales libres en relacién

a la vitamina C. Ademés no existe diferencia estadisticamente signi}401cativaen los

niveles de Iipoperoxidacién, glutatién y proteinas hepéticas, utilizados como

medida de estrés oxidativo.

Carhuapoma�035determine�031que el aceite esencial de la Satureja brevicalyx Epling

�034wayramu}401a"posee un efecto anti-Helicobacler pylori, con una concentracién

minima inhibitoria de 1,0 pg/ml y con una concentracién minima bactericida de

2,0 pg/ml.

Mendoza�035demostré el efecto hepatoprotector de| extracto acuoso de las hojas

de la Satureja brevicalyx Epling, cuya actividad se atribuye a la presencia de
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flavonoides que actuan como antioxidantes, agente neutralizador de los radicales

libres, generadores de| da}401ohepético.

Vicu}401a�034determiné la actividad antioxidante de cremas elaboradas a base del

extracto atomizado de las hojas de Satureja brev/"ca/yx Epling �034wayramu}401a�035,a

través del método DPPH (1,1�024difenil�0242-picrihidrazilohidratado), la cual se '

atribuye a la presencia de compuestos fenélicos y flavonoides.

2.3. COMPUESTOS FENOLICOS

Los compuestos fenélicos constituyen una de las principales clases de

metabolitos secundarios de las plantas. Estos compuestos presentan un anillo

bencénico hidroxilado como elemento comun en sus estructuras moleculares, |as

cuales pueden incluir grupos funcionales como ésteres, metilésteres, glucésidos,

entre otros�034y la mayoria tiene como origen metabélico la ruta del écido

shikimico y écido mak'>nico.�034

En la actualidad este grupo de compuestos de origen vegetal presentan gran

interés por su contribucién al mantenimiento de la salud humana. De hecho, Ia

actividad antioxidante de los compuestos fenélicos se atribuye a la facilidad de

ceder étomos de hidrégeno de un grupo hidroxilo aromético a un radical Iibre y a

la posibilidad de deslocalizacién de cargas en el sistema de dobles enlaces de|

anillo aromético. Los compuestos fenélicos poseen ademés una estructura

quimica ideal para captar iones metélicos (principalmente hierro y cobre) y por

tanto para inhibir la formacién de radicales libres.�034

2.3.1. Flavonoides: son un grupo de compuestos polifenélicos, que poseen dos

anillos arométicos unidos entre si por una cadena de tres carbonos ciclada a

través de un oxigeno y que se forman biogenéticamente a través de la ruta de|

shikimato y acetato malonato, siendo la chalcona el }402avonoideinicialmente

formado, a partir de| cual se derivan |as otras clases por modi}401caciones

posteriores que ocurren en varias etapas, entre ellas tenemos a las flavonas,

}402avonoles,}402avanonas,}402avanoles,antocianidinas, catequinas, epicatequinas,

auronas e isoflavonoides.�034

Los flavonoides tienen accién benéfica sobre numerosos procesos fisiolégicos

de| cuerpo humano, otorgan bene}401ciossobre el corazén, vasos sanguineos,

higado, sistema inmune, tejido conectivo, gla'ndulas adrenales, ri}401ones,

musculatura y sistema nervioso. Pueden actuar como antialérgico,

antiin}402amatorio, inmunoestimulante, antihepatotoxico, espasmédica,

antineoplésico, hipoglucemiante, antioxidante."

9



Estos pigmentos naturales protegen de| da}401oproducido por agentes oxidantes

como los rayos UV 0 la polucién ambiental, entre otros, debido a que contienen

en su estructura quimica un numero variable de grupos hidroxilo fenélicos y

poseen excelentes propiedades de quelacién de| hierro y otros metales de

transicién lo que les con}401ereuna gran capacidad antioxidante que Ie permite

neutralizar radicales libres, responsables cuando estén dotados de un alto grado

de reactividad, esta accién antirradicalia es, en algunos casos, heterogenia en

relacién a los distintos tipos de radicales libres (anién superéxido, radical

hidroxilo, etc.),?�035 �030

3.

2�030 4'

7 8 0 2 5'

0 C 6%6 3

5 4

Figura 1. Esqueleto com}402nde los }402avonoides?�030

2.3.2. catequinas: Son bioflavonoides que tienen como estructura basica un

nL'1c|eo de flavén unido mediante un enlace B-glucosidico a un az}402car.Son

moléculas que poseen un alto poder antioxidante, Iogrando proteger a nuestras

células de los radicales libres y estrés oxidativo. Recientes investigaciones han

demostrado que las catequinas son 100 veces mas efectivas que la vitamina C y

25 veces més potentes que la vitamina E (en cuanto a su poder antioxidante)�035

2.3.3. Taninos: Los taninos estén constituidos por un amplio grupo de

compuestos hidrosolubles con estructura polifenélica, capaces de precipitar

ciertas macromoléculas como proteinas, alcaloides, celulosa y gelatina. Sus

propiedades mas conocidas y avaladas por la experimentacién son debidas a su

capacidad para formar complejos con varias sustancias; sin embargo su

actividad antioxidante, basada en la captura de radicales libres e inhibicién de la

peroxidacién Iipidica, contribuye a sus acciones farmacolégicas.�035

2.4. LA PIEL

La piel es el érgano mas extenso de nuestro cuerpo. En el adulto cubre una

super}401ciede aproximadamente dos metros cuadrados.�035
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2.4.1. Estructur,a

La piel es relativamente compleja en estructura. Presenta cuatro capas:

a)VLa epidermis: es la capa més externa, y esta�031compuesta por dos tipos de

células: |os keratinocitos (la mayoria), responsables de la produccién de

keratina (proteina encargada de la formacién de| estrato cérneo y constituye

un tipo de "esqueleto" de la piel), y las células dendriticas (melanocitos y

células de Langerhans)�030La funcién base de los keratinocitos consiste en la

divisién y diferenciacién celular�030Las células se dividen constantemente y esto

crea a las células hijas. Estas células hijas ascienden progresivamente hacia

la capa de células més externas. Durante este ascenso las células van

cambiando morfolégicamente.

La epidermis esté compuesta por cuatro capas de| fondo hacia Ia super}401cie:

- Capa basal o germinativa: esta constituida per una sola capa de células

cilindricas recién creadas, que se encuentran unidas a la membrana basal por

peque}401asprotuberancias (|os hemidesmosomas); de las cuales cerca de!

50% se encuentran constantemente dividiéndose para crear células hijas que

ascenderén y formara'n parte de la capa inmediatamente superior. '

- Capa espinosa: o cuerpo mucoso de Malpighi, Ilamada asl�031por la presencia

de desmosomas, |os cuales mantienen |as células juntas como peque}401as

espinas. Esta capa consiste de un n}402merovariable de capas: de 3 a 4 en los

ojos y de 10 a 20 en las palmas. Estas células son poligonales y tienen un

n}402cleoIargo.

- Capa granular: Ilamado asi por la cantidad de grénulos largos encontrados

en el citoplasma de estas células. El estrato granuloso varia en grosor de

acuerdo a su localizacién.

- - Capa l}402cida:esta capa no siempre esté presente, se puede reconocer

Linicamente en la piel de palmas de manos y plantas de los pies. Es descrita

como una capa clara.

o Capa cérnea: esté formada de una capa en la cual |as estructuras de las

células han sido irreconocibles. Las células se encuentran bajo completa

queratinizacién. La parte base de la capa cérnea tiene una funcién protectora

importante. Esto significa que las sustancias téxicas, alérgenos y

microorganismos son bloqueados en este nivel y no pueden penetrar en el

cuerpo.
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b) La dermo-epidermis: esté zona es sinuosa. Esté unida a la epidermis por los

hemidesmosomas por un Iado, y a la dermis por fibrilas. La capa intermedia

asegura una firmeza entre la dermis y la epidermis. También regula ciertas

interacciones entre estos dos componentes.

c) La dermis: contiene células, fibras, sustancia intermedia, vasos sanguineos,

vasos Iinféticos, nervios, fibras musculares y anexos de la piel. Comprende

dos secciones: la dermis papilar, Iocalizada justo debajo de la epidermis, tiene

numerosos capilares y varias terminaciones nerviosas y la dermis reticular,

ésta es la més delgada y més sélida de la dermis y esta�031compuesto por

colégeno y fibras de elastina.

d) La higodermis: es la capa més profunda de la piel. Esté formada por

adipocitos, tractos fibrosos y vasos, cuya principal funcién es proteger frente a

golpes, aislar térmicamente y formar una reserva energética.3°-3"�035

/N

A: Capa o Estrato germinativo W I; '

1. Eslrato espinoso (\ '. �030, ire �030 '

2. Estrato basal F (�030 , ' 1 �031_ <�030\

3. Estrato granuloso �030 V . V

4. Estrato cérneo �030_.\ �031

B:Epidennis �030~»' _'-~*~«~- .§

I _ (2-' ...». ~- _

C. Dermls Q �030Di�031F W

D: Hipodermis (capa subcuténea) ' "~; .\ _,»\

5 T II an I - M" -/. a o e peo mg _ J.

6. Aberturas delos conductos sudoriparos �030 : ,-

7. Papila dérmica C\__«- - \ ff

8. CorpLisculodeMeissner �030 x '1 �031 �031 "

9. Gléndula seba'cea(grasa) . '

» - O?�031| 1 r \ V
10.Fo|:culo piloso \ __ K. ,. Q ._ ~

. -�024\s..;....�024�030L ~
11.PapIIa del pelo , ; K�030,

12.Nervio cuténeo F�030;/ 14 �030x I
, . . V ' r'\ ,»\

13.Corpuscu|o de Pacmi -,,_�030 x; /

14.M0sculo erector de| pelo

15.Gléndu|a sudoripara

Figura 2. Estructura esquemética de la piel?�030
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2.4.2. Fisiologia

La piel juega un rol fisiolégico en toda la vida de una persona. Este es

esenciaimenle el de proteccién de| organismo. La piel es una barrera

estructurada y continuamente adaptable entre la parte interna de| organismo y

de| exterior. Se pueden distinguir tres funciones importantes de la piel:

proteccién, termorregulacién y érgano sensoria|.3°

2.4.3. Fototipo

El fototipo es un ser humano al cual se le clasi}401caen los diferentes tipos de piel

en funcién de su reaccién a la luz del sol; esta reaccién depende de| color de la

piel (blanca, morena o negra) y el resuttado de la exposicién a la radiacién

ultravioleta (bronceado) Hay diferentes formas de clasi}401carlos fototipos

cuténeos Ia més utilizada es la del Dr. Firzpatrick, el cual los clasi}401caen seis

fototipos, en funcién de las quemaduras solares y la capacidad de bronceado.�035

Tabla 1. Fototipos cuténeos segun Ia clasificacién de| Dr. Firzpatrick�034

. Accién d lsolsobre la iel no , . . .
Fototlpo _ e p ( Caracterlstncas plgmentanas

proteguda)

Presenta intensas que maduras Individuos de piel clara, ojos azules,

Fototipol solares, casi no se pigmenta y se pelirrojos y con pecas, piel de color

descama de forma ostensible. blanco Iechoso.

. Se quema fécil e imensamente y individuos de piel clara, pelo rubio,
Fototlpoll . . .

descama de forma notona. OJOS azuies y pecas, piel, blanca.

individuos de piel blanca, personas

casta}401oclaro, ojos marrones de piel
. Se quema moderadamente y se .

Fototlpo III . cjara que se broncea en la mayoria
plgrnenta correctamenle.

suelen ponerse morenos tras SUS

exposiciones solares.

Fowtipolv S? �030quema moderadamente o IFIGIVKEUOS de piel. morena, pelo

mnnnmamente. castano oscuro, |os OJOS marrones.

Fototipo V Rafgmentg se qyema, plgmenta con Inqxvxduos que tI_enen la piel oscura,

facilidad e lntensidad. al lgual que los OJOS y el pelo.

Fototipo VI .N° Se quema Y plgmema lndividuos de pielnegra�030
Intensamente.
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2.5. RADIACION ULTRAVIOLETA

El sol emite radiacién ultravioleta como parte del espectro electromagnético, que

es un componente de| amplio espectro solar; Ia Iongitud de onda de los rayos

ultravioleta se encuentra entre los 150 nm y 10-5 400 nm.�030

La radiacion solar UV que Ilega a la super}401ciede la tierra consta

aproximadamente entre un 95% a 98% de UV-A y un 2 a 5% de UV-B y casi toda

la radiacion UV�024Ces absorbida por el ozono y moléculas de oxigeno, que

impiden que el 99% de las radiaciones con Iongitud de onda inferior a 290 nm

(UV-C) alcancen la super}401cieterrestre. Los niveles de radiacion UV dependen de

varios factores, como: el ozono estratosférico, hora de| dia, época de| a}401o,

latitud, altitud y condiciones climéticas.�034

2.5.1. Tipos de radiacién ultravioleta:

o Rayos UV - C: (200 - 290 nm)

Los UV C y las longitudes de onda més conas son retenidos por la capa de

ozono. Solo llegan a nivel de| suelo alrededor del 2% es letal para todas las

formas de vida de nuestro planeta y en presencia de la cual no seria posible la

vida en la tierra tal y como la conocemos actualmente�034

o Rayos UV - B: (290 - 320 nm)

Gran parte de esta radiacion es absorbida por el ozono, pero una porcién

considerable alcanza la tierra en su super}401cieafectando a los seres vivos

produciendo ademés de| bronceado, quemaduras, envejecimiento de piel,

conjuntivitis. Cualquier da}401oa la capa de ozono aumentaré Ia radiacion UV-B.�034

- Rayos UV - A: (320 - 400 nm)

Es relativamente inofensiva y pasa casi en su totalidad a través de la capa de

ozono. Esta radiacion alcanza |os efectos de la radiacion UV-B pero mediante

dosis unas 1000 veces superiores, caracteristica que la convierte en la menos

perjudicial. Hay que realizar la aclaracion de que la radiacion UV-A alcanza la

tierra con una intensidad muy superior a la UV-B por lo tanto es recomendable

protegerse.�034

2.6. DANO SOLAR

Los parémetros fotobiolégicos precedentes, son determinantes de tipo,

lntensidad y trascendencia de| da}401oactinico resultantei

a) UVB (290-320 nm) �030

- Quemadura (eritema) solar

o Inmunosupresién
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o Cénceres cuténeos

- Dermatosis actinica en pieles fotosensibles

- Reacciones fototéxicas y fotoalérgicas

b) UVA (320-400 nm)

- Fotoenvejecimiento cuténeo

o Inmunosupresién

- Cénceres cuténeos

o Cataratas

- Reacciones fototéxicas y fotoalérgicas

- Dermatosis actinicas en pieles fotosensibles

o Da}401oaditivo al producido por UV-B especialmente por UVA II.�035

2.6.1 Efectos de la sobreexposicién solar

Las personas que trabajan en ambientes cubiertos; reciben el 3% de la radiacién

ambiental en cambio los que lo hacen al aire Iibre reciben un 25% (10 veces

més). Los efectos adversos causados por sobre exposicién solar en cualquier

individuo sano, se pueden dividir en:

2.6.1.1. Efectos a corto plazo

a) lnflamaciénz

La exposicién a la luz UV origina inflamacién la cual puede ser aguda por

exposicién brusca en una piel no adaptada o bien por exposiciones repetidas se

provoca una in}402amaciéncrénica. La radiacién ultravioleta estimula Ia inflamacién

por 3 mecanismos:

- Induce Iiberacién de éxido nitrico.

- Estimula Ia Iiberacién de neuropéptidos.

o Estimula Ia proliferacién y queratinizacién.

b) Alteraciones inmunolégicasz

La exposicién de la piel a UV-B causa una disminucién de la respuesta inmune

celular en el sitio irradiado. Sin embargo si se incrementan las dosis, es también

posible observar alteraciones sistémicas.

Experimentalmente se alteran 2 tipos de respuestas inmunolégicasz

- La respuesta de hipersensibilidad retardada, por alteracién de la

. presentacién de antigenos por las células de Langerhans.

- La respuesta de rechazo de tumores malignos antigénicos inducidas

por |uz UV.
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c) Urticaria solar:

Son urticarias (protuberanclas grandes, rojas y con picor) que aparecen solo

algunos minutos despues de estar la persona expuesta al sol. La urticaria

aparece a los diez minutos de la exposicién solar y desaparece a las dos horas

de aparlarse de la luz, Las personas con grandes areas afectadas suelen tener '

cefaleas y sentirse débiles y con nauseas.

d) Eritema solar:

Proceso in}402amatorioagudo producido por sobre exposicion al sol. La quemadura

solar alcanza su maximo a las 24 horas. Los signos y sintomas culéneos son:

enrojecimienlo de la piel, edema, vesiculacion, dolor, formacién de ampollas,

necrosis, costras, pigrnentacion desigual. �024

Las alteraciones microscopicas son:

A nivel epidérmico: edema intracelular, vacuolizacion e hinchamiento de los

melanocltos, queratinocitos disquenosicos, mlgraclon de células de Langerhans.

A nivel dérmico: edema intersticial, hinchamiento de las células endoteliales, 1

edema perivascular, degranulacion y pérdida de mastocitos, infiltracion de PMN

y monocitos.

e) Fotosensibilidadz

Es una enfermedad en la que a las personas afectadas se Ies presenta

enrojecimiento, inflamacion y, algunas veces, anomalia de coloracion parduzca o

azul en las areas de la piel que han estado expuestas a la luz solar por un

tiempo breve. Diflere delas quemaduras solares en que solo aparece después

de que la persona ha ingerido unos férmacos determinadas o que se ha aplicado

ciertas sustancias quimicas sobre la piel.�03537

2.6.1.2. Efectos a largo plazo

a) Fotoenvejecimiento(heliodermia):

Este término comprende |os cambios clinicos y microscopicos de la piel folo

expuesta crénicamenle. Tiene fenémenos propios, clinicos e histolégicos que

permiten diferenciarlo del envejecimiento fisiologico. Histolégicamente, el sello

del fotoenvejecimlento esta dado por la elaslosis de la dermis debido a un

proceso degenerative de la fibra eléstica propio del da}401opor luz UV.

b) Fotocarcinogénesis:

La fotocarcinogénesis esta relacionada con un efecto acumulativo dosis

dependiente de luz UV y el tipo de piel. Entre las evidencias que apoyan que la

radiacion solar es un factor causal del cancer de piel destacan:
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- Asociacién en blancos, de| cancer de piel con las areas fotoexpuestas.

- Asociacion inversa con la proteccién contra Ia UV. El cancer de piel es poco

frecuente en las razas de piel oscura_

o Asociacién con la cantidad de exposicién solar.

o Asociacién con la intensidad de la exposicion solar.

o Experimentalmente, con la luz UV se ha demostrado una C|ara dosis

respuesta en el desarrollo de acantosis, papilomatosis y eventualmente

cancer invasor.

o Evidencia clinica: Enfermedades genéticas con fotosensibilidad como

albinismo y xeroderma pigmentosa se asocian a desarrollo precoz de cancer

de piellzal.

La UVB y UVA corta (320-340) provocan mutaciones del ADN a lo cual se asocia

a un defecto de la inmunidad y alteracion de los mecanismos de reparacién de la

piel.

La |uz UV también participa en la generacién de melanomas. Las quemaduras

por irradiacion brusca, especialmente en ni}401oso adolescentes y en zonas

habitualmente cubiertas son factores inductores de importancia. 36' 37

2.7. FOTOPROTECTORES

También llamados protectores solares, son aquellos productos (cremas,

lociones, leches, etc) que se aplican sobre la piel con el fin de protegerla de los

efectos perjudiciales de las radiaciones ultravioleta A y/o ultravioleta B. Esto es

posible porque en su composicion Ilevan unas sustancias denominadas filtros,

capaces de frenar la accién de uno y/u otro tipo de radiacion.�034

2.7.1. Clasificacién:

2.7.1.1. Filtros fisicos o pantallasr b

Son pigmentos de origen mineral, que actuan reflejando o desviando Ia totalidad

de las radiaciones formando una barrera opaca que actua a modo de peque}401os

espejos. Se utilizan dos tipos de pigmentos.

- Polvos pigmentarios de granulometria de 200 a 300um, entre ellos: oxido de

titanio, éxido de zinc, éxido de hierro.

- Mica-titanio, esta�031formado por particulas de mica recubierkas de oxido de

titanio.

- Polvos "ultrafinos" de éxido de zinc 0 de éxido de titanio, de granulometria de

20-80 um, capaces de dejar pasar las radiaciones de Iongitud de onda mayor

de 400 nm y de absorber y reflejar las demas.3�034"
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2.7.1.2. Filtros quimicos:

Son moléculas aromaticas que poseen un grupo carbonilo que se isomeriza al

absorber los fotones de la radiacion solar alterando su estructura molecular y

mediante la posterior estabilizacion de electrones, convierten la radlacion en

calor. Estos filtros absorben una pane de las radiaciones cortas, y refleja la otra

parte con una Iongitud de onda superior a 380 nm, visible 0 IR, y por tanto,

inofensiva.�030°�030�034

a) Filtros de origen sintético:

Son con diferencia lo mas activos. Absorben la radiacion solar ultravioleta,

actuan captando Ia energla incidente y transformandola en otro tipo de energia

con una Iongitud de onda diferente, que resulta inocua para la piel. Son

moléculas de estructura electronica resonante?�030

Cada molécula presenta un espectro de absorcién optimo que permite

clasificarla en:

a Filtros de espectro estrecho (fotoproteccion UV-B): derivados del écido para-

amlnobenzoico (PABA), derivados de| acido salicilico, derivados de| écido

parameloxicinémico, derivados del alcanfor bencilidénico, a'cido

fenilbencimidazolsulfonico.

- Filtros de amplio espectro (fotoproteccion UV-B + UV-A): benzofenonas,

fenilbenzotrlazoles, triazlnas, etc

o Filtros de espectro moderado �024 amplio (fotoproteccion UV�024A):derivados de

dibenzoilmetano, derivados de| bencilidén alcanfor, fenilbencimidazol.2�034r�030°»�030�034

b) Filtros de origen natural

Actuan absorbiendo o neutralizando los efectos negatives de las radiaciones

solares en especial, presentan efectos antioxidantes y secuestradores de

radicales libres. Entre los que se encuentran los llamados filtros fitobiolégicos,

los principales grupos de estos agentes son:

o carotenoides: luteina, astaxantina, Iicopeno, [3-caroteno, zeaxantina.

- Polifenoles: flavonoides (genisteina, sllimarina, equol, quercetina, pycnegenol,

apigenina, etc), resveratrol (fitoalexina polifenélica), acidos hidroxicinémicos

(acido ferulico, acido cafeico), chocolate negro (flavonol), taninos.

o Extractos de plantas: de Polypodium /eucotomos (que contiene acido ferulico,

cafeico, vanilicoy clorogénico), de té verde (contiene epigallocatequina), de

brocoli (contiene carotenoides, vitamina C, E y flavonoides), de Equinacea

(contiene alcamidas, acido cafeico), de Punica granatum �034granada�035(contiene
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antocianidinas, taninos hidrolizables), de Trifo//�030umpretense �034trébolrojo�035entre /

otros.

- Aceites: aceite de oliva, aceite de coco y aceite de sésamo.

- Vitaminas y mezclas con Vitaminas: vitamina C (écido ascérbico), vitamina E

(a- tocoferol), vitamina D. �030

0 Acidos grasos poliinsaturados: écido araquidénico, écidos grasos omega�0243y

omega-6.

- Otros: SOD, ubiquinona o Q10, cafeina, etc?�034°v�030�034

2.7.2. Mecanismo de Accién: _

En su mecanismo de accién se utilizan dos procesos; el de dispersién y

absorcién. Los fotoprotectores tienen sustancias que actuan mediante ambos

mecanismos:

- Absorcién y filtracién de la radiacién UV: en la super}401ciedel estrato

cérneo a fin de prevenir su penetracién. La absorc�030ic'>nimplica la incorporacién

de energia (rayos UV) en la estructura del protector; los fotones son

absorbidos hasta alcanzar la piel y conducidos en forma de calor. Lo que

conlleva a inactivacién o destruccién de los radicales libres y especies

reactivas del oxigeno que se produzcan en la piel expuesta

- Dispersién y reflexién de las radiaciones: ocurre cuando los rayos UV

chocan contra una pelicula o pantalla que desvia su trayectoria, lo cual

permite que se disipe en el entorno.�035»�034°r�0343

2.8. FACTOR DE PROTECCION SOLAR

El Factor de Proteccién Solar (FPS) o indice de proteccién (IP) nos da la idea de|

tiempo que se puede permanecer expuesto al sol sin riesgos de quemaduras y

por tanto indica Ia proteccién frente al UVB.

DEM o Dosis Eritemética Minima: dosis efectiva de radiacién UV que produce

enrojecimiento observable de la piel sin exposicién previa.

Es Ia relacién entre ei tiempo de exposicién necesario para producir eritema con

proteccién y sin proteccién. Este factor adimensional representa Ia cantidad de

veces que se extiende el tiempo de exposicién solar al usar proteccién.

Mateméticamente,

FPS = DEMCDN prateccié}402solar

DEMsm,..-mm-msom
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Donde:

DEM: juiios/cmz, en la practica corresponde al tiempo de aparicién de eritema.

Asi, si una persona sin proteccién que posea un tipo de piel para el cual en 15 -

minutos puede comenzar a iniciar un eritema, con FPS de 10 (que puede

lograrse con productos quimicos aplicados sobre la pie! 0 protecciones externas �030

como ropa adecuada, sombras artificiales o naturales, etc.). Estara protegido por

10 veces mas, es decir unos 150 minutos (dos horas y media).�030�035-�030*2

2.9. CREMAS

Las cremas cosméticas son preparadas emulsionados de constitucién pastosa

destinadas al cuidado y embellecimiento de la piel. Quimicamente estén

constituidas por una base que contiene cuerpos grasos, agua, agentes

emulsificantes, humectantes y aditivos de diferente naturaleza, De manera

general estén destinadas a ser aplicadas, ya sea directamente al organismo

cuténeo o a servir de vehiculo a diferentes principios activos que van a producir

efectos especiales. El método seguro de preparar Ias cremas, consiste en

producir emulsiones, a}401adiendola fase interna a la fase externaf�034

�030 2.9.1. Cremas AIO:

Se obtienen por adicién de agua o soluciones acuosas a las bases de absorcién:

en ellas, Ia fase acuosa queda emulsionada como fase interna. Su consistencia

es variable y depende de los componentes de ambas fases. Frecuentemente se

Ies denomina cremas grasas, debido a la sensacién untuosa que, clésicamente,

estos preparados producen al ser preparados, dejando Ia piel grasa y

briI|ante.�034~�0345

2.9.2. cremas OIA:

Son bases emulgentes O/A adicionados o no de componentes auxiliares

(humectantes, estabilizantes, conservantes, etc) en las que se emulsionan

diversas cantidades de agua o soluciones como la fase externa. Son preparados

Iavables, adherentes a la piel y tienden a desvanecerse una vez aplicados

debido a la evaporacién de su contenido acuoso, que puede ser muy elevado. La

piel queda con un aspecto mate habitual tras Ia aplicacién de estas cremas

evanescentes. "4-�0305 _
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2.10. MARCO LEGAL:

El presente trabajo de investigacién titulado Actividad fotoprotectora de la crema

' elaborada a base del extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx

Epling �034wayramu}401a�035.Ayacucho - 2012 que implico la utilizacion de ratones

Balb/C (animales de experimentacion) se desarrollo en forma humanitaria

(respeto por la vida. el dolor 0 el sufrimiento, afecto y gratitud)�034en el marco del

cumplimiento de los siguientes principios éticos y normas legales:

o Codigo de Nuremberg: cualquier experimento hecho en seres humanos "debe

ser dise}401adoy basado en los resultados de una investigacién animal�030�031.�034

0 Principio de las tres R de la experimentacion humanizada para con los

animales por Russell y Burch: reducir, reemplazar y refinar.�034

- Declaracién de Helsinki: toda investigacion en humanos �034debeestar basada

en experimentacion con animales cuando sea necesario�035,reconociendo que

debe existir el debido respeto por los mismos, cuidando su bienestar.�034

o Normas de| Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas

y la Organizacion Mundial de La Salud: |as consideraciones éticas son tan

importantes para los humanos como para los vertebrados no humanos/*9

o Pautas Eticas lnternacionales de| Consejo Internacional de Organizaciones

Médicas (CIOM) para investigacion Biomédica con animales: se}401alanlos

criterios éticos que deben seguirse en el manejo y cuidado de los animales

experimentales.�034

0 Cédigo Deontologico del Colegio Médico Veterinario de| Peru: Ia investigacién

con animales vivos deben basarse en las normas cientificas aceptadas

comunmente y el sufrimiento fisico y/o estrés debe ser minimo, evitando su

sufrimiento. La experimentacién que pueda suponer riesgos o molestias para

los sujetos solo debe realizarse cuando no existan procedimientos

alternativos de e}401caciacomparable�034

- Ley Nro. 30407 de Proteccion y Bienestar Animal: toda investigacion con

animales debe realizarse en centros de educacion superior »y centros

especializados y debe estar basada en buenas précticas de manejo,

bioseguridad y bioética. 5�030
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Ill. MATERIALES Y METODOS

3.1. UBICACION

El presente trabajo de investigacion se realizo en el Centro de Desarrollo,

Analisis y Control de Calidad de Medicamentos y Fitomedicamentos de la

Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias

Biologicas de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga y en el

Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facuttad de Farmacia Bioquimica de la

Universidad Nacional Mayor de San Marcos, durante |os meses de abril del 2012

a abril del 2013. "

3.2. MATERIALES '

3.2.1. Poblacién

Plantas de Satureja brevicalyx Epling "wayra mu}401a�035que crecen en el Centro

Poblado de Anchacchuasi, distrito de Vinchos, provincia de Huamanga,

depanamento de Ayacucho, a 3 650 m.s.n.m.

3.2.2. Muestra

La muestra estuvo constituida por 1 Kg de hojas secas de Satureja brevicalyx

Epling que fueron recolectadas al azar en e! mes de abril del 2012 en horas de la

ma}401ana.

La identificacionl y clasificacién de la planta se realizo en el Herbarium

Huamangensis de la Facultad de Ciencias Biologicas de la Universidad Nacional

de San Cristobal de Huamanga.

3.2.3. Material biolégico

Cuarenta ratones albinos Balb/C, machos de aproximadamente 20 a 25 g. de �030

peso, adquiridos del Bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad

Nacional Mayor de San Marcos. Los cuales fueron ambientados hasta su

utilizacion con alimento balanceado y agua a libertad.
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3.3. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.3.1. Recoleccién y Preparacién de la muestra

La muestra recolectada se Iavé y desinfecto con solucion de hipoclorlto de sodio

al O,1%. El secado se realizo a temperatura ambiente, en un lugar con buena

ventilacion, cambiando el papel de soporte y removiendo el vegetal cada 24

horas, para evitar su descomposicién, por un periodo de siete dias. Las hojas

secas se seleccionaron y fueron reducidas de tama}401ocon un molino de

cuchillas. La muestra recuperada del molino fue un polvo de color verde oscuro.

3.3.2. Obtencién de| extracto hidroalcoholico e identi}401caciénde

compuestos quimicos

Se obtuvo aproximadamente 600 g de muestra seca y molida, que se llevé a

maceracién en un agitador mecénico (mezclador de sélidos modelo cilindro), la

muestra se cubrir�031)con alcohol de 50° hasta que este quede 3,-.5 cm por encima

de ella, se cubrio el ori}401ciode salida con gasa y algodon. Se macero durante

24h, Iuego de| cual se abrio la llave de salida del agitador mecénico dejando salir

el percolado a razon de 20 gotas por minuto(se percolé cuatro veces). Los

extractos obtenidos se llevaron a ba}401omaria a una temperatura de 50 �034Cpara

eliminar el alcohol, que fueron controlados con un alcohollmetro.

La identificaclon de los principales compuestos quimicos (metabolitos

secundarios) presentes en el extracto hidroalcoholico de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling se realizo Segun lo descrito por Miranda y Cuellar.�035

3.3.3. Obtencién del extracto atomizado

El extracto Iibre de alcohol fue secado por el atomizador mini Spray Dryer B-290,

con un flujo de aire y alimentacién en paralelo, a una temperatura de entrada de

aire de 150 �034Cy una temperatura de salida de 67�030�034C.El flujo de aire de

atomizacion se mantuvo en 40 ml/h, el asplrador en 100% y el bombeo para el

ingreso de muestra al atomizador en un 30%.

El extracto atomizado obtenido fue de 135 g y se coloco en un recipiente

hermélicamente oerrado, pues el extracto atomizado es muy higroscopico.

3.3.4. Evaluacion de los parémetros fisicoquimicos de| extracto atomizado

a) Determinacion de las caracteristicas organolépticas

Olor: Se tomé cantidad su}401cientede muestra con una tira de papel secante,

para Iuego perclbir y determinar el tipo de olor.

Los términos para describir los olores de la droga son: aromético, aliéceo,

alcanforado, nauseabundo, desagradable, a especia, entre otros.�035
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Color: Se colocé cantidad su}401cientede muestra en un tubo de ensayo, se

. observé y se determino el tipo de color.�034

Sabor: Se coloco cantidad su}401cientede muestra en una Iuna de re-Ioj, para Iuego

hacer contacto con la Iengua y determinar el tipo de sabor (dulce, amargo, acido,

salino, astringente, punzante, nauseabundo, aromético, etc.). 53

b) Determinacion de pH

El pH de la muestra se determiné utilizando el potenciémetro.

c) ldentificacién de compuestos quimicos

La identificacion de compuestos quimicos (metabolitos secundarios) del extracto

atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035fueron

realizadas segtm |os procedimientos descritos por Miranda y Cuellar.�035

d) Solubilidad

Se colocé un gramo de extracto atomizado en un tubo de ensayo y se a}401adioun

mililitro de disolvente (agua, alcohol 0 cloroformo), se agito y se observé. Si Ia

muestra no se disuelve aumentar el disolvente a 10 ml y asi sucesivamente para

30 ml,10O m|,1000 ml y més de 10 L.

e) Cenizas totales

Se peso 2,5 g de muestra en un crisol de porcelana previamente tarado. Se

calenté suavemente Ia muestra aumentando la temperatura hasta carbonizar y

posteriormente se inoinero en una mufla a una temperatura de 700 a 750 °C,

durante dos horas.

Se enfrié el crisol en un desecador y se peso, repitiéndose el proceso. hasta que

dos pesadas sucesivas no di}401eranen més de 0,5 mg por g (masa constante).

Para obtener la masa constante |os intervalos entre calentamiento y pesada son

de 30 min. Si el residuo presenta trazas de carbon, se le a}401adenunas gotas de

solucién de peréxido de hidrégeno concentrado, écido nitrico o solucién de

nitrato de amonio al 10% mlv y se calienta hasta evaporar |os solventes, AI

enfriar el crisol el residuo es de color blanco o casi blanco.�034

Ca'|cu|o:

c =o x 100 (%)
M1 �024M

Donde:

C = porcentaje de cenizas totales en base hidratada.

M = masa de| crisol vacio (g)
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M1 = masa de| crisol con la porcién de ensayo (g)

M; = masa de| crisol con la ceniza (g)

100 = factor matemético para los célculos. ,

f) Determinacién del contenido de humedad

Se peso 2 g de muestra y se transfirié a una cépsula de porcelana que fue

previamente tarada y secada, seguidamente se deseco a 105 °C durante tres

horas. Transcurrido el tiempo la cépsula fue retirada y colocada en el desecador

hasta que se enfrie para Iuego ser pesada. La muestra fue colocada nuevamente

en la estufa durante una hora, volviéndose a pesar, hasta obtener una masa

constante.�034

A Célculoz .

Hg = �024�024�024�024Mz_ M�030x 100 (%)
M2 �024M

Donde: _

Hg = Pérdida en peso por desecacién.

M2 = masa de la cépsula con la muestra de ensayo (g). '

M1 = masa de la cépsula con la muestra de ensayo desecada (g).

M = masa de !a cépsula vacia. �030

100 = factor matemético.

g) Determinacién de sustancias solubles�030'

Se pesé exactamente 5 g de muestra y se transfirié a un matraz de Erlenmeyer

de 250 ml; se a}401adié100 ml de| disolvente, se tapé y se agité durante 6h,

dejéndose en reposo hasta el dia siguiente; se agité 30 min, se dejé reposar

alrededor de media hora més y se filtré por papel. Se tomé una alicuota de 20 ml

que se transfirié a una cépsula previamente tarada. Se evaporé sobre ba}401ode

agua, ée desecé en estufa a 105 °C durante 3 h, se enfrié y se pesc'>.5�034

Célculo: �030

s = �024�024�024�024R"'50° x 100 (%)
M x (100 �024H)

Donde:

S = sustancias solubles.

H = Humedad de la muestra (%).
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500 y 100 = Factores matemélicos para los ca'lculos.

R = Residuo de la muestra (g). �030

M = Masa de la muestra (g).

3.3.5. Formulacién y elaboracién de la crema fotoprotectora

Tabla 2. Férmula de las cremas elaboradas a base de extracto atomizado de las

hojas de Satureja brevicalyx Epling. "wayra mu}401a�035.Ayacucho �0242012.

PRINCIPIO ACTIVO Y FORMULAS

EX°�034"ENTE5 1% 2°/. 4% 8% 16% BASE

Extracto atomizado de wayra

mu}401a(1%) 1'0

Extiacto atomizado de wayra 2 O

muna (2%) �031

Extfacto atomizado de wayra 4 0

muna (4%) �030

Exttacto atomizado de wayra 8 O

muna (8%) �030

Extracto atomizado de wayra 16 0

mu}401a(16%) '

Metilparabeno 0,0125 0,0125 0,0125 0,0125 0,0125 0,0125

Propilparabeno 0,0075 0,0075 0,0075 0,0075 0,0075 0,0075

Vasellna Iiquida 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

Propilengllcol 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

Cera Lanette N 10,0 10.0 10,0 10,0 10,0 10,0

Alcohol cetilico 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

Agua destilada csp 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Método de elaboracién de cremas

Formacién de la fase oleosa: Se colocé en un vaso de precipitado provista de

ba}401oMarla: cera lanette N, vaselina Iiquida y alcohol cetilico, se fundié a 70 °C

bajo agitacién moderada.

Formacién de la fase acuosa: Sobre un vaso de precipitado provista de ba}402o

Maria se colocé: propilenglicol, metilparabeno, propilparabeno y agua puri}401cada,

se fundié a 70 °C bajo agitacién moderada.

Formacién de la emulsién }401nal:una vez que los ingredientes fueron totalmente

disueltos en sus respectivas fases y manteniendo |as correspondientes

27



temperatures, se incorporé lentamente bajo agitacién moderada Ia fase acuosa

sobre la fase oleosa, evitando Ia formacién de burbujas, hasta |ograr una

emulsién completa e incorporé el extracto atomizado, Iuego se retire�031el recipiente

de la fuente de calor y se siguié agitando Ientamente hasta su enfriamiento.

Finalmente se colocé |as cremas en envases limpios y secos para sus

respectivos ensayos.�034

3.3.6. Evaluacién de los parémetros fisicoquimicos y biolégicos de la

crema fotoprotectora

a) Determinacién de las caracteristicas organolépticas

Color: Se pesé un gramo de muestra sobre una Iuna de reloj y se colocé sobre

un fondo blanco determinando el tipo de color.�034

Olor: Se tomé aproximadamente 0,5 g de muestra con el dedo indice de la mano

derecha y se extendié en el dorso de la mano izquierda con Iigera presién,

determinando el tipo de olor.�034

Consistencia aparente: Se pest�031)4 g de la muestra en un peque}401ovaso de

precipitado y se agité con una varilia de vidrio para determinar si la emuksién

sufria una alta, moderada o ninguna resistencia. Esto se realizé para determinar

si se trataba de una emulsién Iiquida, semiliquida, cremosa o altamente

cremosa."

Evanescencia, poder refrescante: Se colocé un gramo de muestra en el dorso

de la mano y se observé si la crema se evaporaba répidamente 0 se mantenia

en la mano.�034

Homogeneidad: Se realizé una extensién de la muestra sobre un pona objeto y

se situé encima de una super}401cienegra, Iuego se procedié a visualizar con una

lupa.�034

Determinacién de pH: Se colocé 2 g de muestra en un vaso de precipitado, se

agrego 30 ml de agua destilada, se agité y se midié el pH. Asi determinamos si

la emulsién es alcalina o basica,�034

b) ldentificacién de compuestos quimicos

Los metabolitos secundarios de las cremas elaboradas con el extracto atomizado

se realizaron segun |os procedimientos descritos por Miranda y Cuellar.�034

c) Determinacién de| tipo de emulsién o signo de emulsién

Método de dilucién: En dos tubos de ensayo se colocé 1 a 5 ml de emulsién, a

uno de ellos se agregé 5 ml de agua y at otro 5m| de alcohol, se mezclé y se

observé.
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El tubo que presenta un aspecto homogéneo indica la fase externa de Ia

emulsién, es decir, si presenta una dispersion homogénea en agua la fase

externa es acuosa (ONV) y si es homogénea en vaselina 0 alcohol la fase

externa es oleosa (W/0).�034 '

Método de los colorantes: En dos léminas portaobjetos se colocé uno o dos

gotas de emulsién, a uno de e||os se adicioné azul de metileno (solucién acuosa

concentrada) y a la otra sudan HI (solucién oleosa), se mezclé y se llevé a!

microscopic para su observacién.

Cuando el colorante es soluble en la fase externa se observa un campo

uniformemente coloreado (azul de metileno = color azul y sudan Ill = color rojo) y

puntos incoloros refringentes de la fase interna. Asi mismo, cuando el colorante

es soluble en la fase interna (glébulos) se observaré puntos coloreados con el

correspondiente colorante y el resto del campo incolorof�034

. d) Determinacién del indice de extensibilidad

Para realizar e! ensayo se utilizé dos placas de Cristal (10 x 10 cm) entre las

cuales se colocé dos gramos de crema (se trabajé a una variacién de

temperatura de i 0,5 °C).

Se colocé |a placa inferior de cristal sobre una hoja de papel milimetrado, se

recuadré Ia placa y se trazaron las diagonales para colocar la muestra de|

preparado sobre el punto de interseccién. Se pest�031)la placa superior y se situé

sobre la inferior. Pasado un determinado tiempo (1 minuto), y por efecto de la

presién, la preparacién se extendié de forma aproximadamente circular, se anoté

los valores de Ios dos diémetros y se calculé el diémetro medio. A partir de éste.

se calculé la super}401ciede| circulo formado.

Se repitié esta operacién con sucesivos pesos (50, 100, 200 y 500 g) colocados

en el centro de la placa. -

Representar |a extensibilidad en cmz (Area: (dzxwi)/4») frente a Ios pesos

empleados.�034

e) Determinacién de la irritabilidad dérmica primaria

Se emplearon seis conejos albinos, cuyos pesos oscilaban entre 2 y 2,5 kg. Se

depilé el dorso de los animales con una crema depiladora aproximadamente 10 x

10 cm de érea. Veinticuatro horas después de haber preparado la piel, se aplica�031)

0,5 9 de crema sobre�030el dorso de| animal, se cubrié con una peque}401agasa y se

fijé en el dorso con esparadrapo y venda eléstica para prevenir el acceso del

animal al sitio de aplicacién de la crema. La crema fue aplicada en dosis (mica.
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Transcurrida cuatro horas, se procedié a retirar la gasa. El periodo de

observacion fue de 72 h, vigilando especialmente Ia aparicion de signos de

edema y eritema. Las respuestas de la piel se evaiuaron a las 1, 24, 48 y 72

horas mediante la escala de valores descrita por Draize para la evaluacion de las

lesiones de la pielf�034

Tabla 3. Escala de indice de irritabilidad dérmica primaria.

 ?}401omT

lnsignificante De 0 a 0,4.

Leve De 0.5a 1,9.

Moderada De 2 a 4,9.

Grave De 5 a 8.

3.6.7. Evaluacion de la actividad fotoprotectora de la crema:

La evaiuacién de la actividad fotoprotectora de la crema se reaiizara

determinando su Factor de Proteccion Solar (FPS), seg}402nel método COLIPA

(The European Cosmetics Association) in vivo basado en el método de Shulze,

con algunas modi}401caciones.

Fundamento: este método evalua Ia actividad fotoprotectora de la muestra a

ensayar mediante el célculo de| FPS, denominado asi ai numero de veces que la

muestra, con posible actividad fotoprotectora, al ser aplicada tépicamente

V aumenta la capacidad de defensa natural de la piel, frente a la aparicion de

eritema o enrojecimiento previo a la quemadura, como consecuencia de la

exposicion a radiaciones uitravioletas de tipo Bi En la préctica para hallar el FPS

se debe medir el tiempo necesario para que las radiaciones UV produzcan

eritema en la piel protegida y en la de una sin proteccién, to que corresponde a la

Dosis Eritematosa Minima (DEM).�030�035

Se debe tener en cuenta que la definicién solo indica la capacidad de proteccién

frente a los efectos de las radiaciones UVB y no frente a |os otros producidos por

la UVA.�034 V

Procedimiento Experimental:

Se utilizaron 40 ratones de experimentacion, |os cuales se distribuyeron al azar

en ocho grupos de trabajo de cinco ratones cada uno segun dise}401o _

experimental, ver Anexo 13. Los animales de cada uno de los grupos se

identi}401caroncon sus colores respectivos. .

Los animales se separaron en jaulas de acero inoxidable, con Iibre acceso at

bebedero con agua. Cuarenta y ocho horas antes de iniciar el ensayo, se les
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A depilé el Iomo con un depilador comercial (para pie¥es y zonas sensibles). Como

fuente Iuminica se utilizé una iémpara Osram Ultra Vitalux 300 (UVA �024UVB).

Entre 15 a 20 minutos antes de someterlos a la radiacién UV, se Ies aplicé con

una jeringa de 1 cm3 la crema (2,0 mg x om? de piel) uniformemente, en el Iomo

depilado de los animales que conforman los grupos respectivos. Se colocé cada

uno de los cinco ratones que conforman un grupo en la carnara de tratamiento

ultravioleta, con Iibre movimiento todo el tiempo que permanecieron expuestos a

la radiacién UV. La distancia entre la lémpara y los animales fue de 30 cm.

El tiempo que permanecieron expuestos a la radiacién UV fue variable

(intervalos de exposicién de 15 minutos) y dependié de la aparicién de Iigero

eritema 0 enrojecimiento de la piel de| animal, lo que expresa en |a practica la

DEM. Este valor fue anotado para posteriores calculos del FPS de la crema

respectiva.

Inmediatamente después de determinar Ia DEM, se retiré a los animales de la

exposicién a la radiacién UV y se Ies retorné a sus jaulas respectivas.

Finalmente |os animales fueron observados macroscépicamente y

minuciosamente en 7 momentos: al 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 dias después de la

exposicic'>n.36=�034v55

Célculo de| FPS: para determinar la actividad fotoprotectora frente a radiaciones

UVB, se utilizara la siguiente férmula:

FPS 2 Tiempo ale aparicién de DEM conprateccién

Tiempa de apariciénde DEMsinp-roteccién,

3.4. ANALISIS ESTADiST|CO

Los datos estén organizado: en una matriz para calcular la media y la desviacién

esténdar, asimismo, estén graficados en forma de histogramas y barras.

La signi}401canciaestadistica entre las diferentes cremas esté determinada

mediante el analisis de varianza y la prueba de Duncan con un nivel de

con}401anzade un 95 %.
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Tabla 4. Principales metabolitos secundarios presentes en el extracto

hidroalcoholico de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a".

Ayacucho �0242012.

Metabolites _

_ Ensayos Resultados . Observaclones

secundarios

_ _ Fluorescencia verde

Catequmas Catequlnas + A

carmelita

Lactonas Baljet + Color rojo

Espuma de 3mm de aitura

Saponinas Espuma + y persiste por mas de 2

minutos

Fenoles ylo I _ H _ �030

_ Cloruro Fernco +++ Coloracaon roJo�024vmo

taninos

Flavonoides Shinoda +++ Coloracién naranja

_ Reaccién con H _

Flavonoides l V +++ Coloraclon naranja
alcahs

_ Reaccion con H _
Flavonoides +++ Coloracuon amarilla

H2504 canc.

Triterpenos Liebermann - W

_ + Coloraclon rosada
ylo esteroides Burchard

Leyenda:

(+) : Escasa

(++) ' Moderada

(+++) : Abundante
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Tabla 5. Parémetros }401sicoquimicosdel extracto atomizado de las hojas de

Satureja brevicalyx Epling "wayra mu}401a".Ayacucho - 2012.

Parémetros Ensayos Resultados

Color Beige

OI S �030 '
Organolépticos or U�031genens

Sabor Amargo

Aspecto Polvo }401nohomogéneo

Agua Fécilmente soluble

solubilidad Cloroformo POCO soluble

Etanol Insoluble

pH Potenciometria 5,40

Humedad Perdida por desecacién 4,80 %

sustancias solubles sustancias extraibles 30,20 %

. Cenizas Cenizas totales 1,59 %

% Rendimiento 22,5 %
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Tabla 6. Metabolites secundarios presentes en el extracto atomizado de las

hojas de Satureja brevicalyx Epiing. �030�034wayramu}401a�035.Ayacucho - 2012.

Metabolites _
_ Ensayos Resultados Observacxones

secundarios

_ _ Fluorescencia verde
Catequlnas Catequlnas + _

carmelita

Lactonas Baljet + Color rojo

Espuma de 3mm de

Saponinas Espuma + altura y persiste por ma's

de 2 minutos

Feno|es ylo taninos Cloruro Ferrico +++ Coloracién rojo�024vino

Flavonoides Shinoda +++ Coloracidn naranja

. Reaccién con H �031
Flavonoides I _ +++ Coloraclon naranja

aicahs

. Reaccién con H _

Flavonoides +++ Coloracvon amarrlla

H2304 conc.

Triterpenos ylo Liebermann - U

_ + Coioraclon rosada
esteroides Burchard

Leyenda:

(+) : Escasa

(++) : Moderada

(+++) : Abundante
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Tabla 7. Caracteristicas organolépticas y pH de las cremas elaboradas a base

del extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling. �034wayramu}401a�035.

Ayacucho - 2012.

Parémetros Ensayos Resultados

Crema base Bianco

Crema 1% Beige

Creme 2% Pardo

Color

Creme 4% Pardo oscuro

Crema 8% Marrén

Crema 16% Marrén oscuro

Organolépticos *

Olor Cremas Sui generis

Evanescencia, Alta evanescencia y

Cremas
poder refrescante poder refrescante

Consistencia

Cremas Cremosa
aparente

Aspecto Crema Homogéneo

crema base 7,35

Creme 1% 6,35

Creme 2% 6,16

pH
Creme 4% 5,93

Creme 8% 5,65

Creme 16% 5,43
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Tabla 8. Metabolitos secundarios presentes en las cremas elaboradas a base de|

extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035.

Ayacucho �0242012.

Metabolites Resultados
_ Ensayos Tj.__....._j._T

secundarios 1% 2% 4% 8% 16% Base

Catequinas Catequinas - - + + + -

Feno|es ylo .

_ Cloruro Férrlco + ++ ++ ++ +++ -
. taninos

Flavonoides Shinoda + ++ ++ ++ +++ -

_ Reaccién con

Flavonoides _ + ++ ++ ++ +++ �024

a'|ca|Is

_ Reaccién con
Flavonoides + + ++ ++ ++ �024

H2SO4conc.

Triterpenos ylo Liebermann -
- - + 4- + -

esteroides Burchard

Leyenda:

(-) :Ausente

(+) : Escasa

(++) :Moderada

(+++) :Abundante

39



Tabla 9. Tipo de emulsion de la crema elaborada a base de| extracto atomizado

_de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035.Ayacucho - 2012.

Método Solvente Resultados

Homogéneo

Agua puri}401cada Soluble

Dilucién (Emulsion O/W)

_ Heterogéneo

Alcohol etihco

|nso|ub|e

_ _ �030 Fase externa color azul

Solucnon de azul de
Fase interna incolora

metileno

Colcrantes (Emulsién OIW)

V Fase externa incolora

Soluclén de Sudén III

Fase interna color rojo

40



1 oo .._.______._..._..-....�030.__.._...___.__...._._.._...,.,.._...................-........_.._.

�024-¢�024�024crema Base �024�024A�024�024crema 1% �024�024l�024-Creme 2%

_ �024�0240�024�024Crem4%---0-�024�024Crema8%�024--»---Crema16%

so �024-�024~-~�024~~�024~~�024»-�024»�024»----�024--�024»�024»»�024-�024-»�024~---~~--.�024�024�024-»»-~~.�024--»~»-~--»�024�024

___---0

-�024--"""�024�030-_�024-�024�024�024"�034

.. ..�024�024�024�024�031-�030'_,_--�024�024�024--"_'___-�024-x

o 60 *'*';z>*"�034':':="�034-"""�030t:':5*�030�034�030*�030�035*�031:�030::�034="�034�034"'"*�030:::�031r-v.. �031, g/- Ag--- _____-�024
E I,�031/4�031�031_,x"___,--�024-

% 412* /,0�031/___.«--�030_'_'_f.�031..----�034"'""

�034�030�024�030_�030.'_'.»-~"'"

20

0

0 100 200 300 400 500

Peso aplicado (g)

Figura 3. Variacién de la extensibilidad en funcién de| peso aplicado a las

cremas elaboradas a base de| extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a".Ayacucho - 2012.
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Tabla 10. Evaluacion de la irritabilidad dérmica primaria segun Ia escala de .

Draize de las cremas elaboradas a base de| extracto atomizado de las hojas de

Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035.Ayacucho - 2013.

Resultados :

Parémetro Férmula 24 Horas 72 Horas I

Er. Ed. Er. Ed. (

3 . Crema base 0 0 0 0

Crema1% o 0 0 V o

�030 , , , , Creme 2% o 0 o o
lrritabilidad dérmlca

�030 primaria

Creme 4% 0 0 0 0

Creme 8% 0 O 0 0

Crema 16% 0 0 0 O

Leyenda:

Er. :Eritema.

Ed.: Edema.
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v. DISCUSION

Las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035se recolectaron y

seleccionaron en el Centro Poblado de Anchacchuasi. distrito de Vinchos,

provincia de Huamanga, departamento de Ayacucho a 3 300 m.s.n.m.

En la Tabla 4 se observa que los principales metabolitos secundarios presentes

en el extracto hidroalcoholico son catequinas, Iactonas, saponinas, triterpenos

y/o esteroides, |as cuales se encuentran en cantidades escasas, mientras que la

presencia de flavonoides, fenoles y/o taninos son abundantes en comparacién a

lo se}401aladopor Solo�035.quien reporta la presencia moderada de metabolitos. La

diferencia se puede atribuir a la concentracién de alcohol (50°) utilizada para la

extraccion, a la zona y/o temporada de recoleccién de la planta en estudio.

La Tabla 5 muestra un 22,5% de rendimiento, es decir de 600 g de hojas secas

de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035se obtuvo 135 g de extracto

atomizado; es relevante se}401alarque para la realizacion del secado de| extracto

hidroalcoholico por el atomizador mini Spray Dryer B-290; éste se concentré

hasta presentar un contenido de sélidos totales de al menos 30%�035;y ademés se

evaporé el alcohol previamente; ya que el proceso no es utilizable con solvenles

in}402amab|es.57

En cuanto a los parémetros fisicoquimicos se determiné que el extracto

atomizado presenta un color beige, olor sui generis, sabor amargo y polvo fino

homogéneo. El extracto es facilmente soluble en agua, poco soluble en

cloroformo e insoluble en etanol. Tiene pH acido de 5,40. La humedad es 4,80%,

valor que se encuentra dentro de lo recomendado por Palomino,�034quien indica

que para una buena conservacién el contenido de humedad debe ser inferior al

10% y asi evitar el crecimiento de bacterias y hongos, ademés ayuda a expresar

Ia valoracion de los principios activos referidos a materia seca. Adicionalmente,

debido a que el extracto en polvo es muy higroscépico requiere ser almacenado

en un recipiente de sellado hermético y protegido de la humedad. Por ultimo, el
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porcentaje de sustancias solubles es de 30,20°/a y las cenizas totales es de

1,59%. .

La Tabla 6 muestra los metabolitos secundarios presentes en el extracto

atomizado: catequinas, Iactonas, saponinas, fenoies, taninos, triterpenos y/o �031 _

esteroides, identi}401cadossegtm lo descrito por Miranda y Cuellar.�035

Comparandose con la Tabla 4 se demuestra lo descrito por Va|verde57, quien

indica que el proceso de secado por atomizacién es recomendable para

sustancias termolébiles capaces de resistir altas temperatures durante un tiempo

corto (fracciones de segundo); ya que, no se pierden los metabolitos secundarios

responsables de| efecto farmacolégico, principalmente |os fenoles y flavonoides

que en muchos estudios reportan su uso como fotoprotectores naturales, debido

a su efecto antioxidante.

En la Tabla 7 se observa que las cremas elaboradas presentan una buena

caracteristica organoléptica, en ellas se aprecia que el color de las cremas

dependen de la concentracién de| extracto atomizado de "wayra mu}401a",Ia crema

base es de color blanco, Ia crema al 1% es beige, la crema al 2% es pardo, la

crema al 4,0% es pardo oscuro, la crema al 8,0°/o es marrén y la crema al 16,0%

es marrén oscuro. Tienen un oior graso caracteristico debido a la presencia de

vaselina y alcohol cetilico, Presentan una alta evanescencia y poder refrescante

' requisito indispensable en una crema cosmetica segun Molinero y Garcia.�034

Ademés de presentar una apariencia cremosa, es �034homogénea,lo cual

demuestra Ia compatibilidad que existe entre el extracto atomizado de �034wayra

mu}401a�035y los excipientes.

Los resultados del pH de las cremas son: la crema base tiene un pH neutro de

7,35 y las cremas que contienen extracto atomizado dentro de su formulacién

presentan un pH a'cido que aumenta segun el incremento de la concentracién de

extracto hidroalcohélico atomizado en la crema. Segun Harry-"9 |as emulsiones de

tipo O/\N son inestables a un pH inferior a 5,0, para Rodriguez�034es necesario

tener en cuenta que el pH de las cremas para uso farmacéutico y cosmético de

aplicacién tépica se deben ajustar a un pH entre 4 �0246; en ese intervalo varia el

pH de la piel. Diferentes estudios han demostrado que el pH de| vehiculo, asi �030

como el pH de la piel son importantes para la penetracién y difusién de las

drogas en las diferentes capas de la piel. Por otro lado, Orlandinis�030refiere que

cuando el pH de la super}401ciede la piel es mas alcalina, se produce prurito y

dermatitis de caracter inespecifico, |as que se evitan con la formulacién de
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cremas con pH similares a la piel. De acuerdo a |o mencionado, podemos

precisar que el pH de las cremas al 1%, 2%, 4%, 8% y 16% de extracto

atomizado de �034wayramu}401a�035se encuentra dentro de los rangos permisibles para

la piel y por tanto su aplicacion topica no poseen ningun riesgo para la salud.

Otro de los principales parémetros a ser evaluados es la identificacion de los

principales metabolitos presentes en la crema elaborada a base de| extracto

atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling responsables del efecto

fotoprotector en estudio. La Tabla 8 muestra la presencia de fenoles, taninos,

catequinas, }402avonoides,triterpenos y/o esteroides en la crema, observéndose

que algunos metabolitos se encuentran disminuidos en Comparacion con el

extracto atomizado de �034wayramu}401a�035,debido a que las cremas fueron elaboradas

con un peque}401oporcentaje de extracto atomizado (1%, 2%, 4%. 8% Y 16%).

La Tabla 9 muestra el tipo de emulsion: por el método de dilucién Ias cremas en

estudio son solubles en agua y presentan un aspecto homogéneo, es decir, Ia

fase externa es acuosa, lo cual indica que se trata de una emulsion O/W�030Del

mismo modo, el método de los colorantes muestra que al adicionar azul de

metileno todo el campo se colorea uniformemente de azul con algunos puntos

incoloros, debido a que el azul de metileno es hidroso|ub|e, mientras que al

adicionar Sudan III se observa un campo incoloro con puntos de color rojo,

debido a que el colorante es Iiposoluble. Por tanto concluimos que la crema es

una emulsion tipo ONV.

Guevara�035menciona que, las emulsiones tipo O/\N son recomendadas en casos

de piel normal 0 presencia de Iigera resequedad ya que las gotitas oieosas de la

preparacién se situan dentro de la fase acuosa, se absorben répidamente en la

piel sin dejar un rastro oleoso, Ia parte acuosa se evapora generando un efecto

refrescante, la fase oleosa engrasa Ievemente la piel y son solo levemente

oclusivas.

En un estudio de formulacion de cremas farmacéuticas o cosméticas es

' necesario evaluar el comportamiento reolégico por su influencia en la estabilidad _

y en la textura como menciona Signorelli.�034En este estudio se considera e!

indice de extensibilidad, parametro que proporciona una medida del umbral de

deformacion del sistema, y se representa en la Figura 2 donde se observa que la

extensibilidad es aproximadamente proporcional al peso aplicado (a mayor peso,

mayor extensibilidad), llegando a un punto donde al aplicar mayor peso Ia

extensibilidad es constante, la figura 2 muestra que la crema al 1% tiene mayor
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extensibilidad cuando se aplica 500 g de peso, dando como resultado 70,21 cm�031,

seguido de la crema at 2% con 67,08 cmz, la crema al 4% con 63,64 cmz, Ia

crema al 8% con 59,51 cmz y la crema al 16% con 54,54; estos comportamientos

se deben a que las formulaciones tienen diferentes cantidades de agua y

extracto atomizado en su composicion (ver Tabla 2).

Rodriguez�034menciona que dentro del campo de la toxicologia experimental se

encuentra la toxicidad aguda que incluye el test de irritabilidad dérmica descrito

por Draize, esta prueba brinda informacién sobre los efectos adversos que

pueden observarse Iuego de la aplicacién dérmica de| producto y ofrece datos de

toxicidad inicial para fines de estudios posteriores de toxicidad cronica y

subcronica dérmica de| producto; de La Tabla 10 muestra |os resultados de la

irritabilidad dérmica de las cremas elaboradas a base de| extracto atomizado de

las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramuna" a las 24 y 72 horas. En

este intervalo de tiempo no se observo ningun tipo de eritema ni edema, por

tanto, el resultado de irritabilidad dérmica primaria de la crema a las diferentes

concentraciones es igual a cero. Aplicando la escala de Draize se clasifican a las

cremas como no irritantes. V

Para determinar la actividad fotoprotectora se utilizé el método COLIPA (The

European Cosmetics Association) in vivo;; basado en el método de Shulze, que

describen Coba�034y Navarro�034,el cual se basa en la aparicion de la Dosis

Eritematosa Minima (DEM). El método internacional de COLIPA segilin Balaguer

y Montero�034constituye actualmente el método de evaluacion mas moderno, serio

y riguroso de todos los existentes. �030J�031= 3 y

La Figura 4, muestra la variacion de la aparicion de la Dosis Eritematosa Minima

(DEM) de los diferentes tratamientos ensayados, donde se expresa el tiempo

necesario para que se produzca un Iigero eritema, de acuerdo a las escala

determinada en el test colorimétrico (enrojecimiento superficial debido a la

vasodilatacion), producto de la radiacion UV-B emitida por la lampara o

simulador solar lampara Osram Ultra Vitalux 300 (UVA �024UVB); a mayor tiempo

de aparicién de la Dosis Eritematosa Minima (DEM) signi}401caque la crema ' '

elaborada a base de extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx

Epling �034wayramuna�035presenta mayor Factor de Proteccion Solar (FPS) y por

ende, protege a la piel de las lesiones producidas por la radiacion UV�024B;

comparando esta actividad frente a un patron como la crema fotoprotectora

|SD|N®ULTRA 90 de gran aceptacion comercial por su calidad comprobada.
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Considerar Io indicado por Pérez�034respecto a3 FPS, éste proporciona siempre Ia

informacién respecto a la radiacion UV-B pero no habla del resto de radiaciones,

por lo que muchos cienti}401cosprefieren adoptar el término factor de proteccion

eriteméticyo en vez de factor de proteccién solar, dado que en el calcula y la

determinacién de| FPS sélo Se considera la respuesta eritematica frente a la

radiacién UV-B a las 24 horas; lo que se debe tener en cuenta a la hora de

. valorar un producto fotoprotector.

En cuanto a la evaluacion de| Factor de Proteccion Solar (FPS) de |as cremas

estudiadas Ia Figura 5 representa |os resultados estadisticos obtenidos mediante

Ia prueba de Duncan, donde se observa que hay diferencia estadisticamente

signi}401cativa(p<0,05) entre los resultados de los diferentes tratamientos; siendo

Ias cremas al 16 y 8% Ias que presentaron mayor FPS 3,5 y 2,7

respectivamente; mientras que la crema al 1% el menor FPS 1,1. Por lo tanto,

' se concluye que a mayor concentracién del extracto atomizado de las hojas de

Satureja brevicalyx Epling �034wayramuna�035mayor FPS.

Se debe tener presente que los valores 1,1; 1,7; 2,2; 2,7; 3,5 de FPS de nuestras

cremas elaboradas; corresponden a 16,8; 25,9; 33,6; 41,2 y 53;4

respectivamente; comparadas con la Creme fotoprotectora |SD|N®ULTRA 90, la

cual tuvo un FPS igual 5,9; lo que nos hace presumir que adaptar el método

COLIPA in vivo basado en el método Schulze a nuestra rea|idad puede haber

influido en tos resultados; por ejemplo el uso de ratones en vez de humanos, |os

cuales podrian presentar alguna resistencia en la aparicién de la DEM. También

se debe considerar que la crema fotoprotectora |SDIN®ULTRA 90 es fabricada

en Espa}401a,y este pais al pertenecer a la Union Europea considera a un

fotoprotector como un cosmético y no como un medicamento (en el Peru también

es considerado como cosmético) y la Iegislacién vigente para la comercializacion

de estos productos considera que los fabricantes de productos cosméticos no se

encuentran obligados a realizarles estudios clinicos para comprobar su e}401cacia;

por lo cual obtan por estudios in vitro; adema's Castaneda y col 53 evaluaron el

FPS, mediante simulacién solar, de doce filtros solares comerciaiizados en la

ciudad de México obteniendo valores de 22% a 74% menores al FPS indicado

en sus etiquetas respectivas; y advirtieron del riesgo potencial que implica Ia

sobreestimacion de| FPS debido a que ninguno de los filtros evaluados demostro

la proteccion ofrecida; lo que nos haria suponer una sobreestimacion en el FPS

de la crema |SD|N®ULTRA 90 y que la asignacién numérica de| FPS podria
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causar més confusion que certidumbre en la poblacion; por lo cual se sugiere

que la etiqueta deberia incluir unicamente leyendas como baja, moderada y alta

proteccion como en Europa.

En cuanto a los valores de| Factor de Proteccién Solar (FPS) en la presente

investigacion, éste es directamente proporcional a la concentracién del extracto

atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035presente en

las cremas debido a que contienen flavonoides y compuestos fenolicos,

metabolitos que en multiples estudios han evidenciado su actividad

fotoprotectora; como por ejemplo Violante y col.�035evaluaron la actividad

protectora solar mediante anélisis in vitro espectrofotométrico desarrollada por

Mansur, de los extractos etanélicos secos ricos en flavonoides, taninos,

antraquinonas y cumarinas de las especies Macrosiphonia velame y Lafoensia

pacari de la sabana de Mato Grosso; en la cual M. velame presento una

absorbancia maxima en la region de| UVB, mientras que L. pacari presenté

absorbancia en la region de| UVA. Casagrande y co/7° estudiaron la quercetina,

}402avonoidecon mayor actividad antioxidante entre los flavonoides; demostraron

que formulaciones topicas conteniendo quercetina inhiben satisfactoriamente el

da}401ocuténeo inducido por la radiacion UVB en ratones. Por otro lado Navarro�034

V determino Ia actividad fotoprotectora (mediante FPS) de una crema a base de

extracto hidroalcoholico de propoleo de Apis miellifera "abeja" (al 10%, 15%,

20% y 25%) segun el método COLIPA in vivo basado en el método Schulze en

ratas albinas,. La crema al 25% presento un tiempo de 25,6 min en la aparicién

de la DEM (dosis eritematosa minima) y un FPS igual a 3,01, concluyendo que

esta actividad es conferida por presencia de taninos y flavonoides en el propoleo

y que a mayor concentracion mejor efecto fotoprotector de la crema, a su vez

Kaur y col.�034evaluaron la actividad antioxidante y fotoprotectora de dos cremas

elaboradas a base de extractro hidroalcohoiico de las semillas de Punica

granatum y los rizomas de Curcuma /onga, concluyendo que la crema elaborada

a base de semillas de Punica granatum mostro mayor actividad fotoprotectora y

antioxidante; debido a un mayor contenido de fenoles totales en el extracto,

expresados como equivalentes de acido gaiico, cuanto mayor es el contenido

fenélico mejor sera�031el efecto fotoprotector, mientras que Velasco y col.�035

evaluaron la eficacia fotoprotectora de rutina con filtros sintéticos como p-

octilmetoxicinamato y bezofenona-3, llegando a la conclusion que existe
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sinergismo en la elevacion del FPS cuando este flavonoide es asociado con

fiitros sintéticos en concentraciones minimas.

La Tabla 11 presenta |as observaciones macroscépicas realizadas a los

animaies inmediatamente después de Ia exposicién a la radiaciori UV y dentro de

los 7 dias posteriores a esta, durante eI primer y segundo dia, Ias diferencias

encontradas entre Ios distintos grupos fueron apenas perceptibles, Iimiténdose a

un intenso eritema en los grupos II, III y III; y ligero eritema en los grupos IV, V,

VI, VII y VIII. Una situacién muy distinta se observo, sin embargo en el tercer,

cuarto y quinto dia; |as lesiones producidas en Ios animales del grupo II y III

fueron muy similares; ya que presentaron eritema intenso y posteriormente

lesiones costro�024desoamativasen orejas y Iomo a diferencia de los grupos IV y V

que presentaron lesiones costro-descamativas al cuarto dia; mientras que el

grupo VI solo presenté eritema moderado seguido de lesiones céstricas; con Ios

resultados obtenidos podemos presumir que los animales sin proteccion

sometidos a la radiacion UV presentaron casi parecida reaccién a los dei grupo

III y IV, dado que éstos fueron protegidos con Ias menores concentraciones dei

extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramuna�035(1 %

y 2% respectivamente).

EI grupo VIII (animales con ISDIN®ULTRA 90) sin embargo ei primer y segundo

dia mostré eritema apenas perceptible y posterior al cuarto dia mostro

caracteristicas normaies a la piel, lo que se atribuye a los componentes

presentes en su formulacion, en la cual se combinan filtros fisicos y quimicos

que aseguran una duradera proteccién frente a Ias radiaciones UV-A, UV-B e IR.

En reiacion a los grupos VI y VII (animales tratados con Ia crema al 8% y 16%

respectivamente) se observo que presentaron reacciones similares, a excepcion

que solo ei grupo VI presento lesiones costrioas; Io ouai denota que las cremas

con mayores concentraciones de| extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035poseen mayor efecto fotoprotector. AI sexto dia

de iniciado el experimento, se observo una remision parcial de las alteraciones,

Ias cuales fueron desapareciendo en forma gradual hasta resultar précticamente

imperceptibles una semana después.

Los resultados obtenidos permiten demostrar que la especie Satureja brevicalyx

Epling �034wayramu}401a"tiene una capacidad de absorcion de las radiaciones

solares UV no despreciable, relacionadas quizé, como en otras especies

estudiadas, a cierto numero de moléculas capaces de absorber Ios rayos UV-B y
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UV�024A;de actividad comprobada sustancias como |os flavonoides del tipo

kaempferol y derivados de la quercetina e hidroxicinamatos como écido cafeico,

écido ferulico, écido p-cuma'rico y écido cinémico fueron relacionados en el

�030 estudio realizado por Bonina y col.�035al demostrar la actividad antioxidante y

fotoprotectora de extractos metanélicos liofilizados de Capparis spinosa.

Estudios en Bruni//a vu/gar/s y su principal componente fenélico, el écido

roémarinico, realizados por Psotova y col.7�034,demostraron el efeéto fotoprotector

del extracto dependiente de la concentracién de ésta contra los cambios

producidos en células queratinociticas humanas inducidas por radiacién UVA.

Todo lo anteriormente mencionado queda evidenciado en los estudios realizados

por Leon�035quien aislé de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a"e

identificé mediante espectros UV, IR y corroborado por HPLC |os siguientes

écidos fenélicos: el écido rosmarinico, ferulico, clorogénico y cafeico los cuales

demostraron capacidad antioxidante dependiente de su concentracién.

Finalmente a condiciones experimentales la crema elaborada a base de extracto

atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a"ha

evidenciado tener actividad fotoprotectora, siendo la de 16% la que presenta

mayor actividad fotoprotectora; pero se debe tener en cuenta que esta

fotoproteccién es frente a la radiacién de tipo UV-B.
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VI. CONCLUSIONES

1. La crema elaborada a base del extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a"presente�031actividad fotoprotectora.

2. En el extracto hidroalcoholico de las hojas de Satureja brevicalyx Epling

�034wayramu}401a�034,se identificé la presencia de compuestos fenélicos como

flavonoides, taninos y catequinas; ademés de Iactonas, saponinas y

triterpenos y/o esteroides.

3. El extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayra

mu}401a"presenté un color beige, olor sui generis, sabor amargo, aspecto

polvo }401nohomogéneo, pH a'cido, es fécilmente soluble en agua, 4,80% de

humedad, 30,20% de sustancias solubles, 1,59% de cenizas, 225% de

rendimiento; y en su composicién quimica principalmente presentaron

fenoles, taninos y }402avonoides,

4. Las cremas elaboradas al 1%, 2%, 4%, 8% y 16% a base de extracto

atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling "wayra mu}401a",fueron

emulsiones de tipo O/W, presentaron una coloracién y pH écido dependiente

de la concentracién del extracto atomizado que van de beige a marrén

oscuro y de 6,35 a 5,43 respectivamente, olor sui generis, alta evanescencia

y poder refrescante, consistencia cremosa, aspecto homogéneo, buena

extensibilidad y nula irritabilidad dérmica primaria. �030

5. E|'factor de proteccién solar (FPS) de las cremas elaboradas a base de

extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035

al 1%, 2%, 4%, 8% y 16% fue de: 1,1; 1,7; 2,2; 2,7 y 3,5 respectivamente.
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Vll. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios de estabilidad a Iargo plazo y otras més especificas de la

crema ONV elaborada a base del extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035a las concentraciones de 8% y 16% que

permitan conocer y mejorar su vida am.

2. Realizar estudios clinicos en modelos bioiégicos de crema ONV elaborada a

base de| extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling

�034wayramu}401a"a las concentraciones de 8% y 16%.

' 3. Realizar otras combinaciones en la formulacién para mejorar la actividad

fotoprotectora de la crema e|aborada a base del extracto atomizado de las

hojas de Satureja brevicalyx Epling �030�034wayramu}401a�035�035a las concentraciones de

8% y 16%.

4. Realizar estudios de evaluacién de la actividad fotoprotectora UV�024A,IR, etc

de las cremas ONV elaborada a base del extracto atomizado de las hojas de

Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035a las concentraciones de 8% y 16%.

5. Reaiizar estudios de la actividad regeneradora post - eritema solar de la

crema O/\N elaborada a base de| extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling "wayra mu}401a"a las concentraciones de 8% y 16%.
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ANEXOS

Anexo 1. Certificado de Clasificacién Taxonémioa de Satureja brevicalyx Epling.

Ayacucho - 2012.
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Anexo 2. Dise}401oexperimental para determinar la actividad fotoprotectora de la

crema elaborada a base del extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a"Ayacucho » 2012.

MUESTRA

Satureja brev/"ca/ix Epling

Recoleccnén de

la muestra

ldentificacién Secado a temperatura

botanic; ambiente

Extraccién hidroalcohélica

Fi}401-7--'-1
------�024-5>lEllmmaclon de alcohol I

Evamacién de 105 Elaboracion de cremas 2

parémetros }401sicoquimicos

dial nyfrarfn ::fnmi7adn

Evaluacién de los parémetros Actividad

fisicoquimicos y biolégicos de fnfnhrn?Pr�030-�031mr=I

I: nrnma

Analisis

estadistico
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Anexo 3. Recoleccién de la muestra de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a"

en el Centro Poblado de Anchachuasi de| distrito de Vinchos provincia de

Huamanga de la regién de Ayacucho, a 3650 m.s.n.m.
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Anexo 4. Esquema de las reacciones realizadas para la identi}401caciénde

metabolitos secundarios en el extracto hidroalcohélico de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035.Ayacucho �0242012.

EXTRACTO ALCOHOLICO

onvmm EN FRACCIONES

1mL 2 mL 2 mL 2 "IL 2 mL

ENSAVO DE "'�034"M �034'" �031 Eusgyo DE

6 mt en 3 porciones 2 mL 2 ml 2 mL

ENSAYOS DE ENSAYO DE REACCION REACCXON con

DRAGENDORFF, **-- -"�034"' """
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Anexo 5. Evaporacién de| alcohol del extracto hidroalcohélico de la Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a".Ayacucho - 2012.
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Anexo 6. Atomizacién del extracto concentrado de Satureja brevicalyx Epling

�034wayramu}401a",con el atomizador mini Spray Dryer B-290. Ayacucho - 2012.
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Anexo 7. Conservacién y almacenamiento de| extracto atomizado de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a".Ayacucho �0242012.
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Anexo 8. Criterios de Solubilidad seg}402nUSP 35 para determinar el solvente

adecuado para el extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling

�034wayramu}401a�035.Ayacucho �0242012. _

Partes de disolvente requeridas .

Termino descriptivo

para 1 parte de soluto

�030 Muy soluble Menos de 1

Fécilmente soluble De 1 a 10

�030 Soluble De 10 a 30

Moderadamente soluble De 30 a 100

Poco soluble De 100 a 1000

�030 Muy poco soluble De 1 000 a 10 000

: Précticamente insoluble o insoluble 10 000 o mas
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Anexq 9. Insumos utilizados en la elaboracién de la crema a base de extracto

atomizado de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035.Ayacucho - 2012.
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Anexo 10. Elaboracién de la crema a base de extracto atomizado de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035.Ayacucho �0242012.
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Anexo 11. Crema base y cremas elaboradas a base del extracto atomizado de

Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a".Ayacucho - 2012.
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Anexo 12. Escala de Draize para evaluar Ia irritabilidad dérmicas de, la crema

elaborada a base de extracto atomizado de Satureja brevicalyx Epling �034wayra

mu}401a�035.Lima - 2013�030

I Formacién de eritema Valor �030

No hay presencia de eritema. 0

Eritema muy leve (casi imperceptible). 1

Eritema bien definido. 2

Eritema de moderado a severe. 3

Eritema severo (rojo remolacha) con formacién de escaras (lesiones 4

�030 profundas).

Formacién de edema Valor

�030No hay presencia de edema. O

Edema muy Iigero (casi imperceptible). �030 1

Edema Iigero (area bien de}401nidacon una elevacién signi}401cativa). 2

Edema moderado (elevacién de aproximadamente 1 mm). 3

Edema severo (elevacién mayor a 1 mm y extendiéndose ma�031sallé de| 4

area de exposicién)_
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Anexo 13: Dise}401oExperimental: Distribucién de los diferentes tratamientos para

cada grupo experimental (conformado por 5 ratones albinos Balb/C) de las

cremas elaboradas al 1%, 2% y 4%, 8% y 16% a base de extracto atomizado de

las hojas de Satureja brevicalyx Epling "wayra mu}401a�035.Lima �0242013.

, Radiacién UV més crema al Radiacién uv I

Grrgfo Control R:1:Isa::lr:�031:nLaN més tcréema

blanco  -|SDlNp®aU'LT"RA 9°

1% 2% 4% 8% 16%

1 X

1 2 X

_ x
+ X

5 X

6 X

g 7 X .

8 x

Leyenda:

Control: Animales depilados
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Anexo 1.4. Depilacién de los ratones albinos Balb/C y aplicacién tépica de la

crema elaborada al 1%, 2% y 4%, 8% y 16% a base de extracto atomizado de

las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401aen el Iomo de los ratones.

Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia Bioquimica de la

Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima �0242013.
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Anexo 15. Cémara de tratamiento UV y Lémpara Osram Ultra Vitalux 300 (UVA-

UVB). Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia Bioquimica

de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima �0242013.
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K �024 �030.
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Anexo 16. Animales de experimentacién sometidos a una fuente de luz artificial

UV en una cémara de tratamiento UV_Laboratorio de Quimica Orgénica de la

Facultad de Farmacia Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San

Marcos. Lima - 2013.
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Anexo 17. Tira de Test colorimétrico para medicién de| nivel de erilema.

__W_._,_ _.._,..,__.}401_,___,_,___,.,__________1

I

l

i

i
|

 1
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Anexo 18. Comparacion entre un animal A: control y las lesiones producidas por

la luz UV en otro B: irradiado sin proteccién. Laboratorio de Quimica Orgénica de

la Facultad de Farmacia Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San

Marcos. Lima �0242013. '

�030é}402}401g . �030

' /V_.4.7,. V�030 I I

,1 7�031 ' -o

�031 3' I -II�034 H 1 A
/ ' "�030i�031<�031."\*<�030§.. {T V�030 .1 '

1 A *�030

�034T 1
._ »�030.
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, Anexo 19. Comparacién de las lesiones producidas por la luz UV de un animal

A: irradiado sin proteccién y otro B: irradiado més crema a base de extracto

atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035al 16%.

Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia Bioquimica de la

Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima �0242013.

I
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Anexo 20. Comparacién de las lesiones producidas por la luz UV de un animal

A: irradiado mas crema a base de extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling "wayra mu}401aal 1% y otro B: irradiado mas crema a base de

extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035al

16%. Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia Bioquimica

de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima �0242013.

2 ? ;

Ea >7 V I C; V:
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*5} H�030

g �030 ~

3 : �030

�030n   
>1 L 2- V V�034.1

£1 �031 (an.
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Anexo 21. Comparacién de las lesiones producidas por la luz UV de un animal

A: irradiado més crema a base de extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling "wayra mu}401a�035al 2% y otro B: irradiado ma's crema a base de

' extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a"al

16%. Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia Bioquimica

de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima - 2013.
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Anexo 22. Comparacién de las lesiones producidas por la luz UV de un animal

A: irradiado més crema a base de extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401aal 8% y otro B: irradiado mas crema a base de

' extracto atomizado de las hojas de Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a"al

16%. Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia Bioquimica

de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima -2013.
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Anexo 23. Comparacién de las lesiones producidas por la luz UV de un animal '

A: irradiado més crema a base de extracto atomizado de las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035al 16% y otro B; irradiado més crema

fotoprotectora |SD|N®FPS 90. Laboratorio de Quimica Orgénica de la Facultad

de Farmacia Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima

- 2013.
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Anexo 24. Comparacién entre un animal A: control y las lesiones producidas por

la luz UV de un animal B: irradiado més crema a base de extracto atomizado de

las hojas de Satureja brevicalyx Epling "wayra mu}401a"al 16%. Laboratorio de

Quimica Orgénica de la Facultad de Farmacia Bioquimica de la Universidad

Nacional Mayor de San Marcos. Lima �0242013.
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Actividad fotoprotectora de la crema elaborada a base del
. . . .

extracto atomizado de las hot as de Satureja brevicalyx
. _ .

Epling �034wayra- muna�035,Ayacucho 2012.

Edith«\�031ancceSosa.�031Marco Rolando Aronés Jara.�030Fritz Choqucsillo Pena�031

�030Universidad Nacional de San Cristobal dc Huamanga.�031Universidad Nacional Mayor de San Marcos

RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se realizo con la objetivo de detenninar la actividad fotoprotectora de la crema elaborada a base del

extracto atomizado de las hojas de Satureja brewcaliw Epling �034wayramuna" que fueron recolectadas en el Centro Poblado de Anchacchuasi,

distrito de Vinchos del departamento de Ayacucho a 3 650 m.s.n.m., durante el mes de abril del 2012. La identiticacion de la especie se

realizo en el Herbarium Huamangensir de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga; se identi}401cocatequinas, laclonas,

saponinas, }402avonoides,fenoles, taninos, triterpenos y/o esteroides como metabolitos secundarios. Se obtuvo el extracto atomizado con un

22,5% de renditniento, 4,8% dc humedad, color beige claro, olor sui géncris, sabor amargo, polvo }401nohomogéneo, faciltnentc soluble en

agua, pH Iigeramente acido, 30,2% de sustancias solubles y 1,59% de cenizas totales. Las cremas se elaboraron a las concentraciones de 1%,

2%, 4%, 8% y 16% las cuales presentaron uu color dependiente dc la concettttacion del extracto, olor sui géneris, alta evanescencia y poder

refrescante, aspecto homogéneo, pH cercanos a la piel, emulsion tipo O/W, buena extensibilidad y nula initabilidad dénnica ])t'iIlIaI'ia. La

actividad fotoprotectora de la crema se detcnnino por el método (�030OLIPA(The European (�030osmcticsAssociation) in vivo hasado en el método

de Shulze con algunas modi}401caciones,para 10 coal se emplearon ocho tratamientos cada uno con cinco animales de experimentaeion (ratones

albinos Ball)/C), cada grupo fue somctido a una fuente dc lu7 UV. lampara Osram Ultra Vitalux 300 (UVA �024UVB), hasta apariciou dc ligero

eritema y posterionnente observados inmediatamente después de la exposicion. La crema al 16% presenlé un tiempo de 27,0 minutos en la

aparicion de la DEM y un Factor dc Proteccion Solar (FPS) igual a 3,5. E1 anélisis estadistico mostro diferencias signi}401cativasen los

diferentes tratamientos (p<0,05%) ensayados, Se concluyo que la crema elaborada a base del extracto atomizado dc las hojas de Satureja

brevicalyx Epling �034wayramu}401a"tiene actividad fotoprotectora, mostrando mayor actividad al 16%.

Palabras clavesz Salwej/a brevicalyx Epling �034wayramu}401a",Actividad fotoprotectora, factor de proteceion solar.

SUMMARY

The aim of this work was to the photoprotective activity pf the cream of the atomized extract ofSaIureja brmricalyx Epling �034wayramu}401a"

leaves, the material was collected in Anchacehuasi town, distric of Vinchos, departamento of Ayacucho, on 3650 m.s.n.m. on April 2012.

Herbarium Huamangensis �024UNSCH identified the botanical specie. Catcchins, Iactonas, saponins, }402avonoids,phenolic compounds, tannins,

triteipenoids and steroids were identi}401edas secondary metabolites. 'll1c atomized extract was obtained with a 22,5"/a e}402iciencyand 4,8%

moisture; It is ligth beige color, sui ganan�031:odor, bitter }402avor,homogeneous tine poder, freely soluble in water, slightly acidic pH value, with

30,2% soluble substances and 1,59% total ash. We perfonned creams in different concentrations 1%, 2%, 4%, 8% y 16%, each one showed

color intensity depending of the concntrstion of the extract, homogeneous appearance, mi generzs odor, 0/W emulsion, pH values seem to the

skin, high evanescence and refreshing power, good extensibility and scarce primary dermal irritability, Photoprotective activity of the cream

decided for the method (�030OLIPA(The European (�030osmeticsAssociation) in vivo based on the Shulze method with some modi}401cations,eight

treatments were used each one with }401veanimals of experimentation (albino mice Ball)/C), every group was submitted to a source oflight UV,

lamp Osram Ultra Vitalux 300 (UVA �024UVB), up to appearance of light eritema and later observed immediately after the exhibition. The

cream to 16% presented a time of27,0 minutes in the appearance of t.he DEM and Sun Protection Factor (SPF) to 3,5. The statistical analysis

showed signi}401cantdifferences in the different treatments (p<0,05%) tested. the cream of the atomized extract of Satureja brevicalyx Epling

�034wayramu}401a�035leaves has photoprotective activity, showing major activity to 16 %.

Key Words: Samrq/�030abrm�030cal_\:xEpling �034wayramu}401a�034,photoprotective activity, sun protection factor.

INTRODUCCION Ecuador, Colombia y Peru reciben la mayor dosis de radiacion

La radiacion ultravioleta (UV) es el principal factor amhiental ultravioleta del planeta.�030El Servicio Nacional de Metrologia o

que allcra la homeostasis de la piel, afeetando la supervivencia, Hidrologia del Pcni (Scnamhi) reporto que en los meses de

proliferacion y diferenciacion de varios tipos celulares.�030Los febrero a marzo del 2015 en la mayoria de regiones sc

efectos agudos dc la radiacion ultravioleta en la piel incluyen registraron niveles dc radiacion mayores a 13, siendo siete

da}401oa] DNA, apoptosis, eritema, intnunosupresion y aumento regiones dcl pais (Tutnbes, Piura, Cusco, Puno, Huancavelica,

de la pigmentaciou por estimulacion de la melanogénesisi Los Junin y Ayacucho) las que soportarén niveles extremes de

efectos a largo plazo de la radiacion UV en la piel incluyen radiacion UV.�031

fotoenvejecimiento y fotocarcinogénesis. En general, los efectos En Peni, la Direccion Nacional de Epidemiologia (DGE) de|

a la exposicion solar son negatives con exeepcion de la Minsa repoito que en el periodo comprendido entre los a}401os

estimulacion de la sintesis de vitamina D,�035 2006 y 2010 se registro un total de 5975 casos de cancer a la piel

La pérdida progresiva de la capa de ozono tiene un gran impacto (2744 en varones y 3231 en mujeres) que representan el 6,6%

en la cantidad dc radiaciones UV-A y UV-B que llega a la de| total dc canceres registrados, Segun este infonne, cl cancer

super}401cieterrestre; constituyetido un tema de prcocupacion de piel ocupa el cuarto Iugar de frecuencia a nivel nacional

mundial dcbido al incremento del riesgo de la mutagénesis y (superado por el cancer de céwix, estotuago y mama) cabe

fotocarcinoge'nesis inducida por ésta.�035131 hemisfcrio sur, donde mencionar que se registran 18 casos dc cancer a la piel por cada

se locali7a el Peni, ha sufrido mayor pérdida dc ozono que cl 100 mil habitantes y que la morlalidad es de 3 por un inillon.

hemisferio norte? ' Adcmés, seg}401ndatos cstadisticos del Departamento de

Seguin estudios realizados por la Agencia Espacial Civil l;'pidemio|ogi'a y Estadistica del Instituto de Enfennedades

Ecuatoriana (EXA), Ia Agencia Ambiental Canadiense, la NASA Neoplésicas (INEN) entre los a}401os2000 y 2011, se han atendido

y dos cstaciones climatologicas en territorio ccuatnriano prueban en el INEN 6048 casos de neoplasias de la piel que representan

la existencia de un gran debilitamiento de la capa de ozono sobre el 5,8% del total de neoplasias atendidas. La evolucion del

latitudes ecuatoriales y en consecuencia, los tcrritorios dc
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nnimcro ha sido asccndenlc, pasando de 439 casos en el 2000 n obteniendo 600 g, qua se llevb a maccmcién an un agilador

592 cu cl a}401o201]." mccénico (mczclador dc sblidos modelo cilindro), la muestra se

12: folopmleccién mediante cl use dc compuestos naturales dc cubrié con alcohol de 50° hasta que esta qucde 3.-.5 cm por

origen vegetal con accién anlioxidnnlc, ha ido adquiriendo un encima de ella, sc cubrié cl ori}401ciodc salida con gasa yalgodévn.

inlerés crccicnxc en la invcsligacibn sobre fonnulacién dc cremas Se maccré durante 24 II, Iuego dc) cual sc abrié Ia llavc de salida

foloprolcctoras en los }401ltimosa}401os,dado que, se ha compmhado del agilador mec.inico dejando sahr cl pemolado a razén de 20

que cl uso de los fmopmleclorcs con compuestos quimicas gotas por minulo (se pcrcolé cuatro veces). Los extractos

puede producir alergias, reacciones en 1:: pie], dcnnalitis, ademés obtenidos so llevaron a ba}401omaria a una tcmpelalura de 50 �034C

cslugios recientes realizados por la Universidad de California en para eliminar cl alcohol, que fueron conuolados con un

los Angeles dcmueslmn que posee cfcclos cancerigcnos.�035 alcoholimctm.

Dcnlro de los agenles nalmalcs con capacidad fotoprotectora, Los principales compuestos quimicos sc identi}401caronsiguiendo

hoy sc reconoce al gmpo dc los conocidos compuestos fenélicos |a .�034¢wdo|og.';.pmpuesqa por Mi,-,-mda y (�030ue1|ar_|�034

0 ponfemlcs �034�030f�030Y°"°�034�031°�030.)vgo" cl "�030.�031Y°'espccun�030"° solo C" Oblcncién dcl extracto atomizado do Ins hojas de Satureja

cyan�030?3 5" a}402ywdadanmxldame.�030mm B" °�034�034",�030°3 5�034gramo hrew'caIy.\' Epling �034wayramu}401a":}401nalmemesc reunieron
buoacuvo especi}401casobre delermmadas palologuas dc caraclcr . . . .
dcgmmnivoy todos los lfqmdoa cxtracuvos y so see!) por zlloxnwaclén

Dada la necesidad de nuevos produclos cosméticos para la �034�034�03474"�030d°e�030A�030°"�03473d°"Mini SW3)! D">�031¢"B�030290)�031�2541P|�031°d00(°

proleccién comm la radiacién UV quc sigzm la tendencia oblcnido sc envaso en un rccipicnle hcnuélicmncnlc ccmado,

mundial de producirlos a panir dc componentes naturales, y puesclexu-amo ammimdo esmuy |1igrosc6pico_H

dcbidf�0313 9�034S�035�031'�030�031�030�030'}402�031b""""C�034�031)""E|�031]-"�034'�034Y�0313'�034�034�030:�0303�034es �034"3 Evaluntién dc los parzimclros }401sicoquimicasdel cnrnclo

°5|�031°°'°_"°°°�034°°id�034°°"_�030°f"°"�030°dc °°"�030|"f°5�030°5_r°"61_i°°§ Y atomizado de las hojas dc Satureja brevicalyx Epling �034wayra

�030{"dé'�034'°3dc 'f�03475"�030'9g'é"3 9' |"�0305°"'°'�030'�030'�030baJ°�030'5'""°5"g�034°'°" mu}401a�035:sc dclenuiné el pH; las camclcrislicas organolépricas se

�034°�034_°�034_°'�034°°bJ°""°3 evaluaron segnin la metodologia dcscrila por Villar del Fresno".

0bl°�030�034�030°S"";"f" Ios melabolilas secundarios, sc realizé siguiendo el
Evaluar la acI1v1da:_1 fnloprolcclom d_c la crema elaborada a base pmwdimicmo pmpuesm P0,. Mimma y Cucnagoy la solubilidad�031

d°|_°�031�034'a°�030°�030�034°�030�034'7�031;d°d" "�0305h°J�0345dc S�030"�034�03191�035b�031'�030'�030�035°�035�031J'�031"cenizas totales, conlcnido de humedad y suslancias solubles se

EP'f"S.�034�034"�0313�035'a'�034�034'�034)- detenninaron segim Miranda."

Ob-'°""°5 °5l�031°"�030"-""5 Elnborncién de la crema lotoprotcclornz se colocé en un vaso

0 ldcnli}401carlos principales mclabolilos secundarios presentes de precipitado provisto de 3350 Maria 3 70 5- I05 excipientes

C" C] °"m°�030,,°dc |as hqias dc S""""�030°j�035b""""°","X EP�034"g de carécter lipé}401lcy en otro vaso los de carécter hidvéfilo. Una

wayra muna ' . , . . vez disueltos totalmente en sus respectlvas fases y cuidando de
0 Evaluar Ios parimuctros }401sucoqunmcosdel extracto alomuzado no pasar de los 70 C. 52 mcmporé Iemameme bajo agkacién

dc las hojas dc Samrzja brevicalyx Epling �034wayramu}401a". '
. , . . . moderada la fase acuosa sobre la oleosa, evitando Ia formaclén

0 Evaluar los paramcxros }401sucoquumcosy bmlbgncos de la d b m �030 h I I n m I .6�034h m én I t

crema elaborada a base del cxlraclo alomiudo de las hojas dc , E U was as 3 ograr U _a E U 5' �030D 0g ea "_c°mp_e 3 E
Sammja blwicalyx Eplmg �034my�035mum,�030 Incarperé el extracts atomizado de hcuas de �030$a(ure1a_br.evrca/yx

0 Dclenninar el FPS (Faclor de Pmlcccién Solar) de las cremas Epling wayra muna ' Postenmmeme Se mum 8' reclpleme de
. I la fuente de calor y se siguib agilando hasta su enfriamiento.�034

clabomdas a base de| extracto alolmzado de las hojas dc

50�031""¢�031/'4'b�031l"�031iC�034[J>"5171503 �030�030�030�030'3)�031"''�034�034"3�034�034�030°dia'�034°9] '�034�0305�030°d°Tabla 1. Férmula de las cremas elaboradas a base de extracto

Co�031-«WA(The E�034'°P°a"C°5'"°�030i°5"55°°i3�030i"�034)i" """'9 atomizado de las hojas dc Satureja brevicalyx Epling. �034wayra

basado en el mélodo dc Shulze. ,,�034,,x3'jAl}402cucho. 2012�030

|�031rim'ipio I-�0316rIuul:u

MATERIALES Y METODOS ___'c�030i';;'r�030:�030fNW. 2% av. av. um. um
Pohlncién: Plamas deSamrej(1 bI'eI'icaly.\' Epling �034wayramuna�035

que crecen en el Centro Poblado dc Anchaochuasi, distrito dc _,,",,�034i,M,,do ._0 1,, W M, ,6» 0.0

Vinchos. provincia do Huamanga, dcpanamcnlo dc Ayacucho. a �034mmmm�034

3 650 m.s.n.m. :�034 

Muestra Muilpmbcno o.oI2s 0�0300|'.'.�0300.0125 0.0125 omzs OM25

La muestra csluvo consliluida por 1 Kg dc hojas secas dc

Salureja brevicalyx Epling que fueron recolecladas al amt en el  00�030

mes dc abril del 20l2 an hams dc la mnflana. |�031N'Pi|P-"m|*'\°00075 0.0075 000075 0-0075 0-0075 °-W75

Animnlcs dc cxpcrimcntacién

(�030uaremaratones albinos Balb/C, machos dc aproximadamente �034muna

20 a 25 g. de pcso. adquiridos del Biolcrio dc la Facultad dc liquid}402 5'" 5'0 5'0 5'0 5'° W

Medicina de la Universidad Nacional Mayor dc San Marcos.

Disc}401omelodolégico
Bésico _ cxlmimemal rmpilcnglicol 2.0 2.0 2,0 2,0 10 1.0

Métodos para In recolcccién de datos j 

Rccoleccidn y Prcpnrncibn do In muestra: las hojas de �030

.S�030amrejabmzicalyx Epling �034wayramu}401a�035fucron recolectadas en Cm "Mlle '\ �034M�030M[M �030M�034M '0'�034

cl Ines dc abril del 2012, en el (�030enlroPoblado de Anchacchuasi, �024~ 

distrito de Vinchos, departamento dc Ayacucho. Se rcculeclé en Mcohol
�030 �030 4. 1.0 l.0 I.0 I.o Lo '0

horas de la manana y fue tzansponada a los Iabomtonos de la rvllllw

Escuela de Farmacia, para su Iavado con hipoclorilo de sodio al % 

0.1% y sc sccaron a Icmpcralura ambiente, en un Iugar can an '°°v° '°°-° �030°°<° '�030�035-°1°99 �030W0

buena vcnlilacién, removiendo cl vegetal cada Z4 hams para

°"i�034�034'5�034d�254S¢°"'P°5iCi0�034:P0�031'1" P°'i°d° d0 -�030med"a5- ' Evnlnmcién dc los pnrénu-Iros }401sicoquimicasy hiolégicas dc

Ohlencidn del extracto hidroalcohélico c identi}401cacibndc m "-cm, fmopmmcmm;

=°"|P�034¢_5'0S0l�034""|iC'75f'�034°E°�030'01590300 dc 13 013"�03455 P_Yf7'°�034-dié Sc analizé las carac|en's|icas arganoléplicas, tipo de emulsibn.

�034Id°sh°_�024�030°d°de '35 '_�030°J"spa�0355°�031'°d�034°'d�0343dc '�034f"�034}401°�034"'_'7""d° indice dc extensibilidad c irritabilidad dérmica primaria seglin
un molino dc cuchllla hasla obtener un pulvcmado umforme, I . . . _ _ H . .

os pmcedmucnlos descnlos pm Nnvnno y los pnnclpalcs
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compucstos quimicos sc identi}401caronsiguiéndola metodologia An}401lisisEstadislico

propuesta por MimndayCucl|m'.'�034 La signi}401canciaestadistica cnlrc Ins difcrcnlcs cremas csI.�031I

Evaluncién dela actividad fotoprotectora dela crema: d°�030°"�034i"ada'�034e�030!ia"�030°cl ""�034,�030�034siSdc "�034'ia�0347�0301Y 1�034prueba dc

Método cxpcrimcnlnl: �030Lacvaluacibn dc la actividad D�030�034'°a�034°°" �034�034�034�034�031°]d�034°°"}401�034�0347"�030dc �034�03495%�031

fotoprotectora sc Jlcvé a cabo siguiendo cl método COLIPA

(The European Coslllelics Associalion) in vivo basado en el RESULTADOS

método de Shulze con algunasmodi}401cacioncs. Tabla J. Principales metabolitos secundarios presentes en el

Fundamento: este método evallia la actividad fotopmlcclora de exlraclo hidroalcoholico dc las hojas dc Salureja brevicalyx

la mueslra a cnsayar medianlc cl célculo de| FPS, denominado Epling�034wayramuna". Ayacucho~20l2.

asi al m'um:rn dc veces que la mucslm, can posible actividad

folopmteclora, al ser aplicada Iépicamenle aumenln In capacidad -�024 T

dc defensa natural de la piel, frente a la aparicién de crilema o _ ' E,m�034.M m.s�034,,mms0,N.,.,,m,,Ms

cnrojccimicmn previo a la qucmadum, como consecuencia de la 5"�034�034"""""'5

exposicién a vadiacioncs ulu'av_/iolcl_as dc tipo B. En La préclica '- ' �030 nuo,¢sc:..,;;,,

pam hallar cl FPS sc dcbc mcdnr cl ucmpo necesano para que las Cnmlulnns CH"~�030<I"|"!5 * .
. . , . . .vcrdc canncllla

ndlaclones UV produman enlema en la pnel proteglda y en la de _

una sin proteccién, lo quc cowcspondc .1 la Dosis Erilemalosa L""0"�0345 �030MJ.�031-" * C°'°" "°.|°

Minima (DEM)."'�035�031 Espuma dc

Procedinuiento. 3mm dc �034mm

Cuanenia y ocho hams antes de iniciar cl ensayo, se Ies depilé cl _

Iomo con un dcpilador. Como fucnlc luminica se ulilizé una 5-�031|P|"IimIS ESIWHH�030 * )'P'=l'S|5�030¢WY

Ifnnpam Osmm Ullra Vitalux 300 (UVA - UVB). Emm IS a 20 mils dc2

minutos antes dc somclcrlos :1 la radiacién UV, se Ies aplicé con �034mums

una jeringa de I cm�031la crema (2,0 mg x and de piel) _ _,

unifnnnemenlc, cn cl Iomo depilado dc Ios animales que '�035""""~""' C'°""° H4 c°""'�034°�030°"

oonforman los grupos respoclivos. Se oolocé cada uno dc |os laninns Fén-ico rojo-vino

cinco ralones que conforman un grupo en la cémam dc colomién

lralamicnto UV, con librc Inovimicnto Iodo el tiempo que Flzwo-mid:-s Shinoda -H-+ _

pcnnanccieron expueslos a la radiacibn UV. La distancia entre la "�034�035""�034

Iiunpara y los animales fuc de 30 cm. El tiempo qnc F. _d Rcaccidn H+ Coloracibn

penqarnecierouy expueglos a la r:Idia_ci6u UV fue y dependié dc la �034"�035'"'�034co�034}401lcalis �034mania

apanclén dc lxgcm entema en la pic] de| annual, lo que expresa R H id�034

en la pniclica la DEM. Este valor fue anmado para posteriores ° cc Colman-n

célculos del FPS. lnmedimalncnlc se mliré a los animales de la Flnvonnides con H250: +++ .
. . �030. , . mnanlla

CX)')OSlCI6H a In radlacnén UV y se Ics rclomo a sus jaulas MK,

respectivas. _ �030 V I

Finalmemc Ios animales fueron observados Inacroscépicameulc 1 "�030"P°""5L'°"°"�031"""�030+ C°'°"�034�030°"

y minuciosamenle en 7 mementos: al I, 2, 3, 4, S, 6, 7 dias y/o cslcroidgs . |3urc1md rosada

después de la exposici6n.""�031""  .

Céiculo del FPS: para detenninar la actividad foloproleclom l»<�030."4�030ndIl=_

frcnle a radiaciones UVB, sc uliliaaré Ia siguiente fénnulaz �034)? 5°35�030
_ (H) :Moderada

FPS _ Tiempo de aparicién de DEM conproteccién H-H) :I\bundaM=

Tiempo de aparicién dc DEM sin proteccién , _ I , ,
v Tnhln 4. Pamncuns }401slcoquunlcosde| extracto almmzado dc

mime expuimemnlz las hojas dc Samreja brevicalyx Epling �034wayramu}401a".

Se utiliza�031ocho gmpos (cada grupo con cinco ralones) AYa°"°"° ' 20'2-

Tablzl Z. Disc}401oexperilnenlnl dc la aclividad foloproteclom dc [ |>m.,'.,..�030.,r,.; p;,.,a_\-.._. Rpsulmdns

las cremas elaboradas .1 base dc cxlmclo alonlizado de las hojas  .
. . . .. 7�030- . Color Beige

dc Salureja brevicalyx Epling wayra muna , Lima- 2013. _ _
0 lor Sm generrs

Orgamnléplims S be A
I ,m,i,,,�030,RMl|ar|(ml:\ «mm: .1 ,,_dm;,,,_ :: r margn

l G C n l�030\'* I I �030I ,6 l�030\""\�030m= Asncclo Polvo }401nohomogéneo
hlzncn , _ _ , , palrén �024 

I �031-/- /- /" /- Agua Fécllmcmesolublc

�030x s",u,,mdm, Clnrofomlo Pom soluble

2 X Elanol Insoluble

T V pll Polcnlcionlelrin SAO

�030 X llumulad Perdidn por dcsccncién 4.80 %

5 x �030 Sustnncias , ,
: Suslnncnas exlrmhlcs 30.20 %

6 X solubles

7 . X Cenims Cmimuonalcs 1.59 %

T �030V.RA-ndimienm 22.5 %
x  j

L<~ycndn:

G:Grupos

c; Animales depilados .

Crcma Pulrén: |SDlN®UL'|'RA 90
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Tabla 5. Melalmlilos secundarios presenles en el extracto Tabla 7. Mctabculilos secundarios prcsenlcs en las cremas

atonnimdo de las hojas dc Sn/uraja bl-evicalyx Epling. �034wayra elaboradas a base de| extracto aloluizado dc Ias hojas dc Satureja

muna�035.Ayacucho - 2012. brn-icaI_vx Epling �034wayramu}401a�035.Ayacucho - 2012.

|\1N:IImlilns 1

Ensayos Resulludus Ohm-vacinncs �030 Rcsullndas �030
secundarios Ms-Inlmlnns �030

Enszwns

Fluorescencia S('�254'|'"�034|Yi09 .. .. ., 0 �030
Cmcquinus Catequinas + _ 'A' 2/" �030/�0348/" % D

vzrdc carmclna

Lnmmas Baljet I + Colorrojo Cum-quim: _

Catequmas - - + + + .

Espuma dz: 3mm de 5

Saponinas Espuma + nllum y pclsislc por

R-nolt-x Cloruro

més del minutos -)- ++ -04» H» 4-H .

y/o Inninos Férrico
Fenoles _\'/(I C|omm Coloracién rojo-

+++ , .

(animus Fcrrico vino "�034"°"°"�031Shinoda + H H H +,_, _

Flavonoides Shinoda +++ Colomcién naranja "5

Rcaccién Flavonoid Rczcciéncon

Flavonoides I +++ Colorucién naranja _ + +�024+ +-«- -H +++ -
con alcalus cs élcnlus

�034°�034°°�034"�030 Flnvnnoid Rcaccibn con

Flnvonnith-5 conHgSO,, +++ Colomciéxuaxnarilla R H150�034:" * ** *" *'* '

m.
Triterpcn

. . . . Licbcnnzmn -
Ir|t(>rpcnas_\'/o Llcbcnuann _ as V,�034 , , + + + _

+ Coloraclén msada - 3,,,c,m,d
csu-mines . Burcllnrd ,mmi_m

I.cyn.a..:

Lc.\'=nd=I= (.): Ausculc: (+); Escasa: (++): Moderada: (+++); Abundant:

(+): Escasa: (++): Modnnnda; (+++): Abuudanlc

Tabla 6. Carnclcristiéas organoléplicas y pH dc las cremas

elaboradas a base del cxlraclo atomizado de las hojas dc Satureja mu

brevicalyx Epling. �034wayramuna�035.Ayacucho - 2012. ----0-«-- crema sue ----A �024-~-Cram 1%

---.u---V Cram: 2% Cram: as

Pariulu-lros I-Instlyns Resultados " '�034'°�035""°"�030 °""" �030°"

Crcma base Blanca 80

_______..4

Crcnm 1% Reign 5.

CremaZ% hmlo g 59 _ _,.» ___...�024- _,,.-�024
Color -2 "

Cmmn 4% Pardo oscuro Q ,I�031A." �034X-""_.-. -~ - " A_

olwnnlép}401 Crcmns�034/o Mnrrén '�034.0

cos cmna l6% Mnmsn «scum �030.-

Olor Crcmns Sui gclmrix �030

Evaucsccncia. Alia evanescencin 20

poder Crcmns y podl-r

mfrescame refrescante

Cousistcncia
Clcmas Cremosa 0

3P3�034�035�034�030 0 I00 200 300 400 500

Aspccm Crclun Iiomugém-o Pesa apl|cado(g)

Cremabase 7,35 Figura I. Variacibn dc la extensibilidad en }401mcibndel peso

aplicado a las cremas elaboradas a base del cxlmcto moxnimdo

C"�254'"9�030% 635 dc las hojas de Satureja brmricalyx Epling �034wayramu}401a�035.

Ayacucho - 2012.

Creme 2% 6,16
pll

CrcnIa4% 5,93

Cremn 8% 5,65

Crema 16% 5,43
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5a,o A--�024�024«--�024�024-�024-�024--~~�024«�024�024-�024�024-«-�024�024~~�024--«~~-«-~-�024-�024--�024»---�024~~~»~- DISCUSION

45.8 133 hojas dc Sa/uraja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�035sc

rccolcclaron y seleccionaron en el Centro Poblado dc

Anchacchuasi, distrito de Vinchos, provincia de Humnanga,

depananuucnlo dc Ayacucho a 3 300 m.s.n.m.

-°°'�035 En la Tabla 3 sc observa que los principales melabolilos=

E secundarios presentes en cl extracto hidroalcohélico son

5 catequinas, laclonas, saponinas, lrilcrpcnos y/o cslcroides, Ias

D cuales sc encuelman en cantidades escasas, mientras que la

5 we ....._...._..................._..._..__................_....... presencia de }402avonoides,fenoles y/o taninos son abundantes en

3 27'�034 compnmcién a lo se}401aladopor Solo", quien rcporla la presencia

E moderada dc melabolitos. La difemncia se puede alribuir a la

E 213 conccnu-acién dc alcohol (50") ulilizada para la cxlraccién, a la

3 zona y/o lcmpomda dc recoleccién dc la planta en estudio.

E 2�034"""�035�035�030�034'�034�030�034�035�031�035"""""�035"'17I2"L1 Tabla 4 mucsua un 22,5% dc rendimiemo, es decir de 600 g

g dc hojas secas dc Satureja brevicalyx Epling �034wayramu}401a�034se

.1 13.0 obtuvo I35 g dc cxlracto atomizado; cs relevante sc}401alarquc

pam la rcalimcién del secado del exlmclo hidroalcnhélico por cl

�034,0 atomizado!�030mini Spray Dlycr B-290; éste se conccnu-6 hasta

presentar un contenido de sélidos totales de al menos 30%�035;y

adcm}401sso cvapon}401cl alcohol previamente; ya que el proceso no

es utilimble con solvenlcs in}402amab|es.�030°

0.0 En cuanlo a los parfunclros }401sicoquimicassc detenniné que el

°-° exlraclo alomizzdo presenta un color beige, olor nu" generis,

-5�030�030__-�030s;{F-�030vi$_-S�030{P-5�030go-G�030�030P-S�030 saboramargoypolvo }401nohomogéneo. Elcxlraclo cls fa'cilmcnle

ff we (F: do�030,is o£,~ 69¢ soluble an agua, ppco soluble en clorofmmo e msoluble en

4 etanol. Tlenc pH écudo dc 5.40. La humedad es 4,80%, valor que

7""""°"�030°5 sc encucnlra dentro dc lo I�030�254C0lIIClId3d0por Palomino,�030°quien

("(035) indica que para una buena conscwacién el contenido de

. . . . humedad debe scr inferior al 10% asi evitar cl crecimienlo dc

F�0303�034.�035�0302' ?""°�031°�030pr°m?d.'°S del ufmpo de aparmén de la DEM bacterias y hongos, ademils ayuda/ ayexpresar Ia valoracién de los
(DOSIS Enlemalosa Mmnna) }401cmcal empleo de cn':n1as . . . . 1. .d �034mariaseca Adic�030.°"al"�030c�034le

elaboradas a base del extracto atomizado de las hojas dc Salureja pr"�030.°'p'°S�034Cumsre 3" O5 a . '_ . . _�031
bmdwlyx Epling (Kmyra mum, C 1SD|N®ULTRA 90 Lima _ dCb|d0 a que el extracto en pl_)|\_I0 es muy lugloscéplco mgulelc

2013 �030 ser almacenado en un :'ecI!)Ic_:nlc dc sclladn hcnnéuco. y

�031 prolegudo de la humedad. Por ulumo, cl porcenta_]e de sustancias

solubles cs dc 30,20% y las ccnius totales es dc l,59"/o.

7.1: »---�024�024�024»--�024�024�024-»�024-�024�024�024-»-----�024�024-�024�024»----»-»-»-�024-»-�024-»------»----»-La Tabla 5 mucslra los metabolitos secundarios prcsenlcs en cl

extracto alolnizadoz catequinas, Iactonas, saponinas, fenoles,

laninos, triterpenos y/o cslcroides, identi}401cadosscgfm lo

5.9 ________AA�030____�035______�030______________,_�030___________�030___5'9__, dcscrilo por Miranda y Cuellar.�035Comparéndosc con la Tabla 3

st demuestra lo descrito por \�031aIvenic'9,quicn indica que el

A proceso dc secado por alomi7aci6n cs rccomcndablc para

K�031 sustancias lennolébiles capaces dc rcsistir alias lcmpcralums

% 5'" ' durmtc un liempo cone (liaccioncs dc segundo); ya que, no se

§ pierden los metabolitos secundarios responsables de| cfeclo

'2 fannacolégico, principalmenlc |os fenoles y }402avonoidesque en

§ "° "�034"�034""�034"�034"�034�034�030�034�034""�030�034""�034�034"""�034�034""""�034�030�031 muchos estudios reportan su uso como foloprolcclorcs naturales,

% 3'5 debido a su efecto antioxidante.

3.: En la Tabla 6 sc observa quc |as cremas elaboradas prcscnmn

3 3.0 -�024----»-»�024~---�024---»�024--�024�024---~-�024---�024�024-t+»--- una buena caracteristica organoléptica, en ellas sc aprecia que cl

E color de las cremas dependen de la cmlcenlmcién del extracto

,2 2'2 atomizado dc �034wayramuna�035,la crema base cs dc color blanco, la

2", _._____.._.__17_.__ . crema al I% cs beige, la crema al 2% cs pardo, la crema al 4.0%

cs pardo oscuro, la crema a1 8.0% es marrén y la crema al 160%

H as marrén oscuro. Ticncn un olor graso camclcrislico debido a la

W > presencia dc vaselina y alcohol cclilico. Prcscnlan una alla

evnnescencin y poder refrescante requisito indispensable en una

crema cosmélica scg}401nMolinero y Garcia.�034Adcmés dc

presentar una apariencia crcmosa, cs homogénea, lo cual

°'° 5, § 5. 5, �030e S\ demuestra la compalibilidad que existe cnlrc cl extracto

K,�030 4,�030F�030{r ' 5,,�030 �030s�030 alomizado de �034wayramu11a"y los excipienles. _

6,4�031 Of�031of E§° 90;,�030 é}401�030- Los rcsullndos del pH dc las enemas son: la crema base ucnc un

Yra mlenlo pH neulro de 7.35 y las cremas que contienen exlraclo atomlzado

(p<0.05) dentro dc sn formu|m:i<'>n pmscnmn un pH {acido quc amncnla

scgim cl incremento do In concc:macio'n do extracto

Figura J. Actividad folcproleclora evaluada mediante valores hidroalcoholico alomiudo en la crema. Seguin Huny�035Ins

promedios del Faclor dc Prolcccién Solar (FPS) de las cremas emulsiones dc tipo O/W son ineslables a un pH inferior a 5,0,

clalaomdas a base de| exlraclo atomizado de las hojas dc Satureja para Rodriguez�035cs necesario tener en cuenta que el pH dc las

brevicalyx Epling �034wayramuna" e ISl)lN®ULTRA 90. Lima - cremas para uso fannacéutico y cosmélico dc aplicacién lépica

20l3. se dcbcn ajusmr a un pH entre 4 - 6; cu csc intervalo varin cl pH

dc la piel, Difcrcnlcs csludios han demostrado que el pH del
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vehiculo, asi como :1 pH dc la piel son importantes para la esladisticos obtenidos mediante Ia prueba dc Duncan, donde se

penelracion y difusién dc las drogas en las diferentes capas de la observa que hay diferencia esladisticarneme signi}401cativa

piel, Por otro lado, Orlandini�034re}401ereque cuando cl pH dc la (p<0,05) entre los resultados cle los diferenles tratamientos;

super}401ciede la piel es rnas alcalina, se produce pmrilo y siendo las cremas a1 16 y 8% las que presentaron mayor FPS 3,5

dcrrrralilis de caractcr irrespeci}401co,las que se evilan con la y 2,7 respcctivanrenle; micnlras que la crema al 1% el menor

fonrrulacion de cremas con pH similares a la piel. De acuerdo a FPS 1,1. For lo tanto, se concluye que a mayor conccntracion del

10 mencionado, podemos precisarque c1pH de las cremas n1 I"/0. extracto alomiudo de las hojas de Satureja brevicaI_yx Epling

2%, 4%, 8% y 16% de exlracro alomrudo de �034wayramu}401a�035sc �034wayramuna�035mayor FPS.

encuentra dentro de los rangos pennisibles para la piel y por Se debe tener presenle que los valores |,|; 1,7; 2,2; 2,7; 3,5 de

tarrlo su aplicacion Iopica no poseen ningun riesgo para la salud. FPS de nucslras cremas elaboradas; corresponden a 16,8; 25.9;

Olro dc los principales parémetros a ser evaluados es 1;: 33,6; 41,2 y 53;4 respectivamente; comparadas con la crema

idenli}401caciénde los principales melabolilos presentes en la fotoprotcclora |SDlN®ULTR/\ 90, la cual tuvo un FPS igual

crema elaborada a base del exrraclo aloruimdo de las hojas dc 5,9; lo que nos hace presuruir que adaprar el método COLIPA in

Salurqa brevicalyx Epling responsables del cfcclo fotoprolector vr'rrn basado on el mélodo Schulze a nuestra realidad puede haber

en estudio. La Tabla 7 muestra la presencia de fenoles, taninos, in}402uidoen los resultados; por ejemplo el uso dc ratones en vez

calcquinas, }402avonoides,niterpcnos y/o esteroides en la crema, do humanos, los cuales podrian presentar alguna resislencia en la

observandose que algunos rrretxrbolilos se encuentran aparicion de la DEM. Tarrrbién se debe considerar que la crema

disminuidos en comparucion con el extracto alomizado do fotoprotectora1Sl)lN®ULTRA 90 es fabricado en Espafra, yesle

�034wayramu}401a",debido a que las cremas fueron elaboradas con pais a1 perlenecer a la Union Europea considera a un

un pcque}401oporcentaje dc extracto atomizado (1%, 2%, 4%. 8% foloprorcctor coruo un cosrnélico y no como un medicamento

Y 16%). (en el Pen�031:también es considerado como cosrrrético) y la

Se delerminé que la crema elaborada es de tipo 0/W y que legislacion vigenle para la corncrcialiiacién dc cslos productos

prosenurnula irritabilidad dénnica primaria. considcm que los fabricanles do productos cosrrrélicos no sc

En un estudio de forrnulacion de cremas farmacéuticas o encuentran obligados zr reaIi7,ar1es estudios clinicos para

coslnélicas es necesario evaluar e1 cornportamienlo reologico por comprobar su e}401cacia;por lo cual obtan por estudios in vitro;

. su in}402uenciaen la eslabilidad y en la lcxlura como menciona ademés Castaneda y col "1 evaluaron el FPS, medianle

Signorelli.�035En este estudio so considera el indice dc simulation solar, de doce }401ltrossolares comercializadas en la

extensibilidad, par-a'rnelr'o que proporciona una medida del ciudad de México obteniendo valores de 22% a 74% menores al

rmrbral de defonnacion del sislerrra, y se representa en la Figura FPS indicado en sus eliquclas respeclivas; y advinicron del

1 donde se observa que la extensibilidad es aproximadamcnlc riesgo polcncial que implica la sobreestirnacion del FPS debidoa

proporcional al peso aplicado (a mayor peso, mayor que ninguno de los }401ltrosevaluados dcmoslro la proteccion

exrensibilidad), llegando a un punto donde al aplicar mayor peso ofrecida; lo que nos haria suponer una sobreeslimacién en el FPS

la extensibilidad es constants, la }401gura2 muestra que la crema al de la crorna 1SDlN®ULTRA 90 y que la asignacion numérica

1% lien: mayor exlensibilidad cuando se aplica 500 g de peso, del FPS podria causar mas confusion que certidumbre en la

dando como resultado 70.21 cm�031.seguido dc la crema al 2% con poblaciorr; por lo cual se sugiere que la eliqrrcta deberia incluir

67,08 cm], la crema 21 4% con 63,64 cmz, la crema al 8% con unicarrreme leyendas como baja, moderada y arlla proleccién

59,51 cm: y la crema al 16% con 54,54; estos comporrarnienlos como en Europa.

se deben a que las fonnulaciones tienen difcrcnlcs canlidades do En cuanto a los valores del Factor de Proteccion Solar (FPS) en

agua y extracto alorniudo en su cornposicion (ver Tabla 1). la prcsenlc investigacion, éste cs direclarnenrc proporcional a la

Para determinar la actividad foloproteclora so utilizo el método concentracién de| extracto atomizado de las hojas de Satureja

COLIPA (The European Cosrnelics Association) in \-�030iva;;basado brevicalyx Epling �034wayramuna" presenle en las cremas debido a

en el método do Slruln, que describen Coba" y Navarro", cl que contienen }402avonoidesy compuestos fenolicos, metabolitos

cual so basa en la aparicion de la Dosis Exilematosa Minima que en multiples estudios han evidenciado su actividad

(DEM). El método inlernacional de COLIPA segun Balaguer y fotoprolcclorag como por cjernplo Violante yr, col," evaluaron la

Mantaro�034consliluye zrclualmenle el método de evaluacion mas actividad prolectora solar mediante anélisis in vitro

modemo,serioyrigurosode lodos |os exislcrrles. especlr�030ofolorrrétr'icod�030r:s:m'0l|udapor Mansur, do |os extractos

La Figura 2, muestra la variacion dc la aparicion de la Dosis elanolicos secos ricos err }402avonoides,taninos, antraquinonas y

Erirernaiosa Minima (DEM) de los diferentes lmtamienros cumarinas de las especies Macrosrphonia velame y Lafoensia

ensayados, donde sc expresa el tiempo necesario para que so pncari de la sabana de Malo Grosso; en la cual M. velame

produzca un Iigero erilema, de acuerdo a las escala delenninada presemo una absorbancia maxirna en la region del UVB.

en el lest colorimélrico (enrojecimiento superficial debido a la mientras que L. pacari presenlo absorbancia en la region del

vasodilalacion), produclo do la radiacion UV-13 emitida por" la UVA. Casagrande y col.�034estudiaron la quercetina, }402avonoide

larrrpara o sirnulador solar lénrpara Osram Ulu'a Vilalux 300 con mayor actividad anlioxidanle entre los }402avonoides;

(UVA �024UVB); a mayor tiempo de aprrricién de la Dosis demostraron que fonnulaciones Iépicas conteniendo queroelina

Eritcrnalosa Mr�031nirna(DEM) signi}401caque la crema elaborada a inhiben salisfacloriamerrrc el da}401ocuvéneo inducido por la

base de extracto atomimdo de las hojas de Saluwzja brevicalyx r-adiacion UVB err ratones. Por otro lado Navarro" delenniné In

Epling �034wayramu}401a"presenta mayor Factor de Proteccion Solar actividad fotoprotectora (rncdianle FPS) de una crema a base de

(FPS) y por ende, prolcgc a la piel de las lesiones producidas por exlraclo hidroalcoholico dc propoleo do Apis miallffera �034abeja"

la radiacion UV-B; comparando esta actividad frente a un patrérr (al 10%, 15%, 20% y 25%) segun el método COLIPA in vivo

como la crema fotopmleclora ISDIN®U LTRA 90 de gran basado on el método Schulze en ratas a|binas,. La crema al 25%

aceplacion comercial por su calidad comprobada. prescrito un tiempo de 25,6 min en la aparicion dc la DEM (dosis

Considemr lo indicado por Pérez�035respecto al FPS, éslc erilematosa minima) y un FPS igual a 3.01, concluyendo que

proporciona siempre la informacion respeclo a la radiation UV- esta actividad es confcrida por presencia de taninos y

B pero no habla del resto dc radiaciones, por lo que ruuclros }402avonoidesen el propoleo y que a mayor concentraoion mejor

cienti}401cospre}401erenadoprar el rér-mino factor do prolecciorr efecto fmoprorecrordc la crema, a su vez Kaur'_v col 3' evaluaron

erilcrnalico err vez de factor de proleccion solar, dado que en el la aclividad antioxidant: y fotoproteclora de dos crernas

calcula y la detemrinacion de| FPS solo se considera la respuesta elaboradas a base dc extractro hidroalcoholico dc |as semillas de

erilematica frente a la radiacion UV-B a las 24 horas; lo que se Prmica granalum y los rizomas de Curcuma /onga, concluyendo

debe tener en cuenla a la hora do valorar un producto que la crema elaborada a base de semillas de Prmica granarum

fotoproleclor. mosrro mayor actividad fotoprotectora y anrioxidarrle; debido a

En cuarrlo a la evaluacion del Faclor de Prolcccion Solar (FPS) un mayor contenido do fenoles totales en el extracto, expresados

de las cremas estudiadas la Figura 3 representa los resultados como equivalentes de acido galico. cuanto mayor cs cl contenido
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fenélico mejor seré el efecto fotoprotector, mientras que Velasco REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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