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1. RESUMEN

En Colombia existe una amplia gama de cosméticos con diversas proclamas las
cuales no estan soportadas por estudios de eficacia que comprueben su
efectividad. Para contribuir a resolver estas falencias, en este proyecto se disefié
un protocolo para evaluar el efecto hidratante de matrices cosméticas que puede
ser validado para dar soporte a las proclamas de los productos hidratantes de uso
corporal.

La investigacion se realizo en tres etapas. En la primera etapa, se estandarizaron
las condiciones y parametros que influyen en la hidratacion del estrato basal de la
piel mediante una revision bibliografica y ensayos preliminares piloto. En la
segunda etapa se disefio y elabor6 el protocolo en el que se tienen detalladas
todas las condiciones necesarias para su ejecucion y el cudl fue aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion en Humanos de la universidad Icesi. En la
tercera etapa se implementd este protocolo para evaluar la eficacia de una crema
cosmética. El protocolo se disefié por medio de la metodologia corneométrica
utilizando el equipo Multidermascope® MDS 800, el cual permite medir la
capacitancia eléctrica de la piel que indica la hidratacion relativa de la capa
epidérmica.

El protocolo se implementé en un estudio in- vivo en humanos, de diez horas de
duracién para evaluar el efecto hidratante inmediato de la crema de manos SENS®
para pieles asperas fabricado por el Laboratorio Recamier Ltda. Se seleccionaron
diez voluntarios quienes firmaron un consentimiento informado, elaborado en el
marco de este proyecto. Para el estudio se realiz6 un ensayo simple ciego,
aleatorizado y comparativo intra-individual. La metodologia completa se encuentra
detallada en el protocolo.

Se hizo un andlisis estadistico longitudinal de medidas repetidas, en el que se
encontré diferencias significativas entre el grupo de medidas del control y en las
medidas tomadas en el area donde se aplic6 el producto. Se determin6é que a
corto plazo la crema evaluada mejora la hidratacién de la piel de los voluntarios
en un 12% en las primeras dos horas y media, y hasta los 450 minutos las lecturas
de la zona tratada en todos los voluntarios eran mayores a las medidas del control.

La metodologia corneométrica estandarizada desarrollada proporciona una
herramienta adecuada para evaluar la eficacia hidratante de un producto
cosmeético. El protocolo podra ser validado para pruebas de eficacia hidratante de
cosméticos en Colombia y constituye un primer aporte para la creacién de un
centro de servicios por parte de la universidad Icesi, cuyas labores seran la
prestacion de servicios para la evaluacion de eficacia y tolerancia de productos
CcOoSméticos.
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Palabras claves: Proclama cosmética, ensayos de eficacia, técnica
corneométrica, matriz cosmética, efecto hidratante.
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2. ABSTRAC

Colombia has a wide array of cosmetics with various claims which are not
supported by efficacy studies to prove their effectiveness. To help address these
shortcomings, in this project we designed a protocol to evaluate the moisturizing
effect of cosmetic matrices that can be validated to support the claims of
moisturizing products for body care.

Research was done in three stages. In the first stage the conditions and
parameters that influence in the hydration of the basal strata of the skin following a
bibliographic review and pilot preliminary studies. In the second stage we designed
and elaborated the protocol which has in detail all necessary conditions for its
execution and which was approved by the Human Research Ethics Committee of
the Universidad Icesi. In the third stage this protocol was implemented to evaluate
the efficacy of a moisturizer cream. The protocol was designed using a
corneometric method with the Multi Dermascope® MDS 800, which can measure
the electric capacitance of the skin which in the relative moisture of the dermic
phase.

The protocol was implemented in an in-vivo in humans, than ten hours study to
assess the immediate moisturizing efficacy of the SENS® hydrating lotion for skin
by Laboratorio Recamier Ltda. We selected ten volunteers who signed an informed
consent, developed in the framework of this project. For the study we conducted a
single-blind, randomized, and intra-individual comparison study. The complete
methodology is detailed in the protocol. We used a repeated measures analysis for
the longitudinal data, in which significant differences were found between the
control measures and the measures taken in the area where the product was
applied. We determined that in the short term the body lotion improves skin
hydration of volunteers by 12% in the first 2 hours, and up to 450 minutes all
measurements in the treated areas were higher than the control measurements.

The standardized corneometric method we have developed provides a suitable
way to assess the moisturizing effectiveness of a cosmetic product. The protocol
can be validated for efficacy testing of moisturizing effect in Colombia and is a first
contribution to create a service center for the university Icesi, whose work will be
the provision of services for the evaluation of product efficacy and tolerance to
cosmetic products.

Key words: Cosmetic claims, efficacy studies, corneometry, cosmetic matrix,
moisturizing effect.
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3. INTRODUCCION

En los ultimos afios el uso de cosméticos ha aumentado debido a que estos han
pasado de un concepto netamente decorativo a constituirse en elementos de
primera necesidad y, cada vez es mayor el nUmero de personas que se han
convencido de que el cuidarse adecuada e integralmente la piel, el rgano vivo y
vital mas extenso y, principalmente, mas expuesto del cuerpo humano, brinda
grandes beneficios.

Es por esto, que la tendencia del mercado en productos del cuidado de la piel en
este momento es cada vez mas personalizada y especializada, permitiendo
acceder a las personas a productos dependiendo de su gusto, necesidad,
buscando cosméticos especializados para sus requerimientos 0 como
complemento de tratamientos dermatoldgicos. Acompafnando esta tendencia, los
fabricantes de cosméticos crean un despliegue de informacion que sirve a los
consumidores como guia para escoger los productos mas relevantes de acuerdo a
sus necesidades y expectativas y se esperan que estas sean satisfechas. Pero no
siempre la informacion o calidad de los cosméticos es la esperada y es por esto
gue es de vital importancia el analisis de calidad de este tipo de productos que
encierra las pruebas de eficacia clinica para soportar proclamas cosméticas como
la de hidratacion de cremas corporales.

Muchos de los cosméticos tienen como proclama, hidratacion, la cual implica
poseer componentes capaces de emular el factor hidratante natural de la piel y
proveen cierta cantidad de agua al estrato Cérneo que es la ultima capa de la piel.

Dada la necesidad de informacion objetiva con la finalidad de atender las
necesidades del mercado y proteger la salud de la poblacion, se han creado
metodologias para dar soporte a las proclamas de productos cosméticos que
permiten disefiar protocolos experimentales especificos segun la tipologia de
producto, sus propiedades y proclamas. Por tanto, han evolucionado técnicas
instrumentales de tipo no invasivo que han permitido una mejor compresiéon de los
mecanismos fisiolégicos de la piel, en cuanto a algunos parametros de su funcion
por medio de ensayos clinicos antes y después de tratamientos cosmeéticos.
(Medina y Mayor, 2012).

En Colombia, la reglamentacién en torno a los cosméticos aunque es muy
exigente en cuanto a pruebas que verifiquen la eficacia de la proclama que tiene
un cosmético, son pocos los centros de investigacion que realizan este tipo de
ensayos en nuestro pais, y hay poca e insuficiente informacion acerca de como el
instrumento debe ser utilizado en el contexto de un ensayo clinico de productos
del cuidado de la piel. Para este tipo de investigaciones, es necesario el disefio de
una metodologia bien estructurada para utilizar la técnica de medicion; dentro de
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un protocolo definido estandarizando el método segun otras investigaciones y
metodologias utilizadas a nivel internacional por los principales centros de
pruebas cosméticas que se encuentran principalmente en Europa y Estados
Unidos.

Por lo anterior, el proyecto se orient6 a estandarizar una metodologia
corneomeétrica en piel de humanos, para evaluar el efecto hidratante de una matriz
cosmética de uso corporal, disefiando un protocolo que podra ser validado para
pruebas de eficacia hidratante de cosméticos en Colombia sobre todo para la
industria cosmética del Valle del Cauca. Para este trabajo se tuvo en cuenta
metodologias utilizadas en el mundo y estudios previos reportados en la literatura,
utilizando el equipo MultidersmascopeMDS-800, el cual, permite medir la
capacitancia eléctrica de la piel, es decir el cambio en la constante dieléctrica del
estrato corneo de la piel que indica la hidratacion relativa de la capa epidérmica.
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4. DESCRIPCION DEL TRABAJO

4.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En los ultimos afios la industria cosmética en Colombia ha experimentado un gran
crecimiento, y actualmente se cuenta con unos 300 laboratorios cosméticos
registrados ante el INVIMA (Camara de comercio de Bogota, 2010), concentrados
en las grandes ciudades como Cali, Medellin y Bogot4d. Debido a su gran
proyeccion, el sector de los productos cosméticos es considerado uno de los doce
sectores prioritarios del programa de transformacion productiva del Gobierno
Colombiano. La meta es lograr que al afio 2032, Colombia sea reconocida como
lider mundial en la produccién y exportacion de cosméticos de alta calidad (ANDI-
Informe de sostenibilidad del sector cosmético, 2012).

Para que esta meta sea posible, uno de los mayores retos desde el gobierno
nacional es el de crear y aplicar normas que desarrollen un sistema de vigilancia y
control eficiente de la calidad de los productos cosméticos. Especialmente, se
deben exigir pruebas de tolerancia y eficacia que soporten las proclamas de los
cosmeéticos, que es una de las maneras de garantizar a los consumidores la
calidad de los productos. Este tipo de pruebas ya son requeridas en paises que
tienen una industria cosmética muy desarrollada, como es el caso de Europa y
Estados Unidos.

En Colombia, aunque se exige en su normatividad este tipo de pruebas que
soportan las proclamas de los productos cosméticos que se comercializan, hay
una gran falencia debido a la falta de entidades capacitadas que realicen los
estudios de eficacia y tolerancia con protocolos creados y establecidos localmente,
que cumplan con los estandares internacionales.

Con el fin de suplir estas necesidades, el presente trabajo de grado se enfoco
entonces en establecer los parametros y variables necesarias para comprobar la
eficacia hidratante de matrices cosméticas, utilizando una metodologia
corneométrica en un protocolo estandarizado que cumple con los requerimientos
cientificos y éticos actuales. Dicho protocolo estandarizado permitié realizar la
evaluacion de la proclama hidratante de una matriz cosmética.

Los resultados obtenidos en esta investigacion se constituyen en un primer aporte
para la creacién, en un futuro, de un centro de prestacion de servicios por parte de
la universidad Icesi, que estara dirigido a todos los laboratorios fabricantes de
productos cosméticos de Colombia, y sobre todo a los ubicados en el Valle del
Cauca. El centro estara enfocado en proporcionar servicios relacionados con la
evaluacion de eficacia y tolerancia de productos cosméticos.
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4.2 MARCO TEORICO
4.2.1 La piel: funcién y estructura

La piel es el 6rgano méas extenso del cuerpo humano, mide aproximadamente 2m?
en un adulto promedio y cumple la funcion de ser una interfaz protectora con el
mundo exterior, tanto a nivel fisico como inmunoldgico (Leyden y Rawling, 2002).
Ademas de proteger ejerce diferentes funciones, entre las que se destacan, que
es el medio para ajustar las variaciones en las temperaturas ambientales,
proporciona la capacidad del tacto y sirve como sensor del medio que lo rodea.

La piel esta constituida por tres capas que son la hipodermis, dermis y epidermis.
La epidermis estd constituida desde el punto de vista histolégico por cinco
subcapas: el estrato cérneo, el lacido, el granuloso, el espinoso y el estrato basal.
(Frydman et al., 2005). De acuerdo con los objetivos del presente trabajo, se
destaca la estructura de la epidermis, la cual esta implicada en la hidratacion de la
piel y tiene influencia en el aporte de agua de medios exdgenos.

El estrato cérneo es la capa mas externa de la piel, estd compuesta por células
escamosas muertas queratinizadas llamadas corneocitos, estos estan incrustados
en una matriz intracelular bilipidica que es una mezcla especifica de compuestos
higroscopicos de bajo peso molecular. Los componentes principales de esta
mezcla, son conocidos como el factor hidratante natural (FHN) (Frydman, et al.,
2005). También contiene queratina que es responsable de la prevencion de la
evaporacion del agua y la atraccion / absorcion de ésta, ademas provee
resistencia fisica al hacer més gruesas las paredes celulares (Truong, 2009). Los
compuestos del estrato cérneo cumplen por tanto una funcion sinérgica en el tejido
para mantener la homeostasis en cuanto a la cantidad de agua necesaria para
mantener en Optimas condiciones la piel.

La epidermis, y en particular su capa superficial, el estrato coérneo, realiza
aproximadamente el 90% de la funcién barrera de la piel. La barrera epidérmica
protege al cuerpo humano contra los factores estresantes del medio ambiente, asi
como impide que el organismo pierda componentes esenciales, tales como iones,
agua y proteinas (Jepps et al, 2011).

4.2.1.1 La funcién del agua en la capa cornea y el Factor Hidratante Natural
(FHN)

El agua en la piel cumple con funciones importantes entre las que se destacan, el
mantenimiento de la elasticidad, la flexibilidad, la suavidad, la funcion barrera, la
resistencia eléctrica, y a la traccion. Ademas es un componente que le proporciona
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a la piel una apariencia agradable al tacto y a la vista, lo que implica que esté
saludable, ya que en ausencia de este liquido o su bajo contenido, el estrato
corneo se torna quebradizo y rigido, mostrando una condicién insalubre o
enfermedad subyacente (Tagamiet al., 1982). Por lo tanto, es muy importante para
la integridad de la piel que ésta se mantenga hidratada. Se ha evidenciado en
estudios in-vitro que la capa cornea se mantiene flexible en la medida en que
siempre contenga mas del 10% de agua (Sindvanha et al., 1993).

La pérdida de agua se da de dos maneras: por sudor ecrino y difusion
transepidérmica, este dltimo es un proceso pasivo en el que el vapor de agua
difunde desde los tejidos subyacentes altamente hidratados a través del estrato
corneo, se disuelve en él y se difunde a la superficie exterior donde se evapora
(Idson et al., 1978).

Por otra parte la retencibn de agua depende del equilibrio entre los aportes
enddgenos y exdgenos, proveniente esta uUltima de la higrometria del aire y de
productos cosméticos hidratantes (Fabregas y Pozo, 2006). Ademdas esta
influenciada por las propiedades inherentes del estrato cérneo, entre ellas el factor
natural de hidratacion FHN (conocido también por sus siglas en inglés NMF,
natural moisturizing factor), que se define como un conjunto de moléculas
hidrosolubles presentes en los espacios intercelulares del estrato coérneo,
resultante de los diversos procesos fisioldgicos que tienen lugar a nivel cutaneo.
En el FHN se encuentran proteinas y aminoacidos, producto de la degradacion de
los queratinocitos y constituyentes de la sudoracion, como son: agua, sodio,
potasio, cloruros, lactatos, urea, amoniaco y otros aminoacidos (Leyden y Rawling,
2002).

Por sus caracteristicas higroscopicas, la mayoria de los componentes del FHN son
capaces de absorber y retener agua en el estrato corneo, razén por la que algunas
de estas moléculas, asi como diferentes mezclas de éstas, se utilizan como
agentes hidratantes con el fin de suplir la funcidon de este factor en pieles en
lasque esté en déficit, ya sea cualitativa y/o cuantitativamente (Fabregas y Pozo,
2006).

Es por tanto que el FHN es importante para mantener la homeostasis de la piel,
proveyéndola de los componentes necesarios para su estabilidad y mantenimiento
de las propiedades (plasticidad e hidratacion) que favorecen una adecuada
textura y apariencia.

4.2.2 Medicion de la hidratacion de la piel

La hidratacién de la piel es una propiedad de mucho interés, dada su importancia
en la dotacion de un aspecto saludable a los tejidos dérmicos. Desde mediados
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del siglo XX, se reportan publicaciones que demuestran el interés cientifico por
comprender la funcionalidad de la piel, especialmente la hidratacion, y por ello por
esa época se empezaron a crear metodologias objetivas que permitieran medir las
diferentes propiedades de la piel que se relacionan con la funcionalidad de los
cosmeéticos (Hoffmann,yNutley, 1978).

En los primeros métodos para medir la hidratacion de la piel, se aplicaban técnicas
in vitro, en los que se utilizaba por ejemplo, tiras de piel de cerdo (Reiger y Deem,
1974).

Leveque, Garzon y Rigal (1979) afirman que los primeros dispositivos empleados
para la medicion de la hidratacion se basaron en un flujo de nitrégeno seco por
encima de la piel, y posteriormente se recogia el vapor de agua que habia en esta
superficie. Posteriormente, se cred la metodologia por estimacion gravimétrica del
agua absorbida por un medio higroscépico encerrado en una camara colocada
sobre la piel (Sotoodian y Maibach, 2012).

Otro de los métodos empleados para medir el efecto hidratante es por evaluacion
mecénica, donde se aplica una fuerza de rotacién al vacio sobre la piel para
evaluar la capacidad que tiene para deformarse y recuperarse, lo cual esta
directamente relacionado con su grado de hidratacién (Bardesca, 1995).

No obstante estos métodos invasivos alteraban las caracteristicas fisicas y
quimicas del estrato cérneo, por lo tanto podian generar datos inconsistentes,
poco exactos e imprecisos que distorsionaban el comportamiento real de la piel.
Ademas restringia la capacidad a los investigadores para repetir las mediciones de
la hidratacion de la piel y asi hacer comparaciones con los resultados (Bardesca,
1995).

Considerando estas limitaciones, se continu6 con el desarrollo de nuevas técnicas
que brindaran oportunidades no invasivas, no sélo para comprender la funcion y
fisiologia de la piel, sino también para evaluar clinicamente la aplicacion de
diversos productos sobre la superficie de este 6rgano. Las ventajas de estas
técnicas no invasivas, no so6lo se deben a que evitan la destruccién de la barrera
cutanea, sino también a su potencial para la deteccion precoz de cualquier efecto
sobre la piel (Sotoodian y Maibach, 2012). Muchos métodos estan disponibles y es
dificil tener una vision general de todos éstos. Sin embargo, los mas ampliamente
utilizados son los dispositivos que operan mediante la medicion de las
propiedades eléctricas de la piel que miden la capacitancia, impedancia y
conductancia de la piel por medio de una sonda (Bardesca, 1995).

Se define capacitancia, como la capacidad de un cuerpo de mantener una carga
eléctrica, impedancia es la oposicion eléctrica al flujo de una corriente alterna y la
conductancia que es la propiedad de transportar mover o desplazar uno o
mas electrones . (Tagami et al., 1980).
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4.2.2.1 Técnica corneométrica

La técnica corneométrica se basa en la medicion de la capacitancia de la piel que
es mayor en cuanto mas hidratada se encuentre. Es un método eléctrico no
invasivo y uno de los mas utilizados para medir la hidratacion cutanea.

En la evaluacion de las propiedades eléctricas de las capas mas externas de la
piel, tanto la conductancia y la capacitancia aumentan con el aumento de la
hidratacion o humectaciéon de la piel. Sin embargo, la relacidbn entre estos
parametros y el contenido de agua de la piel no es lineal, sino mas compleja,
porque las propiedades dieléctricas de la piel humana dependen de varios
factores, como son: caracteristicas fisicoquimicas , la composicion de los liquidos
intra y extracelulares, la presencia de vellos y restos de cosméticos, los cambios
psicolégicos vy fisiolégicos que se producen en el sujeto y la condicion de salud o
enfermedad de la piel, que influyen en la medicion (Clar et al., 1975). Ademas
sedebe tener en cuenta que la piel es un medio de comunicacion biolégica y su
comportamiento no es tan predecible, como por ejemplo, un conductor eléctrico
(Fluhr, 2010) y los valores reportados para las evaluaciones de piel humana
difieren dependiendo de la parte del cuerpo que se estudia (Shaleah, 2004).

El Multi Dermascope® MDS 800 es un corneometro que se utiliza para la medicion
de la hidratacion de la capa cérnea de la piel, donde el principio de medicion se
basa en detectar por medio de una sonda la capacitancia (capacidad de un cuerpo
para almacenar una carga eléctrica) de un medio dieléctrico, en este caso la piel.
Cualquier cambio en la constante dieléctrica dela piel, ocasionado por una
variacion de la hidratacién de la epidermis, altera la capacitancia que se esta
midiendo con la sonda (Méndez, 2010).

Puesto que la constante dieléctrica (€) del agua (€: 79) es mucho mayor que la
del compartimento sélido de la capa cérnea (aproximadamente €: 2-5), la
constante dieléctrica de la capa cérnea depende principalmente de su contenido
de agua.

El cornedmetro genera las lecturas del nivel de hidratacion en unidades arbitrarias
(faradios) que van desde 0 a 100 (Clarys, 1990). La capacitancia (C) se obtiene
mediante la siguiente expresion

Q

Ecuacion (1) C = v

Donde & es la carga eléctrica almacenada, medida en culombios; y V' es
la diferencia de potencial (0 tension), medida envoltios. En el sistema
internacional de unidades la unidad de capacitancia es el faradio (simbolo: F). La
capacitancia de la piel esta en el rango 0,002-0,06 pF (Edelberg, 1977).
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La sonda de medicién (superficie 0,65 cm?) se compone de una rejilla cubierta de
electrodos o placas interdigitales llamada condensador interdigital CID (IDC por
sus siglas en inglés, Interdigital Capacitor), el cual es el componente principal del
método de mediciébn corneométrico. Este condensador interdigital esta constituido
basicamente tiras delgadas de cobre u oro distanciadas entre si por décimas de
milimetro y en conjunto miden aproximadamente 1 cm? de area de la piel . EI CID
recibe su nombre por el hecho de que las tiras actian como placas aptas para
mantener una carga, funcionando de esta manera como un capacitor que mide la
capacidad de un cuerpo para almacenar una carga eléctrica . Ademas las tiras
estan entrelazadas y conectadas a dos tiras mas largas que se ubican en los
extremos del CID. En la figura 1 se presenta la estructura basica de un CID.

bt Sensing
F ey thin film
V1 2
Yy s/
/ & & & = ~
g s Interdigital
,ﬂ_@ electrode

| Substrate

Figura 1. Capacitor interdigital (CID) (Scott, 2009, p. 23).

Entre las placas que son capaces de mantener una carga, existe un campo
eléctrico en donde se presenta una dispersién del mismo conocida como el "efecto
Scatterfield”, el cual consiste en , una desviacién de la trayectoria lineal del
campoeléctrico que se genera entre una placa y otra. Este campo eléctrico se
puede considerar como una trayectoria circular o redonda que se extiende fuera
de las placas.

El efecto Scatterfield es un concepto importante en el disefio de un CID (Scott,
2009). En la figura 2 se indica la formacion de este efecto, involucrando dos placas
de un condensador interdigital.
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Figura 2. Efecto Scatterfield entre dos placas de un condensador
(Scott, 2009,p. 23).

Sobre los electrodos o placas en un CID hay una capa fina de material aislante
como el vidrio llamada pelicula de deteccidn que tiene tres propositos, los cuales
son: aislar eléctricamente a la persona con la que se utilice el dispositivo, prevenir
una conexion eléctrica entre la humedad de la piel y las placas, y actuar como
dieléctrico en presencia del campo eléctrico para aumentar la capacitancia del
condensador.

En la medicion de la humedad de la piel, el condensador interdigital se coloca
sobre la piel, la cual est4 en contacto con la capa aislante. El efecto Scatterfield de
las placas penetra el estrato corneo de la piel, de tal forma que el contenido de
agua que se encuentra en el estrato cérneo, que se defini6 como una medida
cuantitativa de la humedad, produce un aumento en la capacitancia del CID. En
este sentido, la hidratacion de la piel es medida como un aumento en la
capacitancia del condensador.

Las ventajas mas importantes de la técnica corneométrica son las siguientes: los
productos que se aplican a la piel influyen minimamente en las mediciones, la
sonda de medicion puede detectar incluso los cambios mas ligeros de hidratacién,
la reproducibilidad del método es muy elevada, el tiempo de medicidbn es minimo
(un segundo), la profundidad de la mediciébn es muy pequefia (entre 10 y 20 pm
mas superficiales del estrato cérneo de la piel) (Méndez, 2010) y los equipos
actuales utilizan una tecnologia digital, lo que conlleva a una mayor estabilidad y
una menor interferencia en los datos obtenidos (Clarys, 2011).

4.2.3 Cosméticos hidratantes

La limpieza e hidratacion son los dos procesos basicos para mantener la piel en
buen estado. La limpieza es necesaria para eliminar la suciedad ambiental,
secreciones 'y microorganismos que pueden producir malos olores
yenfermedades, y contribuye a mantener la piel saludable. No obstante, la
limpiezaes potencialmente perjudicial para la capa externa protectora de la piel
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(estrato coérneo),puesto que los limpiadores, por ejemplo, los jabones y los
productos exfoliantes disminuyen el agua de esta capa al perturbar los
mecanismos normales de la piel para mantener el contenido Optimo del agua,
eliminando lipidos y el FHN (Lodén, 2012).

Adicionalmente, no solo los productos de limpieza o sustancias quimicas alteran la
humedad de la piel, hay otros factores externos como los rayos UV (ultravioleta),
la contaminacion del ambiente, el viento y la baja humedad que favorecen la
pérdida de agua de la piel. También los factores internos como la desnutricion, el
uso de algunos medicamentos (por ejemplo, corticoides) y las enfermedades
afectan el adecuado funcionamiento de la piel. De esta manera, los factores
internos y externos influyen en la pérdida de hidratacion cutanea, creando la
necesidad de usar productos cosméticos hidratantes (Leyden y Rawling, 2002).

En este contexto, actualmente la industria cosmética elabora productos capaces
de imitar y reproducir las funciones del FHN, reconstituyendo el factor de
hidratacion y la barrera hidrolipidica cutanea.

Los productos cosméticos hidratantes contienen ingredientes que simulan el FHN,
los cuales se incluyen en concentracion variable dentro de la formulacion de
diferentes formas cosmeéticas de accion hidratante, ademéas suelen ser también
componentes habituales de formulaciones de accion mas especifica, como cremas
antiarrugas, lociones para después del sol, cremas nutritivas, entre otras
(Fabregas 'y Pozo, 2006).

Las cremas hidratantes son los productos cosméticos mas utilizados en la vida
cotidiana y son emulsiones que combinan aceites e ingredientes solubles en agua
en un solo producto adecuado para la aplicacién en la piel (Johnson, 2011). Esta
forma cosmética permite restaurar y mantener la hidratacién Optima del estrato
corneo. Estos cosméticos tienen una buena extensibilidad en la piel y usan dos
mecanismos para aumentar y retener el agua cutanea:

1. El primero es aumentar la capacidad de retencion de agua del estrato cérneo
por la aplicacién de ingredientes higroscépicos, conocidos como hidratantes.
Estos ingredientes sirven para reemplazar el FHN que ha sido disminuido. Los
agentes hidratantes actian de la misma manera como el FHN, y de hecho
algunos de éstos comunmente utilizados en cremas, son componentes del
FHN de la piel, por ejemplo, el acido lactico y la urea. (Leyden y Rawling, 2002).

2. La segunda forma consiste en atrapar el agua en el estrato cérneo mediante el
deposito en una capa impermeable de material insoluble en agua (oleoso) en la
superficie de la piel. Los materiales de naturaleza lipidica u oleosa imitan el
efecto de las bicapas lipidicas naturales de la piel, al restringir la evaporaciondel
agua desde su superficie y proteger el FHN. Estos materiales emolientes
oleosos también ayudan a restaurar el dafio de la funcion barrera en las
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regiones donde los lipidos naturales de la piel se han perdido (Leyden y
Rawling, 2002).

4.2.4 Evaluacion de la eficacia hidratante

La investigacion dentro del campo de la evaluacion de la actividad de los
productos cosmeéticos, involucra principalmente dos objetivos como son: aumentar
el conocimiento profundo de la estructura y funciones de la piel y probar la eficacia
de los productos cosméticos. Esto se realiza mediante el uso de técnicas objetivas
y cuantificables que no afecten la integridad de la piel y que generen datos
confiables, con el fin de realizar estudios fiables y reproducibles para posibilitar su
validacion internacional.

Después de la evaluacion de la seguridad del producto cosmético, se puede
proceder a la evaluacion de sus propiedades cosméticas. Se evalla su eficacia
con ensayos en voluntarios humanos seleccionados segun determinados criterios
de inclusion. Las investigaciones clinicas se llevan a cabo con instrumentos
biomédicos, analisis clinicos y ensayos de evaluacion sensorial (BIO BASIC
EUROPE, 2012).

Las pruebas a realizar para poder evaluar la eficacia de un producto cosmeético
deben de ser relevantes y estar soportadas en métodos fiables y reproducibles.
Existen pocos métodos reconocidos de forma oficial por lo que continuamente se
estan desarrollando nuevas técnicas y equipos, que requieren ser estandarizados
de acuerdo con parametros internacionales (Guerra, 2012).

Existen cuatro metodologias bésicas para la evaluacion clinica de la eficacia de un
producto cosmético:

- La evaluacion clinica por un profesional adecuadamente calificado, como es
el dermatologo. En ésta se definen parametros que son evaluados a través
de un examen visual y tactil, que se cuantifican mediante puntuacién clinica
utilizando una escala predeterminada.

- La propia evaluacion del usuario mediante escalas de satisfaccion.
- Procedimientos invasivos, por ejemplo, biopsia de la piel y microdialisis.

- La evaluacion instrumental mediante técnicas no invasivas, que involucra la
realizacion de mediciones con equipos que tienen capacidad para
cuantificar ciertos parametros cutaneos de forma objetiva. En estos
estudios, para la obtencion de resultados reproductibles es importante que
el centro de investigacion disponga de procedimientos estandarizados de
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trabajo, que los equipos se calibren peridédicamente, y que las mediciones
se realicen por técnicos entrenados bajo condiciones estrictamente
controladas. En la mayoria de los casos, la interpretacion de los resultados
se realiza por comparacion con los valores basales o con los resultados
obtenidos en una zona control. Asi mismo, es importante incluir un analisis
estadistico apropiado de los datos.

Los métodos invasivos son traumaticos para los voluntarios, la evaluacion clinica
y la propia evaluacion del usuario son pruebas subjetivas y carecen de la precision
de una evaluacion instrumental. Por el contrario, las mediciones de la fisiologia de
la piel por evaluacion instrumental tienen la ventaja de ser no invasivas, no
traumaticas para los voluntarios que participan en el estudio, causando las
minimas molestias, y no alteran las funciones de la piel (Darlenski et al ,2009).
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar una metodologia corneométrica en piel de humanos para evaluar el
efecto hidratante inmediato de una matriz cosmética de uso corporal.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estandarizar las condiciones y parametros que permitan medir la hidratacién en el
estrato basal de la piel para llevar a cabo un estudio que compruebe la eficacia
hidratante de una matriz cosmética.

Disefiar el protocolo de la metodologia para la evaluacion de la eficacia del efecto
hidratante de una matriz cosmética sobre las capas superiores de la epidermis,
después de una Unica aplicacién del cosmético.

Implementar el protocolo en un ensayo con voluntarios para la evaluacion de la
eficacia del efecto hidratante de una matriz cosmeética.
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6. METODOLOGIA

6.1 ESTANDARIZACION,DE LAS CONDICIONES Y PARAMETROS, PARA
MEDIR LA HIDRATACION EN LA PIEL POR MEDIO DE LA TECNICA
CORNEOMETRICA

Para la creacién del protocolo de la metodologia corneométrica implementada, se
realizO una busqueda bibliografica acerca de cuédles eran las condiciones,
parametros y variables que se deben tener en cuenta para llevar a cabo un ensayo
in vivo en humanos para probar la eficacia hidratante de un cosmético o para
medir la hidrataciéon de la piel por medio de la evaluacion de las propiedades
eléctricas cutaneas.

Se revisaron articulos de diferentes investigaciones en las que se basan los
centros experimentales de evaluaciones clinicas cutaneas de los productos
cosméticos mas importantes del mundo, como son: EVIC Hispania (Espafia),
Derma Consult Gmbh (Alemania), AMA Laboratories. Inc (EE.UU), Institute of Skin
and Product Evaluation (ltalia), CLAIM (Argentina), SPRINCONTROL Asia
(Tailandia), entre otros. También se analizaron varios libros especializados, entre
éstps se mencionan: PracticalAspects of CosmeticTesting, Skin Moisturizatation,
CosmeticsClaimsSubstantiony New CosmeticScience, en donde los autores han
intentado recopilar la mayor informacion acerca de este tipo de ensayos para
comprobar las proclamas cosméticas, y particularmente, las proclamas de
hidratacion.

De acuerdo con lo consultado en la literatura, existen variables individuales
relacionadas con el ambiente que influyen en las mediciones biofisicas y
aclimatacién de los voluntarios (adaptacién al ambiente) , en este caso, en la
medicion de la hidratacion de la piel. Asi por ejemplo, las diferencias relacionadas
entre la edad y la hidratacion de la piel han puesto de manifiesto que la
hidratacion disminuye con el paso de la edad (Fluhr, 2011). En la tabla 1 se listan
las variables mas importantes que influyen en la hidratacion dérmica y su
cuantificacion por medio de la evaluacion de las propiedades eléctricas de la piel.
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Tabla 1. Variables que influyen en la medicién de la hidratacion de la piel por
medio de la evaluacion de sus propiedades eléctricas.

Variable Parametro
Hidratacion del estrato corneo
Edad +
Género -
Raza/etnia +/-

Sitio anatdmico +
Temperatura de la piel +
Sudoracion +

+
+

Temperatura del ambiente
Humedad
Ritmo circadiano
“+” influye; “-” no influye; “+/-” dato controversial. Tomado de: Practical
Aspects of Cosmetic Testing. Moisturizers and Emollients, Fluhr, 2011, pp.
123-142.

+

Se revisé ademas que algunos parametros y variables tienen un rango comun
para los ensayos como se muestra en las recomendaciones de la tabla 2, porque
influyen en las mediciones de hidratacion, por lo tanto deben ser controlados. Por
ejemplo, el control del microambiente en la sala de medicién es critica con el fin de
evitar la actividad de las glandulas sudoriparas (Fluhr, 2011).

Algunas de estas variables se establecieron segun las recomendaciones en la
bibliografia consultada, pero para otras, como el tipo de agente limpiador y la parte
anatomica del cuerpo para llevar a cabo el ensayo, se realizaron ensayos piloto
preliminares para soportar las condiciones que se establecieron en el protocolo
con el fin de estandarizar la metodologia, para asi determinar las variables y

pardmetros Optimos para la obtencion de resultados locales reproducibles y
fiables.
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Tabla 2. Recomendaciones para las mediciones de la hidratacion de la piel.

Aspecto Variable Recomendaciones
Sitio de prueba Localizacion anatomica Parte ventral de los
antebrazos
Ambiente Temperatura 18-22°C
Humedad Relativa 40-60%
Duracion de la 20-30 minutos
Aclimatacion (adaptacion al ambiente )
Producto Cantidad 1-3 mg/cm”
Fase de lavado 2-7 dias
Tiempo entre mediciones 30 minutos-1 hora
Medicion Numero de mediciones tomadas 3-10

Tomado de: Practical Aspects of Cosmetic Testing. Moisturizers and Emollients,
Fluhr, 2011, pp. 123-142.

6.1.1 Condiciones ambientales

Las condiciones ambientales tienen un efecto importante en las mediciones
corneométricas, especialmente la temperatura, la humedad relativa, y el tiempo de
aclimatacién de los voluntarios. Dependiendo de su intensidad, estos factores
producen una pérdida o ganancia de agua, para lo cual el cuerpo humano
contrarresta su efecto mediante mecanismos de compensacion en el balance
hidrico (Suskind ,1997).

Variables a tener en cuenta en las mediciones de las propiedades eléctricas de la
piel:

Temperatura: cuando la temperatura ambiente es mayor a la temperatura de la
piel, el organismo absorbe calor, y como mecanismo de autorregulacion se
presenta la sudoracion y su posterior evaporacion (Tagami et al., 1980).

Humedad relativa: la tasa de pérdida de agua esta fuertemente condicionada a la
humedad relativa, si es menor al 50-55%, se da una deshidratacién como pérdida
dindmica del agua debida al sudor. Pero si la humedad relativa es mayor a 70%,
disminuye las magnitudes de difusién, no se evapora tanta agua en la superficie
de la piel y el estrato cérneo permanece més hidratado (Tagami et al., 1980).

Viento: el viento favorece la evaporacion, secando los corneocitos en la superficie
de la piel (Suskind, 1997).

De acuerdo a la revision bibliografica, se establecio que el rango Optimo
recomendado para este tipo de estudios, en el cual se pueden mitigar las variables
en la medicion de la hidratacion, es de una temperatura de 22 £1°C y una
humedad relativa de 50 +10% (Bardesca, 1997). Estos valores se usaron y
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controlaron en el lugar donde se llevé a cabo el ensayo de eficacia del producto
cosmético y estas condiciones fueron monitoreadas constantemente mediante el
dispositivo electrénico termohigrometro BOE 330.

A estas condiciones se logra una disminucion de la actividad de las glandulas
sudoriparas, se favorece el confort de los voluntarios y se evitan sesgos
metodolégicos (Bardesca 1997).

6.1.1.1 Aclimatacion de los voluntarios

Antes de dar inicio a la obtencion de medidas, las personas se acondicionaron al
ambiente del lugar donde se hizo el estudio durante 30 min, y evitaron cualquier
actividad fisica extenuante, ademés dejaron la zona de la piel, donde se realiz0 la
medicion, totalmente descubierta de ropa o joyas que pudieran generar
interferencias, oclusién o limpieza del producto aplicado.

6.1.2 Zona anatdmica

Para evaluar la diversificacion de las medidas y elegir la zona anatomica mas
adecuada, en cuanto a menor variabilidad, menor vellosidad y mayor comodidad
para el voluntario, se realizaron dos ensayos preliminares pilotos en un area de 30
cm? y aplicando 2 mg/cm? de matriz cosmética , en los cuales se definieron dos
aspectos: 1) la eleccién de la zona anatdmica para el estudio y 2) la ubicacion de
las zonas de prueba (zona donde se aplicaria el producto y la zona control), si iba
a realizarse la prueba en un solo brazo o contralateral utilizando los dos
antebrazos, colocando una zona, la de aplicacion y la de control en cada uno.

El primer ensayo preliminar se realiz6 en tres voluntarios variando el lugar de
medicion entre el brazo, antebrazo, pantorrilla y pierna, igualmente se vario las
zonas de aplicacion del producto y del control. El ensayo se llevd a cabo en este
orden: en un voluntario las dos zonas de aplicacién y control estaban en su parte
izquierda (se eligi6 aleatoriamente) del cuerpo, y en el otro voluntario el area
control y el &rea de aplicacion del producto estaban en lados del cuerpo contrarios.
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Figura 3. Primer ensayo preliminar piloto: A) Ensayo preliminar tomando medidas
en el mismo lado del cuerpo. B) Ensayo preliminar tomando medidas en diferentes
lados del cuerpo.

El segundo ensayo preliminar fue llevado a cabo en tres voluntarios, en este se
varié la ubicacion de la zona de control, respecto a la zona de aplicacion del
producto en las partes ventrales de los antebrazos como se muestra en la figura 4.

Figura 4. Segundo ensayo preliminar piloto: A) Ensayo preliminar en la misma
zona anatomica. B) Ensayo preliminar en zonas contrarias.

Para estos dos ensayos, se tuvo en cuenta que las zonas de oclusion anatomica
(por ejemplo, fosa cubital) y la mufieca deben ser evitados en estos estudios,
debido a que poseen espacios o relieves desiguales de dificil acceso para el
sensor, obstaculizando el proceso de medicién, por lo tanto, la distancia frontera

minima de la zona de prueba de estos lugares debe ser al menos 5 cm (Fluhr,
2010).
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En los ensayos para elegir qué parte del cuerpo (izquierda o derecha), qué zona
era el control y en qué zona se aplicaria el producto, se hizo una aleatorizacién
para la eleccion y de esta forma no sesgar los ensayos.

Los resultados, se analizaron por medio de un ANOVA (Analisis de Varianza) y
prueba de multiples rangos para comparar las medias.

6.1.3 Tamafio del area de prueba

Se delimité un area de prueba de 16 cm? (un cuadrado de 4x4 cm). Esta zona se
dibujé en la mitad del lado ventral del antebrazo, con ayuda de una plantilla de
acetato (figura 5), midiendo el largo de esta parte anatémica desde la mufieca
hasta la articulacién que une el antebrazo con el brazo.

Figura 5. Plantilla de acetato para dibujar el &rea de prueba de 16 cm?.
6.1.4 Agente de limpieza

Para realizar las mediciones de la hidratacién de la capa cornea en ensayos de
eficacia hidratante, se debe realizar una previa limpieza de la parte del cuerpo
donde se medira para eliminar cualquier tipo de interferencia o suciedad que tenga
la piel que pueda afectar las mediciones. Segun la bibliografia consultada y en
muchos de los ensayos utilizados en el mundo sobre pruebas de eficacia
hidratante, se utiliza etanol al 70% o jabones simples para la piel que no
contengan ingredientes diferentes a una formulacion simple de jabon (como
ingredientes exfoliantes, hidratantes o nutritivos).

Por lo tanto, para definir cual agente se podia utilizar para el protocolo, se hizo un
ensayo preliminar piloto en dos voluntarios por un tiempo de 4 horas tomando
medidas de hidratacién cada 30 minutos, se comparo en cada voluntario el uso del
etanol al 70% y un jabon liquido de pH neutro (figura 6), usandolos como agente
de limpieza en la zona control y en la zona donde se aplicé el producto (se hizo
una simulacion de como seria el ensayo de la crema cosmética). Se buscéd
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analizar con que agente de limpieza se tenian menos variabilidad en las medidas
corneométricas y adicionalmente definir el efecto de cada uno sobre la piel.

Limpiado con
alcohol 70 %

Limpiado con

Limpiado con
alcohol 70 %

Limpiado con

jabén jabén
Antebrazo control | Antebrazo donde se
(sin producto) aplicé el producto

Figura 6. Forma en que se realizé el ensayo preliminar para comparar el uso del
alcohol al 70% y un jabon de pH neutro como agentes de limpieza.

Con los resultados de estos ensayos se hizo un andlisis de varianza de varios
factores para determinar cudles factores (jabon pH neutro o alcohol al 70%) tienen
un efecto estadisticamente significativo sobre las lecturas.

6.1.5 Cantidad y método de aplicaciéon del producto cosmético

La cantidad de producto aplicado se calcula como una funcién del area de la
superficie del campo de prueba que varia de 1 a 3 mg / cm 2. Para todos los
ensayos el area de prueba en los antebrazos fue de 16 cm? por lo tanto la
cantidad de producto usado fue de 32 mg. Se usaron dedales de latex para la
aplicacion del producto.

Se peso la cantidad de producto dentro de jeringas plasticas para facilitar la
aplicacion y manejo de la crema. Cada jeringa se marco con un numero del 1 al 10
para documentar consecutivamente la cantidad de crema que se pesé en cada
jeringa, para asi anotar el peso exacto del producto que se le aplicé a cada
voluntario dependiendo del nimero de jeringa que se utilizd6 para aplicarle la
crema.
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6.1.6 Lecturas corneométricas

Se utilizé el Multi Dermascope® MDS 800 para tomar las lecturas corneometricas.
El equipo cumplia con el programa de calibracion recomendada por el proveedor
(una anual), la cual tiene vigencia hasta diciembre del 2013.

Para que las medidas corneométricas obtenidas abarcaran toda el area de prueba,
se disefid una secuencia ordenada de formas para tomar tres repeticiones de
medida de capacitancia, alternandola cada cuatro tiempos, como se muestra en la
figura 7. Entre cada medida se esper6é un periodo de 5 segundos; a su vez se
limpi6é con un pafo especial (Kimwipes KIMTECH) para evitar el efecto de oclusion
de la sonda (Fluhr, 2011). Las formas para cada tiempo se reportaron en una
plantilla (Anexo 6).
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Figura 7. Formas de tomar las medidas corneométricas.

6.2 DISENO DEL PROTOCOLO DE LA METODOLOGIA PARA LA
EVALUACION DE LA EFICACIA HIDRATANTE DE UNA MATRIZ COSMETICA

6.2.1 Realizacion y disefio del protocolo

El plan maestro del sistema de gestion de calidad de la universidad Icesi, no
posee un formato donde se establezca los items y pautas a tener en cuenta para
la realizacibn de protocolos de este tipo de estudios, por lo cual para su
elaboracién se bas6 en otros estudios y conocimientos previos, a partir de los
cuales se definieron los parametros y condiciones importantes que se debian
estandarizar y documentar en el protocolo. De esta manera se procedié a
adecuarlo y estructurarlo de acuerdo a las necesidades del estudio.

6.2.2Aspectos Eticos

Para definir los aspectos éticos, se realizdé una busqueda bibliogréfica, ademas se
obtuvo asesoria de la investigadora Jaqueline Bravo del Centro Internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM), experta en bioética, quien
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oriento a las estudiantes en este trabajo, sobre los requerimientos de las
legislaciones definidos para el ambito ético de los productos cosméticos y
lasprincipales normas a tener en cuenta en las investigaciones que incluyen la
participacion de humanos:

- Declaracion de Helsinki de 2008, por la cual se establecen las normas
éticas basicas para la comunidad médica con respecto a la proteccion de
los seres humanos que participan en la investigacion biomédica clinica y no
clinica. (Declaracion de Helsinki, 2008)

- Resolucion 8430 de 1993, por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud.

- Decreto 1377 del 27 de junio de 2013 (Decreto 1377, 2013) vy la Ley
No0.1581 del 17 Octubre de 2012, (Ley 1581, 2012) por la cual se constituye
el marco general de la proteccién de los datos personales en Colombia.

- Buenas practicas clinicas de la FDA (por sus siglas en inglés Good
ClinicalPractice GCP) reconocida universalmente como requisito
fundamental para el desarrollo de investigaciones en humanos y por la cual
se establecen la normatividad que vela por la proteccion adecuada del
sujeto humano. (Good Clinical Practice, 2009)

De acuerdo a los lineamientos establecidos, se generé la documentacion
necesaria para darle cumplimiento a la normatividad vigente, la cual incluyé el
Acta de Confidencialidad (Anexo 2) y el Consentimiento Informado (Anexo 3).

6.3 IMPLEMENTACION DEL PROTOCOLO EN UN ENSAYO PARA EVALUAR
EL EFECTO HIDRATANTE DE LA CREMA DE MANOS SENS® EN
VOLUNTARIOS SANOS

6.3.1 Tipo de estudio

Para el estudio de eficacia inmediata, se realiz6 un ensayo simple ciego, no
comparativo y aleatorizado (orden de los voluntarios y zona de aplicacion del
producto).

6.3.2 Producto cosmético a evaluar

Se hizo un acercamiento con la industria cosmética local, en particular con el
Laboratorio Recamier Ltda., con el objetivo de fortalecer las relaciones
universidad-empresa y para obtener apoyo por parte de esta organizacidén para la
realizacion del estudio. La Gerencia General de la empresa Recamier Ltda.,
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amablemente don6 muestras de diferentes productos para ser evaluados y
cumplir los objetivos de este proyecto.

Se utiliz6 como producto cosmético para evaluar su eficacia hidratante, la crema
de manos SENS® para pieles asperas y secas, fabricada por Laboratorio
Recamier Ltda.

6.3.3 Cantidad de voluntarios

El ensayo para evaluar la eficacia hidratante del producto cosmético se realizo en
10 voluntarios sanos, adultos de ambos sexos teniendo en cuenta todos los
aspectos éticos de este tipo de investigacion.

El nimero de voluntarios se calculé sobre una base estadistica de acuerdo a la
siguiente formula (Kuehl, 2001):

__q(xt,glerror)x CMerror
= —

Ecuacion (2) R

Donde:

R: numero de muestra.

g: numero hallado a partir del < , t y gl error.

t: nUmero correspondiente de la tabla Tukey.

oc: nivel de confianza.

gl error: grados de libertad del error experimental.

CM error: cuadrado medio del error que corresponde a la varianza.
D: la diferencia tolerable.

Posteriormente se realizé una tabla llamada andlisis de sensibilidad teniendo en
cuenta los niveles de confianza y las diferencias permitidas entre las mediciones
de los dos tratamientos (con producto y sin producto) hechos en los ensayos
preliminares.

Con una variabilidad de 7, «: 0,05, g: 3,64, t: 2 y gl: 5 se encontr6 que para una
diferencia permitida de 5 unidades, y un nivel de confiabilidad del 95%, el nUmero
minimo de voluntarios es 8, sin embargo se estableci6 que el numero de
voluntarios adecuados es 10, teniendo en cuenta cualquier eventualidad y la
bibliografia consultada.

La variabilidad se determin6 por un ensayo piloto realizado por los investigadores,
y corresponde a la mayor varianza de un conjunto de datos por cada tiempo.
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6.3.4 Convocatoria

Se realizé una convocatoria abierta para personas que estuvieran interesadas en
participar en el estudio como voluntarios, por medio de redes sociales y correo
electronico, a la cual respondieron 25 personas. Para la convocatoria se empleo el
volante que se indica en la figura 8:

¢ Quieres ser voluntario en un estudio
para medir la eficacia hidratante de un cosmético?

4

Estos son unos de los requisitos:

,A\‘\ S "~ Hombres y mujeres entre 18 y 55 aiios .
by = J No tener problemas de la piel e
\ /4 Disponer de 1 dia compleho.‘\v; o S
J g

- >
\ /l o y -

\ ‘ I Si estas inh.zresado ooqmm:“mn .
% EME ““‘";;”:?;:L?g;:;:‘l’zedu.w
ICES] Emnsamwzﬁn

Figura 8. Convocatoria para participar en el estudio.

A las personas interesadas se les citd por correo electrénico y se les confirmé por
via telefonica la hora y el en que se realizaria la charla informativa y la evaluacion
dermatolégica, asi como también el lugar donde se llevarian a cabo estas
actividades. Los participantes confirmaron su asistencia.

6.3.5 Evaluacion dermatolégicay seleccion de voluntarios

La gente citada asisti6 a una charla informativa de 20 minutos. Posteriormente,
las 14 personas que acudieron a la cita se les hizo una evaluacion dermatoldgica
con el apoyo de una Dermatéloga de la Clinica Fundacién Valle del Lili, quien
diligencié el formato definido para esta evaluacion (Anexo 4) y determiné que 13
personas eran aptas para ser voluntarios del estudio. A estas personas se les
entrego el consentimiento informado (Anexo 3) para que lo leyeran y se les
respondié cualquier inquietud sobre el estudio. Finalmente, los voluntarios
procedieron a firmar el consentimiento informado.
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6.3.6 Fase de lavado

Esta fase corresponde al tiempo en el cual se debe evitar aplicar cualquier tipo de
producto (cosmético, medicamento. etc) sobre la piel de forma directa o por via
sistémica.

Durante 48 horas antes del ensayo, a los voluntarios que participaron en este
estudio se les recomend6 no aplicarse ningn producto cosmeético, como por
ejemplo, leches hidratantes, lociones o cremas exfoliantes, entre otros productos,
sobre todo en los antebrazos donde se toman las medidas. Esta fase de lavado
fue acatada por los voluntarios, quienes ademas en este tiempo no consumieron
alcohol, cafeina y/o ~medicamentos vasoactivos (como corticoides,
antihipertensivos, simpaticomiméticos, farmacos 3 bloquedores, entre otros).

Tres dias antes del ensayo se les envid un correo electrénico a los voluntarios
recordandoles lo que debian tener en cuenta para esta fase. Se les confirmo
ademas la informacion llamandolos a su celular.

6.3.7 Tiempo de duracién del ensayo de eficacia hidratante

El ensayo para evaluar la eficacia hidratante del producto cosmético en prueba,
tuvo una duracién de 10 horas, desde la llegada del panel de voluntarios hasta la
ltima lectura corneométrica tomada.

6.3.8 Estudio de evaluacién de la eficacia hidratante de la crema de manos
SENS ®

El estudio de eficacia hidratante inmediata de la crema de manos SENS ® fue
realizado con previa aprobacién del Comité de Etica de Investigacion en Humanos
de la universidad Icesi, seleccionando 10 voluntarios sanos de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion, quienes firmaron un consentimiento informado.

La metodologia empleada para la realizacién del estudio, se presenta de manera
grafica en la figura 9 y se describe mas detalladamente en el protocolo (Anexo 1).
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regla la mitadde
la distanciadel
antebrazo

Limpiar con etanol secar con toallao
al 70 % pafio desechable

Marcar controly
zona de producto

Tomar medidas Aplicar el producto Esparcir homogéneamente
basales con una jeringa usando el método del
dedal
Esperar 30 min Tomar medidade Tomar medida de
para su absorcién la zona de control la zona de
y /o evaporacién producto

Figura 9. Metodologia empleada para la medicidon corneométrica.

Para la ejecucion del estudio fue necesaria la coordinaciéon y gestién de todo un
proceso logistico, que implicé varias actividades, entre las que se encuentran:
laeleccion del lugar para el estudio bajo las condiciones ambientales adecuadas
(22°C * 1°C, 50% + 10% HR), el establecimiento de los tiempos de ensayo por
cada participante , la alimentacion a proporcionar a los voluntarios durante el
estudio, la coordinacién de las rutas de trasporte para los participantes , la
preparacion de las muestras, la identificacion de los voluntarios y la adecuacion de
los equipos y los materiales requeridos para la realizacion del estudio, como se
indican en la figura 10.

S8 1ICESI
Voluntario
. No.

[ C\ “"
A

EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE
DE UNA CREMA COSMETICA




Figura 10. Escarapela de identificacién de los voluntarios y equipo
utilizado (Multi Dermascope® MDS 800).

En los antebrazos de los participantes se realizaron mediciones de la capacitancia
mediante el equipo Multi Dermascope® MDS 800, en los antebrazos en un &rea
cuadrada de 4 cm x 4 cm. La crema de manos SENS © se aplic6 de manera
uniforme en una proporcién de 2 mg /cm 2, utilizando el método del dedal. Cada
voluntario sirvi6 como su propio control.

Se tomaron mediciones biofisicas después de 30 minutos de aclimatacion, en el
tiempo cero o basal (antes de la aplicacidn) y a diferentes tiempos después de que
el producto de prueba fue aplicado, alos 30 minyalas 1, 2, 3,4,5,6,7,8y9

horas. Las mediciones se realizaron tanto en

cosmeética como en la zona de control.

la zona tratada con la crema

Se empled un analisis de medidas repetidas en el tiempo, a partir de los modelos
mixtos (procedimiento Mixed), usando el programa SAS 9,2.

6.4 MATRIZ DE MARCO LOGICO

Objetivo General

Estandarizar una metodologia corneométrica en piel de humanos para
evaluar el efecto hidratante inmediato de una matriz cosmética de uso

corporal.
Objetivo especifico Actividad Indicador Supuesto
Realizar consulta | # de documentos Todos los
Estandarizar las | bibliogréfica de estudios | consultados/ # de documentos
condiciones y | previos que se han | documentos obtenidos necesarios no fueron
parametros que | desarrollado para medir obtenidos o]
permitan medir la | la hidratacién de la piel y | NIVEL DE revisados.
hidratacion en el | estudios para | CUMPLIMIENTO:
estrato basal de la | comprobar la eficacia | 100%
piel para llevar a | hidratante de
cabo un estudio que | cosméticos.
compruebe la | Revision del manual de | # de documentos Todos los
eficacia hidratante de | funcionamiento del Multi | consultados/ # de documentos
una matriz Dermascope® SD 800 y | documentos obtenidos | necesarios no fueron
cosmeética. consulta bibliogréafica obtenidos o]
sobre la técnica | NIVEL DE revisados.
corneométrica. CUMPLIMIENTO:
100%
Obtener informacién y | Obtencion de | La informacion
datos relacionados de | informacion suficiente y | obtenida es
los parametros y | adecuada para definir | insuficiente para
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Objetivo especifico Actividad Indicador Supuesto
condiciones para llevar a | los parametros establecer los
cabo una medicién | condiciones: parametros.
corneométrica de la | NIVEL DE

hidratacion de la piel de
seres humanos.

e Zona del cuerpo para
la realizacién de la

CUMPLIMIENTO:
100%

prueba.

e Area de la piel donde
se realizara la
prueba (area de
aplicacién del
producto y de
control).

e Cantidad del
producto a aplicar.

e Otros segin se
requiera.

Disefiar el protocolo | Elaborar el documento | Disponer del No se dispone del

de la metodologia
para la evaluaciéon de
la eficacia del efecto
hidratante de una
matriz cosmética

que describe el
procedimiento a seguir
para la evaluacion de la
eficacia hidratante de un
cosmeético.

documento: NIVEL DE
CUMPLIMIENTO:
100%

documento
completo.
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Objetivo especifico Actividad Indicador Supuesto
Elaborar un | Utiliza un lenguaje | El consentimiento
consentimiento sencillo y claro que de | informado no es
informado. la informacion | claro, ambiguo, y

necesaria de los | genera confusion en
objetivos de la | los voluntarios.
investigacion, los
riesgos, beneficios
deberes y derechos al
participar como
voluntario.
NIVEL DE
CUMPLIMIENTO:
100%
Estructurar y generar los | Los formatos | Los formatos no son

formatos

correspondientes  para
registrar los resultados
de la prueba de eficacia

generados cumplen con
los requerimientos
definidos por el estudio.
NIVEL DE

utiles para el
propdsito  de la
investigacion.

hidratante, para el | CUMPLIMIENTO:

reporte de reacciones | 100%

adversas y evaluacion

dermatolégica de los

voluntarios.
Implementar el | Realizar una | Las personas | Las personas
protocolo en un | convocatoria de | convocadas cumplen | evaluadas no
ensayocon voluntarios que | con los criterios para | cumplen con los
voluntarios para la | participen en el estudio, | participar en el estudio. | criterios para
evaluaciéon de la|de acuerdo con los participar en el
eficacia del efecto | pardmetros de inclusién estudio

hidratante de
matriz cosmética.

una

y exclusion.

Charla informativa vy
evaluacion
dermatolégica para las
personas interesadas en
participar del estudio
para

Los voluntarios
requeridos son aptos
para participar en el
ensayo.

No se conté con el

ndmero de
voluntarios
requeridos para

realizar el estudio.

Mediar la hidratacion de
la piel de la zona de
ensayo de los
voluntarios en un estudio
de 10 horas después de
una unica aplicacion del
producto.

La medicion de la
capacitancia de la piel
evidencia el efecto
hidratante del producto

cosmético de
referencia, con alta
sensibilidad.

No se encuentra
evidencia del efecto
hidratante o cambio
significativo en la
hidratacion en un
tiempo méaximo de
10 horas, después
de una Unica
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Objetivo especifico Actividad Indicador Supuesto
aplicacion del
producto.

Analizar las medidas | Cambio de la
corneométricas de los | hidratacion de la piel a | Los datos analizados
ensayos por medio de | través del tiempo | no muestran
un analisis estadistico. (dindmica de | diferencia
hidratacion) antes vy | significativa en la
después de la | hidratacion de la piel.
aplicacion del producto
haciendo una
comparacién con el

area control.

Elaborar el informe final
de la estandarizacion de
la metodologia para la
evaluacion del efecto
hidratante.

Documento del informe:
NIVEL DE
CUMPLIMIENTO:
100%

No se dispone del
documento
completo.
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6.5 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El presente trabajo de grado se llevo a cabo mediante las actividades descritas en el siguiente cronograma:

Fecha de Inicio Oct.2012
Fecha de Finalizacién Oct.2013
N° ACTIVIDAD Duracion 2012 _ 2013
(meses) |Oct |Nov Dic |Ener |Feb Mar Abr May |Jun [|Jul |Ags |[Sep |Oct
1 |[Consulta bibliogréfica. 2
2 |Elaboracién del protocolo. >
R b4
3 |Elaborar el consentimiento informado. z
e
o . P
4 |Ensayos preliminares piloto. =
%
5 Estructurar y generar los formatos correspondientes para registrar los resultados P
de la prueba de eficacia hidratante. R 7
6 [Convocatoria de voluntarios. 2
%
7 |Ensayo clinico de la eficacia hidratante inmediata . Z
e
8 [Andlisis estadistico de los resultados obtenidos en los ensayos piloto. 2
/
9 |Anélisis estadistico de los resultados obtenidos en el estudio de eficacia. 2
7,
10 Elaborar el informe final de la estandarizacién de la metodologia para la evaluacion P
del efecto hidratante. R 7
P _ : Compromiso de Cumplimiento Programado
7 : Cumplimi
R i, cumpimieno Real
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 ESTANDARIZACION DE LAS CONDICIONES Y PARAMETROS’ PARA
MEDIR LA HIDRATACION DE LA PIEL POR MEDIO DE LA TECNICA
CORNEMETRICA

7.1.1 Zona anatdmica

La hidratacion de la piel no es homogénea, existen diferencias intraindividuales de
sitio a sitio en la misma region anatomica. Esta variacion se debe a factores como
la densidad de las glandulas sudoriparas, la disposicién de los corneocitos y al
grosor de la piel. Se ha encontrado que los valores méas altos de humedad se
obtienen en las palmas de las manos y la frente, los valores mas bajos se
encuentran en el abdomen y las extremidades inferiores. Los sitios de prueba mas
usados son la parte inferior de las piernas y la parte ventral de los antebrazos
porque ofrecen la ventaja de poder realizar comparaciones contra laterales
(izquierda vs derecha) (Fluhr, 2010).

Para la eleccion de la zona anatomica se debe considerar las necesidades del
estudio de acuerdo al producto que se quiere probar, si es de aplicacion facial,
para manos o pies, etc. En el estudio de eficacia hidratante se utiliz6 una crema de
manos, sin embargo, para efectos practicos se prescindio de la zona anatémica de
las manos porque dificulta las mediciones, al ser una parte altamente manipulada
por los voluntarios y no recomendada para este tipo de estudios.

A continuacién se presentan los resultados de los dos ensayos preliminares piloto
que fueron realizados para determinar la zona anatdmica mas adecuada para
llevar a cabo el estudio de eficacia hidratante.

El primero se realizdé para corroborar, soportar y evaluar las variaciones de la
hidratacion dependiendo de la parte anatdmica. Se hizo un ensayo preliminar en
tres voluntarios variando las partes del cuerpo mas usadas en este tipo de
estudios: pantorrilla, parte femoral de la pierna, brazo y antebrazo. Los resultados
se consignan en la tabla 3.

A los resultados obtenidos del ensayo preliminar para definir qué zona anatdmica
emplear, se les realiz6 un analisis de varianza multifactorial (los valores P
obtenidos se reportan en la tabla 3), con el fin de determinar qué factores de los
gue se evaluaron tienen un efecto estadisticamente significativo sobre las lecturas
corneométricas tomadas en este ensayo.

La variable dependiente de este analisis es la lectura corneométrica; se analiza
estadisticamente si ésta depende de alguno de los factores evaluados, como son:
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la zona anatomica con cuatro niveles (brazo, antebrazo, pantorrilla y muslo), los
dos tratamientos (control o zona sin aplicar el producto y zona en la que se aplica
el producto), los voluntarios (tres personas) y el tiempo (8,5 horas).

Tabla 3. Analisis de varianza multifactorial con un 95% de nivel de confianza, de
los factores que tienen efecto sobre las lecturas corneométricas.

Factores Suma de Cuadrados|gl|Cuadrado Medio|Raz6n-F|Valor-P
Zona anatomica 6442,05 3 2147,35 46,09 | 0,0000
Voluntario 1220,83 2 610,414 13,10 | 0,0000
Tratamiento 8282,45 1 8282,45 177,76 | 0,0000
Tiempo 3076,11 8 384,514 8,25 |0,0000

Los valores-P prueban la significancia estadistica de cada uno de los factores
sobre el efecto que tienen sobre las lecturas corneométricas.

Teniendo en cuenta las hipoétesis:

Ho= No hay diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneomeétricas.

Hi= Existe diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneomeétricas.

Con un a: 0,05 y con un criterio de valor P > 0,05 se acepta la hipoétesis nula.

La tabla 3 indica que todos valores P son menores a 0,05, lo que quiere decir, con
un nivel de confianza del 95%, que los factores zona anatoémica , voluntario
tratamiento (control-producto) y tiempo, tienen un efecto estadisticamente
significativo sobre las lecturas corneométricas. De esta manera, la zona que se
elija para realizar el ensayo afecta las medidas obtenidas, asi como también, las
personas que participen en la prueba, el tratamiento que se realice (control-
producto) y el tiempo en que se tomen las lecturas.

En la tabla 4 se presentan las medias obtenidas de las lecturas corneométricas
correspondientes a los niveles de cada factor, con sus respectivos limites superior
e inferior, con un nivel de confianza del 95%.
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Tabla 4. Medias obtenidas por un andlisis de minimos cuadrados para las
medias de las lecturas con un nivel de confianza del 95%.

Factores Nivel Casos| Media |Limite Inferior|LimiteSuperior
MEDIA GLOBAL| 320 (39,3088
Brazo 124 44,9241 43,5967 46,2514
Zona anatémica Antebrgzo 124 |35,7950 34,4677 37,1224
Pantorrilla 42 34,4786 32,0197 36,9375
Muslo 30 (42,0377 39,1502 44,9251
1 156 39,9506 38,6544 41,2468
Voluntario 2 108 (36,0697 34,3746 37,7648
3 56 41,9063 39,5752 44,2373
Tratamiento Control 160 |34,2213 32,7577 35,6850
Producto 160 ]44,3963 42,9327 45,8600
0,5 48 44,1059 42,0214 46,1903
1 48 41,7517 39,6672 43,8362
2 48 43,4600 41,3756 45,5445
3 44 38,7653 36,5848 40,9458
Tiempo (horas) 4 48 |38,7309 36,6464 40,8153
5 30 (33,5028 30,7502 36,2553
6 30 |37,6694 34,9169 40,4220
7 12 |35,6885 31,5448 39,8322
8 12 40,1051 35,9614 44,2489

En la tabla 4, el nUmero de casos totales (320) corresponde a la compilacion de
todos los datos. Se debe tener en cuenta que el nUmero de casos para la zona
anatémica pantorrilla y muslo es menor, debido a limitaciones de tiempo por parte
de dos voluntarios, por lo cual solamente se reportan medidas para estas zonas
anatdmicas hasta 4 horas. En esta tabla se observa que los valores mas altos de
las medias se obtuvieron en brazo y muslo, después de dos horas y media de
aplicado el producto.

Por ultimo, se realizé una prueba de rangos multiples o prueba de diferencia
minima significativa de Fisher, para comparar si las medias obtenidas en las
distintas zonas anatdmicas son significativamente diferentes. A continuacion se
muestran los resultados obtenidos.
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Tabla 5. Prueba de diferencia minima significativa de Fisher entre las medias del
efecto de la zona anatdbmica sobre las lecturas con un nivel de confianza del 95%.

Zona Casos Media Desv.Est Grupos
anatémica Homogéneos
Pantorrilla 42 34,4786 1,24957 A
Antebrazo 124 35,7950 0,67455 A

Muslo 30 42,0377 1,46734 B

Brazo 124 44,9241 0,67455 B

Media: promedio de las medidas corneométricas; Desv. Est: desviacion estandar
de las medidas corneométricas. Grupo homogéneos o sin diferencia estadistica
entre sus medias comparten la misma letra. Los grupos que tienen letras
diferentes tienen medias con una diferencia estadistica.

Los resultados contenidos en la tabla 5 indican que no existe diferencia
significativa entre las medias de las lecturas corneométricas obtenidas en la
pantorrilla y el antebrazo, asi como también, las tomadas en el muslo y en el
brazo, por lo tanto forman un grupo homogéneo A o B, respectivamente. Sin
embargo, entre los grupos homogéneos existen diferencias estadisticamente
significativas respecto a las medias de las lecturas.

A partir de las medias obtenidas de las lecturas corneométricas de cada zona
anatdmica, se calcul6 el porcentaje de hidratacion de la piel mediante la ecuacion
3, como se indica a continuacion.

Ecuacion (3)

(Media producto — Medida control)(t)
Media producto (t)

Porcentaje de hidratacién = x100

Los términos de la ecuacion estan en funcién del tiempo (t).

Media producto: corresponde al promedio calculado de las lecturas
corneométricas obtenidas después de la aplicacion del producto.

Media control: corresponde al promedio calculado de las lecturas corneométricas
obtenidas sin aplicar el producto.

Los porcentajes de hidratacién obtenidos en cada zona anatOémica se presentan
en la tabla 6.

48



Tabla 6. Porcentaje de hidratacion de las diferentes zonas anatomicas ensayadas.

Porcentaje de

Zona . .

anatémica hidratacion
(%)

Pantorrilla 12,99
Antebrazo 14,00

Muslo 28,64

Brazo 33,22

En la figura 11 se observa el comportamiento de los resultados del porcentaje de
hidratacién de la piel en cada zona anatdmica evaluada, los cuales presenta el
siguiente orden descendente de hidratacién: brazo > muslo > antebrazo >
pantorrilla.
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Figura 11. Porcentaje de hidratacion basal de las zonas analizadas del brazo,
antebrazo, pantorrilla y muslo.

Se evidenci6 que la variacion de la hidratacion depende de la zona anatomica en
la cual se tomen las medidas, sin embargo se debe tener en cuenta que el
porcentaje de hidratacion esta determinado por la diferencia que existe entre los
valores de hidratacion de la zona de aplicacién del producto y la zona control, por
lo tanto, esto hace proporcional los resultados independientemente de la zona
anatomica.

Se determind que la zona anatébmica mas adecuada para el estudio era la parte
ventral de los antebrazos, por tener menor vellosidad, ser de mas facil acceso y
ademas, porque tiene la ventaja que se puede dejar descubierta de ropa, evitando
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la oclusion o limpieza del producto, y esta zona se recomienda en diferentes
estudios por los motivos anteriormente mencionados (Fluhr, 2011).

El segundo ensayo preliminar se realizé teniendo en cuenta las medidas basales
corneomeétricas de tres voluntarios, para comparar las medidas obtenidas variando
la ubicacion de las zonas de estudio, en uno de los voluntario se situo las dos
zonas (control y producto) en un mismo antebrazo y en los otros dos voluntarios
colocando las dos zonas contra-laterales. Es importante aclarar que en este
ensayo no se aplicé el producto, sélo se denominé a una de las zonas como
control y a la otra como producto, de acuerdo con el propésito de este ensayo.

A los resultados obtenidos de este ensayo preliminar se les realiz6 un analisis de
varianza multifactorial (los valores P obtenidos se reportan en la tabla 7), con el fin
de determinar qué factores de los que se evaluaron tienen un efecto
estadisticamente significativo sobre las lecturas corneométricas tomadas en este
ensayo.

La variable dependiente de este analisis es la lectura corneométrica; se analiza
estadisticamente si ésta depende de alguno de los factores evaluados, como son:
ubicacion de la zona denominada producto (producto en el mismo antebrazo
donde se encuentra el control o producto en el antebrazo donde no se encuentra
el control) y los voluntarios (tres personas).

Tabla 7. Analisis de varianza multifactorial con un 95% de nivel de confianza, de
los factores que tienen efecto sobre las lecturas corneométricas.

Efectos Sumade (gl| Cuadrado Razén- | Valor-
Cuadrados Medio F P
Ubicacioén de la zona 58,7407 |2 29,3704 0,99 ([0,0000
denominada producto
Voluntario 579,852 |2 289,926 9,76 |0,0009

Los valores-P prueban la significancia estadistica de cada uno de los factores
sobre el efecto que tienen sobre las lecturas corneométricas.

Teniendo en cuenta las hipotesis:

Ho= No hay diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneomeétricas.

Hi= Existe diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneomeétricas.

Con un a: 0,05 y con un criterio de valor P > 0,05 se acepta la hipétesis nula.

De acuerdo a los resultados presentados en la tabla 7, todos los valores P son
menores a 0,05, por lo tanto se rechaza la hipétesis nula con un nivel de confianza
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del 95%, indicando que los factores ubicacion de la zona denominada producto y
voluntario, tienen un efecto estadisticamente significativo sobre las lecturas
corneométricas. De esta manera, la ubicacion de la zona que se elija para aplicar
el producto y realizar el ensayo, afecta las medidas obtenidas, asi como también,
las personas que participen en la prueba.

En la tabla 8 se presentan las medias obtenidas de las lecturas corneométricas
correspondientes a los niveles de cada factor, con sus respectivos limites superior
e inferior, con un nivel de confianza del 95%.

Tabla 8. Medias obtenidas por un analisis de minimos cuadrados para las medias
de las lecturas con un nivel de confianza del 95%.

Factores Nivel Casos| Media L|m|_te L|m|t_eSupe
Inferior rior

MEDIA GLOBAL 108 (37,3926 - —

Control 54 |[35,3333] 33,5651 39,1016

Diferente antebrazo 36 (36,0458 34,0095 38,5460

Ubicacién de la zona
respecto al control

denominada producto Mismo antebrazo 18 |40,7988| 37,2317 | 42,7683

respecto al control

1 36 |34,8889| 31,1206 38,6571
Voluntario 2 36 |39,0965| 36,2317 43,7683
3 36 [43,2222| 38,4540 49,9905

En la tabla 8, el nUmero de casos totales (108) corresponde a la compilacion de
todos los datos. En esta tabla se observa que los valores de las medias mas
similares se obtuvieron cuando la ubicacion de la zona denominada producto, fue
en diferente antebrazo respecto al control.

Una vez se ha comprobado la hipétesis de que existe diferencia significativa entre
los datos, se procedié a realizar una prueba de mdultiples rangos, en la cual se
aplica un procedimiento de comparacion mdultiple para determinar cuales medias
son significativamente diferentes de otras y asi agrupar los efectos homogéneos,
como se presentan en la tabla 9.
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Tabla 9. Prueba de diferencia minima significativa de Fisher entre las medias del
efecto de la zona anatémica sobre las lecturas con un nivel de confianza del 95%.

Ubicacién de la Casos Media | Desv.Est | Grupos homogéneos
zona denominada
producto
Control 54 35,3333 3,055 A
Diferente antebrazo 27 36,0458 4,509 A
respecto al control
Mismo antebrazo 27 40,7988 | 12,583 B
respecto al control

Media: promedio de las medidas corneométrica; Desv. Est: desviacion estandar de
las medidas corneométrica. Grupo homogéneos o sin diferencia estadistica entre
sus medias comparten la misma letra. Los grupos que tienen letras diferentes
tienen medias con una diferencia estadistica.

La prueba de multiples rangos evidencié que no existe diferencia significativa entre
las medias de las lecturas corneométricas basales obtenidas de las zonas
denominadas control y producto ubicadas en diferente antebrazo. Ademas, que
existe una diferencia significativa entre las medias de las lecturas obtenidas en el
mismo antebrazo. De esta manera, se puede establecer que la forma mas
adecuada para realizar las mediciones, es eligiendo dos zonas contra-laterales
ubicadas en el antebrazo, de tal forma que una zona debe estar en el antebrazo
izquierdo y la otra en el antebrazo derecho o0 viceversa, como se indica en la
figura 12.

Figura 12. Zonas de ensayo contra-laterales.

Los hallazgos son significativos estadisticamente, y ademas se soportan en otros
estudios realizados que estan reportados en la guia para la evaluacion de la
hidratacion de la capa cérnea de la EEMCO (por sus siglas en inglés European
Group on Efficacy Measurement of Cosmetics and other Topical Products ), donde
encontraron que la hidratacion de sitios pares contra-laterales son generalmente
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muy similares porque proporcionan una mayor correlacion de las medidas y una
menor variabilidad en los resultados (Berardesca, 1997).

7.1.2 Agente de limpieza

A los resultados obtenidos del ensayo preliminar para comparar qué agente de
limpieza utilizar, si el etanol al 70% o el jabon a pH neutro, se les realiz6 un
andlisis de varianza multifactorial, con el fin de determinar qué factores de los que
se evaluaron tienen un efecto estadisticamente significativo sobre las lecturas
corneomeétricas obtenidas en este ensayo.

La variable dependiente de este analisis es la lectura corneométrica que se le
toma a los voluntarios, con la que se analiza estadisticamente si ésta depende de
alguno de los factores evaluados, que son: los agentes de limpieza (etanol al 70%
o jabdén a pH neutro), los dos tratamientos (control o zona sin aplicar el producto y
zona en la que se aplica el producto), los voluntarios y el tiempo (horas). Los
resultados se muestran a continuacion.

Tabla 10. Analisis de varianza multifactorial con un 95% de nivel de confianza de
los factores que tienen efecto sobre las lecturas corneométricas.

Factores Suma de gl Cuadrado Razon- | Valor-
Cuadrados Medio F P

Agente de limpieza 1,33333 1 1,33333 0,08 |0,7843

Tratamiento (control—producto) 10980,8 1 10980,8 619,14 [0,0000

Voluntarios 31,6875 1 31,6875 1,79 10,1830

Tiempo 872,0 7 124,571 7,02 |0,0000

Los valores-P prueban la significancia estadistica de cada uno de los factores
sobre el efecto que tienen sobre las lecturas corneométricas.

Teniendo en cuenta las hipotesis:

Ho= No hay diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneomeétricas

Hi= Existe diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneométricas

Con un alfa de 0,05 y con un criterio de valor P > 0,05 se acepta la hipétesis nula.

La tabla 10 indica que dos valores P son menores a 0,05, lo que quiere decir, con
un nivel de confianza del 95%, que los factores tratamiento (control-producto) y
tiempo, tienen un efecto estadisticamente significativo sobre las lecturas
corneométricas, por lo tanto, segun los datos obtenidos las medidas de
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capacitancia son afectadas si son tomadas en un area control o en un area donde
se haya aplicado el producto y ademas estas medidas varian a través del tiempo.
Para los otros factores (agente de limpieza y voluntarios) se obtuvo un valor P
mayor a 0,05, lo que quiere decir que el tipo de agente de limpieza empleado en el
ensayo no tiene un efecto estadisticamente significativo sobre las lecturas.

En la tabla 11 se presentan las medias de las lecturas para cada uno de los
niveles que tienen los factores.

Tabla 11. Medias obtenidas por un analisis de minimos cuadrados para Lectura
con intervalos de confianza del 95%.

Factores Nivel Casos| Media |Limite Inferior|LimiteSuperior
MEDIA GLOBAL| 192 |38,8958
Alcohol 96 [38,9792] 38,1311 39,8273
Agente de limpieza——-p 96 |38,8125| 37,9644 39,6606
Control 96 [31,3333] 30,4852 32,1814
Tratamiento Sroducto 96 46,4583 45,6102 47,3064
1 96 [38,4896] 37,6415 39,3377
Voluntarios 2 96 |[39,3021| 38,4540 40,1502
05 24 [39,7917] 38,0955 41,4879
1 24 |39,875| 38,1788 41,5712
2 24 |38,9583| 37,2621 40,6545
3 24 | 43,250 | 41,5538 44,9462
Tiempo (horas) 4 24 |35,4583] 33,7621 37,1545
5 24 | 37,500 35,8038 39,1962
6 24 |37,5417| 35,8455 39,2379
7 24 |38,7917| 37,0955 40,4879
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En la tabla 11, el nimero de casos totales (192) corresponde a la compilacion de
todos los datos. En esta tabla se observa que los valores mas altos de las medias
se obtuvieron en la zona de la piel donde se ha aplicado el producto y después de
tres horas de aplicado el producto.

Para soportar la informacion anterior, se realizé6 una prueba de diferencia minima
significativa de Fisher entre las medias del factor agente de limpieza para
corroborar si éste tiene un efecto sobre las lecturas.

Tabla 12. Prueba de diferencia minima significativa de Fisher entre las medias del
efecto de los agentes de limpieza sobre las lecturas con un nivel de confianza del

95%.
Agente de limpieza Casos Media Desv. Est Grupos
Homogéneos
Jaboén a pH neutro 96 38,8125 | 0,429821 A
Alcohol al 70% 96 38,9792 | 0,429821 A

Media: promedio de las medidas corneométrica; Desv. Est: desviacion estandar de
las medidas corneométrica. Grupo homogéneos o sin diferencia estadistica entre
sus medias comparten la misma letra. Los grupos que tienen letras diferentes
tienen medias con una diferencia estadistica.

En la tabla 12, se muestra que no hay diferencia significativa entre las medias de
lecturas tomadas utilizando jabén de pH neutro o etanol al 70% como agentes de
limpieza, formando por tanto un grupo homogéneo A.

Segun el analisis estadistico realizado, no existen diferencias estadisticamente
significativas en las lecturas corneométricas obtenidas utilizando como agente de
limpieza el etanol al 70% o el jab6on a pH neutro, sin embargo, es posible que el
namero de voluntarios (2) o la cantidad de medidas tomadas (96) no sean
suficientes para que los datos sean confiables.

Por lo anterior, se llegé a la conclusion que el uso del etanol al 70% es el mas
indicado para este tipo de ensayos de evaluacién de la eficacia de matrices
cosmeéticas. Segun la informacion obtenida de la bibliografia en la que se
establece que el uso repetitivo y en un largo periodo de tiempo de etanol al 70%
en la piel, elimina lipidos y proteinas del estrato cOrneo aumentando su
permeabilidad, por lo tanto es utilizado como un potenciador de penetracion, dado
a que facilita la absorcion transdérmica de xenobiéticos. A pesar de que afecta la
permeabilidad, de acuerdo a diferentes estudios realizados se ha demostrado que
el etanol no afecta significativamente el contenido de agua dérmica o el contenido
de sebo en la piel, utilizandolo una sola vez para limpiar esta superficie, lo cual es
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un factor favorable para que este solvente sea utilizado como agente de limpieza
en ensayos realizados en el estrato corneo (Lachenmeier, 2008).

En el caso del jabén a pH neutro, se analizé que éste probablemente podria dejar
trazas de sus componentes sobre el estrato corneo, al usarlo como agente de
limpieza. No obstante, en la bibliografia consultada no se encontré algun estudio
que fundamentara dicha idea. Se tom¢ la decision de no usar el jabon porque no
existe una formulacion Unica de jabones y los estudios que reportan el uso de
éstos no aclaran el tipo o la formulacion de este agente, de tal forma que no se
conoce con exactitud qué tipo de jabon se puede utilizar.

Se determin6é emplear el etanol al 70% para limpiar el area del cuerpo antes de
comenzar a tomar las medidas corneométricas, definiendo un tiempo de contacto
de este solvente con la piel menor a 30 segundos, de manera que no afecta la
permeabilidad de la capa cornea del voluntario, ni los resultados del ensayo.

7.1.3 Cantidad y método de aplicacion del producto cosmético

El peso del producto que fue aplicado a cada voluntario se muestra en la tabla 10.

Tabla 13. Pesos de la crema que fue aplicada a cada voluntario.

Numero de voluntario Peso crema (mg)
32,1
32,7
32,5
32,7
32,1
31,5
32,5
32,4
33,1
10 32,2
Promedio 324
Desviacién estandar 1,72

OO N WIN(F

La cantidad de producto que se aplica debe ser frotado suavemente con ayuda de
un dedal de latex (método del dedal) para evitar interferencias con el sebo de la
piel o secreciones de sudor del investigador (Fluhr, 2011). Ademas, el producto
debe esparcirse sobre la piel de la manera mas homogénea posible para que no
quede una zona con mas producto que otra dentro del &rea de prueba (16cm?),
por esto la crema se aplicé primero colocando puntos por todo el area con ayuda
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de la jeringa que la contenia y después se procedio a esparcirlo por la piel (Figura
13).

Figura 13. Aplicacién y esparcimiento del producto por el método del dedal.

Hay que tener en cuenta, que los dedales de latex deben ser cambiados cada que
se le vaya a aplicar el producto a un voluntario, para evitar cambios en la cantidad
de crema aplicada por las trazas que quedan de esta en el dedal de la aplicaciéon
anterior.

7.1.4 Lecturas corneométrica

El 4rea de medicién elegida fue grande (16 cm?) con respecto a la del electrodo
(1 cm?), por esto, las medidas de la hidratacién pueden verse sesgadas por parte
del investigador si la aplicacion del producto no se distribuye uniforme o
estrechando el area al tomar las medidas en un punto. Para evitar este efecto en
los resultados y abarcar toda el area establecida para tomar las lecturas y
asegurar su reproducibilidad, las medias con la sonda se tomaron teniendo en
cuenta las 4 formas (A, B, C y D), tomando una diferente cada hora siguiendo el
orden establecido en el formato de toma de medidas (ver figura 7 y Anexo 6), lo
que permitid abarcar la mayor proporcion del area demarcada.

7.2 DISENO DEL PROTOCOLO DE LA METODOLOGIA PARA LA
EVALUACION DE LA EFICACIA HIDRATANTE DE UNA MATRIZ COSMETICA

7.2.1 Realizacion y disefio del protocolo

La identificacion de etapas y parametros criticos del estudio debe ser definida
antes de su inicio, para ello se constituye un protocolo en el cual a grandes rasgos
se describen todos los objetivos, la metodologia y consideraciones éticas tomadas
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en cuenta para la implementacion de una investigacion, en este, se tiene en
cuenta las condiciones y pardmetros estandares bajo los cuales se mediran los
resultados. No existe una norma general de como se debe hacer, ya que este se
debe ajustar al tipo de estudio que se va a realizar, sin embargo cada entidad
puede definir un sistema de gestion de calidad en la cual se establezcan las
directrices y requisitos que se deben seguir para su elaboracion. Este documento
garantiza que el estudio que se va a realizar, se lleve a cabo de forma trasparente,
reproducible, que los resultados se ajusten al objetivo previsto y que se
documenten adecuadamente.

A partir de una adaptacién propia generada después de investigaciones sobre
otros estudios de pruebas de eficacia cosmética y a partir de conocimientos
propios, se generd un protocolo (Anexo 1) detallado, en el que se plasmaron los
aspectos, parametros y condiciones necesarias para su ejecucion.

7.2.1.1 Codificacion del protocolo y formatos utilizados en el estudio

Como parte integral del sistema de gestion de calidad, se hace necesaria una
codificacion de los formatos utilizados, para favorecer la trazabilidad de la
informacion y documentacion, por lo cual se cre6 un codigo alfanumérico para
identificar el protocolo y formatos necesarios para llevar a cabo este estudio, como
se indica a continuacion.

Ejemplo: A. EFCHO01-1N: Anexo 1. Protocolo De Evaluacion De La Eficacia
Hidratante Inmediata De Una Matriz Cosmética, la fecha de revision de cada
anexo, corresponde a al mes y el afo, en el cual se dio por terminado la
realizacion del documento.

La letra A indica anexo, seguido por el codigo del protocolo que indica sus siglas

en espafiol EFCH (Estudio de Eficacia Cosmético Hidratante) con un numero que

identifica el estudio y por ultimo un nimero mas la letra N que significa el nimero

del anexo.

A continuacion se lista la codificacion del protocolo y los formatos utilizados:

1. A.EFCHO001-1N: Anexo 1. Protocolo De Evaluacién De La Eficacia
Hidratante Inmediata De Una Matriz Cosmética.

2. A.EFCHO001-2N: Anexo 2. Acta De Confidencialidad
3. A.EFCHO001-3N: Anexo 3. Consentimiento Informado
4. A.EFCHO0O01-4N: Anexo 4. Formato De Evaluacion Dermatolédgica

5. A.EFCHOO01-5N: Anexo 5.Reporte De Reacciones Adversas Y Monitoreo
Medico

0. A.EFCHO001-6N: Anexo 6. Formato De Toma De Medidas
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7.2.2 Aspectos Eticos

Los ensayos clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios éticos que
tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, ademas, el producto que se esta
probando debe cumplir con la reglamentacion cosmética vigente del pais. En el
caso de Colombia, los estudios que involucran la participacion de voluntarios estan
regidos por las Normas éticas en investigacion declaradas en la Resolucion 8430
de 1993.

Teniendo en cuenta la normatividad anteriormente mencionada, se desarrollé el
estudio con una planificacion cientifica rigurosa, basado en los requerimientos
necesarios para llevar a cabo una investigacion ética, respetando los derechos de
las personas, asegurando su bienestar y seguridad, junto con un tratamiento y
andlisis de datos precisos y confiables, para asegurar y validar los resultados de
las pruebas.

Para este fin se cred el protocolo donde se describieron y establecieron todos los
procedimientos de forma detallada, y antes de su ejecucion, se someti6 el
documento a la aprobacion por parte del Comité de Etica de Investigacién en
Humanos de la universidad Icesi, que se encargd de la evaluacion y seguimiento
del protocolo de investigacion, y aseguré que este proyecto cumpliera con todos
los pardametros éticos para realizar un estudio en humanos, y que los
procedimientos que se llevaron a cabo in vivo con las personas no representaran
un riesgo potencial para su salud.

Por otra parte en Colombia el 17 de octubre de 2012 y el 27 de junio de 2013, se
implementé una nueva reglamentacién, la ley No0.1581 y decreto 1377
respectivamente, para la proteccion de los datos personales en la cual regula los
principios la divulgacion y confidencialidad de la informacién de las bases de
datos. Por tanto para el aseguramiento del cumplimento de esta ley se constituy6
un acta de confidencialidad correspondiente al Anexo 2, en la cual los
investigadores realizaron el compromiso de guardar y proteger los datos de los
voluntarios que participaron en el estudio.

7.3 IMPLEMENTACION DEL PROTOCOLO EN UN ENSAYO PARA EVALUAR
EL EE@ECTO HIDRATANTE EN VOLUNTARIOS DE LA CREMA DE MANOS
SENS

7.3.1 Producto cosmético a evaluar

El producto elegido para llevar a cabo la prueba de eficacia cosmética entre los
cosmeéticos proporcionados por la empresa Recamier Ltda., fue la crema de
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manos SENS® para pieles asperas y secas. Su composicion se muestra a
continuacion:

Tabla 14. Composicion de la matriz cosmética a evaluar: crema de manos SENS®.

Nombre INCI

Water

Glycerylstearate

Ceteareth-20

Ceteareth-12

Cetearyl alcohol

CetylPalmitate

Dicaprylyl Carbonate

Cetearyl Alcohol

EthylhexylPalmitate

Sodium PCA

Trehalose

Trehalose

Glycerin

Sodium Polyacrylate

Macadamia ternifolia seed oil

Fragrance

Hidrolize collagen

Phospholipids (from soybean lecithin)

Ubiquinone

Caprylic

Capric triglyceride

Isopropyl myristate

BHT

Triclosan

Xanthan gum

Disodium EDTA

Methylisothiazolinone

Phenethyl alcohol

PPG-2-Methyl ether

Pentaerythrityl tetra-di-butyl hydroxyhydrocinnamate.

7.3.2 Cantidad de voluntarios

El ensayo para evaluar la eficacia hidratante del producto cosmético se hizo en
diez voluntarios sanos, adultos de ambos sexos teniendo en cuenta los aspectos
éticos de este tipo de investigacion y siguiendo el protocolo del estudio (Anexo 1).
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7.3.3 Evaluacién dermatologica y seleccion de voluntarios

A los voluntarios citados se les realizd una charla informativa de 20 minutos,
mediante la cual se les comunico todo lo concerniente al estudio, resaltando los
criterios de inclusion y exclusion para poder ser voluntario de la prueba, el
consentimiento informado que debian firmar los interesados y las indicaciones que
debian seguir antes y durante el estudio. Posteriormente, a las catorce personas
gue acudieron a la cita se les realizdé una evaluacion dermatologica por parte de
una Dermatdloga de la Clinica Fundacion Valle del Lili, quien evalu6 el estado de
la piel de cada persona y diligencié el formato de evaluacion dermatoldgica
(Anexo 2), determinando por cada voluntario si era apto o no para el estudio.
Después de esta evaluacion, se establecid que trece personas eran aptas para ser
voluntarios del estudio.

A las 13 personas aptas para ser voluntarios, se les entreg6 el consentimiento
informado (Anexo 4) para que lo leyeran, lo firmaran y se les respondié cualquier
inquietud sobre el estudio y este documento.

7.3.4 Fase de lavado

Para las mediciones topicas de cualquier naturaleza (sean quimicas o fisicas), la
parte anatomica del cuerpo donde se realizan debe estar libre de interferencias y
suciedad que puedan afectar las medidas, por lo tanto, una fase de lavado y la
eleccion de un agente de limpieza adecuado deben llevarse a cabo (Leyden y
Rawlings, 2002).

La limpieza del area en la que se va a realizar el ensayo, no sélo es importante 30
minutos antes de realizar el estudio, sino también que los voluntarios deben tener
en cuenta una fase de lavado 48 horas antes del estudio (Leyden y Rawlings,
2002).

Los voluntarios deben ser conscientes de las restricciones durante la realizacién
del estudio. En general, la instruccion sobre la realizacion de una fase de lavado
debe ser acatada antes del inicio del estudio. El uso de leches hidratantes,
lociones, cremas y otros cosméticos estan prohibidos durante la fase de lavado,
porque podrian alterar potencialmente la hidratacion de la piel, lo mismo es valido
para cualquier medicacion topica. Si no se puede evitar la aplicacion del producto
tépico en todo el cuerpo, su uso debe estar restringido en las zonas de ensayo
(Fluhr, 2010).

El consumo de alcohol, la ingesta de cafeina y algunos medicamentos vasoactivos
alteran la microcirculacion de la piel, que indirectamente puede influir en la
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medicion de la hidratacion de la piel. Por lo tanto, el uso de estas sustancias esta
prohibido dos dias antes de realizar las mediciones (Fluhr, 2010).

7.3.5 Tiempo de duracion del ensayo

El tiempo total del estudio fue de 10 horas desde la llegada de los voluntarios
hasta la ultima medida tomada (T8). Las lecturas se realizaron por 8,5 horas. En
la tabla 15 se muestra las actividades del ensayo y el tiempo de duraciéon de cada
una:

Tabla 15. Tiempos y actividades durante el estudio de eficacia.

Actividad Tiempo de duracién Observaciones
(00:00/horas: minutos)
Llegada y recibimiento del 00:00-00:30 30 minutos
panel de voluntarios
Aclimatacion de los 00:30- 01:00 30 minutos
voluntarios
Limpieza de la parte ventral 01:00-01:30 Se limpiala zonay se
de los antebrazos espera 30 minutos.
Toma de medidas basales 01:30 TO: después de pasados 30
TO minutos de la limpieza se
toman las medidas basales.
Aplicacion del producto 01:31-01:32 Después de tomadas las

medidas basales se aplica
inmediatamente el producto.

Toma de medidas T1 02:02 La primera medida se toma
30 minutos después de
aplicado el producto.

T2 03:02 A partir de este tiempo las

medidas se toman cada 60
minutos.

T3 04:02 -

T4 05:02 -

T5 06:02 -

T6 07:02 -

T7 08:02 -

T8 09:02 -

T9 10:02 -

Las medidas que fueron tomadas son de la capacitancia de las zonas de ensayo
utilizando el equipo Multi Dermascope™ MDS 800 (Corneométro).

Para el entendimiento y entrenamiento de las actividades que se llevaron a cabo
en este estudio y los tiempos que tomaba cada actividad, se llevaron a cabo
ensayos preliminares piloto que se muestran en la tabla 16.
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Tabla 16. Ensayos preliminares realizados durante el proyecto.

Fecha Tiempo de duracion de los ensayos
preliminares (00:00/horas: minutos)

25 de enero del 2013 04:00
29 de enero del 2013 02:30
01 de febrero del 2013 05:30
01 de marzo del 2013 07:00
06 de mayo del 2013 24:00

Se determind por los ensayos preliminares que el tiempo de duracidén de la toma
de lecturas de la zona control y la zona de aplicacion del producto era de maximo
2 minutos con cada voluntario.

7.3.6 Estudio de evaluacion de la eficacia hidratante inmediata de la crema
de manos SENS®

En el estudio, el control del microambiente en la sala de medicion fue critico y las
condiciones se mantuvieron estables: temperatura de 22°C y una humedad
relativa de 50%, cumpliendo con las especificaciones recomendadas en la
literatura. Las condiciones ambientales de temperatura y humedad relativa del sitio
de estudio, durante el proceso, se registraron en un formato (Anexo 6).

Se analiza y presentan los resultados de los datos recopilados el dia del estudio:

A los resultados obtenidos se les realiz6 un andlisis de varianza multifactorial (los
valores P se reportan en la tabla 17), con el fin de determinar qué factores de los
que se evaluaron tienen un efecto estadisticamente significativo sobre las lecturas
corneométricas tomadas el dia del ensayo.

La variable dependiente de este andlisis es la lectura corneométrica; se analiza
estadisticamente si ésta depende de alguno de los factores evaluados, como son:
los dos tratamientos (control o zona sin aplicar el producto y zona en la que se
aplicé el producto), el tiempo (horas), el efecto tratamiento*tiempo y la covariable
(que es la medida inicial tomada a tiempo cero Ty).
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Tabla 17. Analisis de varianza multifactorial con un 95% de nivel de confianza, de
los factores que tienen efecto sobre las lecturas corneométricas.

Factores F-Valor Valor-P
Tratamiento(control—producto) 11.25 0.0038
Tiempo 8.36 Menor a 0.0001
Tratamiento(control— 5.22 Menor a 0.0001
producto)*Tiempo
Medida inicial Ty (covariable) 7.74 0.0062

Los valores-P prueban la significancia estadistica de cada uno de los factores
sobre el efecto que tienen sobre las lecturas corneométricas.

Teniendo en cuenta las hipotesis:

o= No hay diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneomeétricas.
Hi= Existe diferencia significativa del efecto que tiene el factor sobre las lecturas
corneomeétricas.
Con un a: 0,05y con un criterio de valor P > 0,05 se acepta la hip6tesis nula.

En la tabla 17 se observa que todos los valores P de los cuatro factores evaluados
son menores a 0,05, por lo tanto, con un nivel de confianza del 95%, se rechaza la
hipotesis nula para los cuatro tipos de efectos, de tal forma que se puede afirmar
que los factores tratamiento (control-producto), tiempo, tratamiento evaluado a
través del tiempo (tratamiento*tiempo) y la covariable, tiene un efecto
estadisticamente significativo sobre las lecturas corneométricas. De esta manera,
el tratamiento que se realice en la zona donde se tomaron las lecturas afecta las
medias obtenidas, asi como también, el tiempo en que se tomen las lecturas, la
interaccion entre el tratamiento de la zona y la hora en que se toma la medida, y la
medida inicial a To que se toma en las dos zonas (control-producto) antes de
aplicar el producto.

Se realiz6 una correccion de las medias eliminando el efecto de la covariable (los
tiempos Tp) ya que se encontr6 que los voluntarios presentaron diferencias
estadisticas significativas en el valor inicial de hidratacion a T, obteniéndose una
media ajustada (eliminando la medida a T) para cada efecto.

Ademas, se elimin6 el tiempo 510min (tiempo en que se tomaron las ultimas
medias corneométricas el dia del estudio) debido a que se encontré que la
hidratacion en este tiempo aumento en todos los voluntarios, en los grupos de
medidas tomadas con los dos tratamientos (medidas del control y medidas
después de aplicar el producto), posiblemente por efectos fisiolégicos de los
voluntarios, entre los que se encuentran la distribucion del agua consumida
durante el estudio, lo cual se sale del alcance y de los objetivos del proyecto.
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Para soportar la informacion analizada a partir de la tabla 17, se realizé una
prueba de diferencia minima significativa de medias por el método Tukey-Kramer.
Se compararon las medias del factor tratamiento, tiempo y tratamiento * tiempo
para corroborar si estos factores tiene un efecto significativo sobre las lecturas.
Los resultados de la prueba realizada a cada efecto se muestran a continuacion:

Tabla 18. Prueba de diferencia minima significativa por el método Tukey-Kramer
entre las medias del efecto tratamiento sobre las lecturas con un nivel de
confianza del 95%.

Tratamiento | Media ajustada | Desv.Est | Grupos homogéneos
Producto 34.1340 0.8346 A

Control 30.1410 0.8346 B

Media: promedio de las medidas corneométrica; Desv. Est: desviacion estandar de
las medidas corneométrica. Grupo homogéneos o sin diferencia estadistica entre
sus medias comparten la misma letra. Los grupos que tienen letras diferentes
tienen medias con una diferencia estadistica.

En la tabla 18, se observa que las medias de los niveles del efecto del tratamiento
(control-producto) son estadisticamente diferentes segun la prueba realizada por
el método Tukey-Kramer, por tanto las medias de las lecturas de cada grupo de
tratamiento no forman un grupo homogéneo y no comparten la misma letra.

Tabla 19. Prueba de diferencia minima significativa por el método Tukey-Kramer
entre las medias del efecto tiempo sobre las lecturas con un nivel de confianza del

95%.
Tiempo (min) | Media ajustada | Desv.Est | Letra del grupo
30 34.6833 0.7322 A
20 33.3667 0.7322 B
150 32.4500 0.7322 C
270 31.8500 0.7322 D
210 31.7500 0.7322 D
450 31.4500 0.7322 D
390 31.2500 0.7322 D
330 30.3000 0.7322 D
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Media: promedio de las medidas corneométrica; Desv. Est: desviacion estandar de
las medidas corneométrica. Grupo homogéneos o sin diferencia estadistica entre
sus medias comparten la misma letra. Los grupos que tienen letras diferentes
tienen medias con una diferencia estadistica.

En la tabla 19, se observa que las medias de las lecturas tomadas en los
diferentes tiempos son estadisticamente diferentes hasta los 150 minutos, pero a
partir de este tiempo se considera que no hay diferencia estadistica entre las
medias ajustadas de las medidas corneométricas (medias control y medias
producto)

Tabla 20. Prueba de diferencia de las medias del efecto tratamiento*tiempo por el
meétodo Tukey-Kramer.

Tratamiento | Tiempo(min) | Media ajustada | Desv.Est | Letra de grupo
Producto 30 38.6965 1.0412
Producto 90 36.1965 1.0412 B
Producto 150 34,9631 1.0412 C
Producto 270 33.6298 1.0412 D
Producto 210 33.4298 1.0412 D
Producto 390 32.6965 1.0412 D
Producto 450 32.3631 1.0412 D
Producto 330 31.0965 1.0412 D
Control 30 30.6702 1.0412 D
Control 450 30.5369 1.0412 D
Control 90 30.5369 1.0412 D
Control 210 30.0702 1.0412 D
Control 270 30.0702 1.0412 D
Control 150 29.9369 1.0412 D
Control 390 29.8035 1.0412 D
Control 330 29.5035 1.0412 D

Media: promedio de las medidas corneométrica; Desv. Est: desviacion estandar de
las medidas corneométrica. Grupo homogéneos o sin diferencia estadistica entre
sus medias comparten la misma letra. Los grupos que tienen letras diferentes
tienen medias con una diferencia estadistica.
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Se realiz6 ademas una comparacion de las medias ajustadas del conjunto de
medidas tomadas en cada tipo de tratamiento a través del tiempo. Como se
observa en la tabla 20, para las lecturas del tratamiento producto (que son las
medidas tomadas en la zona donde se aplicé la crema cosmética), se evidencia
gue hasta los 150 min hay una diferencia estadistica significativa en la hidratacion,
pero a partir de este tiempo las medias de las lecturas forman un grupo
homogéneo o sin diferencia estadistica significativa. En cambio, en las medias
ajustadas del grupo control se observa que entre estas no hay diferencia
estadistica significativa, por lo tanto forman un grupo homogéneo D.

Ademas de esto, en la tabla 20 se puede analizar también las medias ajustadas en
todos los tiempos del tratamiento producto, las cuales siempre son mayores a las
medias ajustadas del tratamiento control a través del tiempo, lo que quiere decir,
gue hay diferencia en la hidratacion de la piel (diferencia entre las medias de los
dos tipos de tratamientos), después de aplicar el producto, sobre todo su efecto
maximo se da en los 150 minutos. El producto comenzd a perder su efectividad a
los 210 minutos porque a partir de este tiempo no hay diferencia estadistica
significativa entre las medias del control y del producto. No obstante, es importante
mencionar que las medias del producto se mantuvieron siempre por encima de las
medias del control, considerando que no se ha perdido el efecto hidratante
completamente, aunque estadisticamente no haya diferencia significativa.

A continuacion se grafica el comportamiento de las medias de las lecturas
corneomeétricas a través del tiempo, comparando las medias de los dos tipos de
tratamientos.

Nivel de hidratacion para 10
2 voluntarios
8 Existe No existe
< 41,00 diferencia [——— diferencia —
c 39,00 sinnificati [ | sianificativa -
Q 37,00
q) L]
@ 31,00 ~ ,f

V
T 29,00
D 27,00
= 25,00 z
0 30 90 | 150 | 210 | 270 | 330 | 390 | 450 | 510

- control (32,43(30,37(30,23|29,63(29,77(29,77(29,20/29,50/30,23/|34,17
—producto |33,90|39,00|36,50|35,27(33,73(33,93|31,40/33,00/32,67|36,60

Figura 14. Grafica del nivel de hidratacion de 10 voluntarios. (eje x: tiempo en
(min); eje y: medidas corneométricas)
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Como se observa en la gréfica de la figura 14, la cinética de hidratacion no es
lineal ni predecible porque el comportamiento de ésta es complejo, depende de
muchas variables y cada persona tiene diferente nivel de hidratacion cutanea de
acuerdo a su fisiologia (distribucién y grosor corneométrico, densidad de glandulas
sudoriparas, sus habitos de vida, su consumo de agua, edad, entre otros factores).

Sin embargo, para efectos de este estudio por medio de la evaluacion
dermatolégica se tratd de seleccionar voluntarios, en lo mayor posible
homogéneos, en cuanto a que eran personas sanas, y con piel normal (medida
corneométrica basal mayor a 25).

La gréfica indica que dentro de los primeros 30 min después de aplicado el
producto, ocurre una subida drastica de la hidratacion debido al efecto de
absorcidbn de sus componentes higroscopicos y al agua contenida en la
formulacién de la matriz cosmética, posteriormente se observa una caida gradual
en el tiempo, dado que se da una evaporacién de la mayor proporcion de agua y
solamente partes no volatiles de la fase oleosa y el tensioactivo se mantienen.

Después de los 210 minutos no hay una diferencia estadisticamente significativa
de las lecturas corneométricas, sin embargo, se observa que la grafica de las
medias tomadas en el area donde se aplico el producto no desciende hasta los
valores tomados del area control, lo cual puede deberse a un efecto oclusivo
temporal de algunos componentes de la crema, que podrian permitir mantener una
leve hidratacion por un tiempo mas prolongado.

A partir de las medias obtenidas de las lecturas corneométricas de las dos zonas
(control-producto), se calculd el porcentaje de hidratacion de la piel mediante la
ecuacion 3, como se indica a continuacion.

Ecuacion (3)

i ) . (Media producto — Medida control)(t)
Porcentaje de hidratacién = - x100
Media producto (t)

Los términos de la ecuacion estan en funcion del tiempo (t).

Media producto: corresponde al promedio calculado de las lecturas
corneométricas obtenidas después de la aplicacion del producto.

Media control: corresponde al promedio calculado de las lecturas corneométricas
obtenidas sin aplicar el producto.
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El porcentaje de hidratacion global del estudio se presenta en la tabla 21.

Tabla 21. Porcentaje de hidratacion.

Tratamiento Media Porcentaje
ajustada de
hidratacion
(%)
Producto 34,134 11,698
Control 30,141 -

Este estudio mostré, que la crema hidratante SENS® puede aumentar el contenido
de agua en un 12%, a un nivel maximo en las primeras 2,5 horas y de igual forma
el producto mostro que al ser aplicado puede mejorar la capacidad de retencién de

agua en el tiempo.
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8. CONCLUSIONES

Se ajustaron y adaptaron segun la bibliografia consultada las variables de:
temperatura del ambiente, humedad relativa, tiempo de aclimatacion de los
voluntarios, cantidad de producto, duracion de la fase de lavado, tiempo entre la
obtencion de lecturas, numero consecutivo de medidas y el tamafio del area de
prueba, porque éstas influyen en las mediciones corneométricas tomadas en la
piel.

Los ensayos preliminares no arrojaron diferencias estadisticamente significativas
entre usar etanol al 70% o el jabon de pH neutro como agentes de limpieza, no
obstante, se eligié la solucién de alcohol porque estd mas soportada por estudios
previos para utilizarla en este tipo de protocolos.

Se determind que la zona anatdmica mas adecuada para realizar la prueba de
eficacia de la crema hidratante en los voluntarios, es la parte ventral de los
antebrazos, de acuerdo con los resultados del ensayo preliminar y el soporte
bibliografico disponible.

Se determiné que la ubicacion mas apropiada de la zona donde se aplica el
producto es de forma contra-lateral, de esta manera, la zona control debe estar en
el antebrazo izquierdo y la zona producto en el antebrazo derecho o viceversa.

Se disefié un protocolo para evaluar el efecto hidratante de matrices cosméticas
por medio de la metodologia corneométrica utilizando el equipo Multi
Dermascope® MDS 800.

Se disefié una propuesta de formato para este estudio, que podria servir como
referente para la creacion de registros de estudios similares que se lleven a cabo
en la universidad.

Se implementd el protocolo para evaluar el efecto hidratante de un producto
cosmeético, que involucro la realizacion de un estudio in- vivo en humanos, a partir
del cual se pudo determinar que el producto evaluado mejoré la hidratacién de la
piel de los voluntarios en un 12% a las 2,5 horas después de aplicar el producto,
respecto a la zona control. Sin embargo, en los resultados se observa que hasta
las 7,5 horas las medidas de la zona tratada en todos los voluntarios fueron
mayores respecto a la zona de control.

Basados en los estudios, se concluye que el claim de la crema SENS de
laboratorios Recamier Ltda., es hidratante y que ademas, por su composicion
sustentada en el cosing es una crema antibacterial.
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La metodologia estandarizada proporciona una herramienta adecuada para
evaluar la eficacia hidratante de un producto cosmético; de tal forma que su
implementacion permite darle un mayor valor agregado a un cosmético hidratante
porque sustenta su proclama.
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9. RECOMENDACIONES

Las variables que pueden afectar la hidratacion en la capa cérnea pueden
ser incontables y poco evidentes, por ende es de vital importancia tener una
vision clara y amplia de estas variables, y tratar de controlar aquellas que
son mas importantes (por ejemplo: temperatura ambiental y humedad
relativa).

Durante este tipo de estudios, se debe controlar la cantidad de liquidos que
ingieran los voluntarios, porque podria causar un posible aumento de la
hidratacion cutanea alterando los resultados del ensayo.

Este protocolo solo aplica para estudios de eficacia inmediata, por lo tanto
si se desea aplicar a estudios de eficacia acumulativa se deben realizar
modificaciones a éste, entre éstas: frecuencia de lecturas corneométricas,
duracion del estudio, lugar de toma de lecturas, entre otras.
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1 INTRODUCCION

Para la evaluacion de la hidratacion cutanea, los dos métodos mas utilizados
son el corneométro, que correlaciona una medida eléctrica como la
capacitancia con el nivel de hidratacion de la piel y el TEWL (por sus siglas en
ingles TransEpidermal Water Loss) en la cual se mide el indice de perdida de
agua de la superficie de la piel (Rieger & Deem, 1974).

En este protocolo se describe una metodologia corneométrica estandarizada
en humanos para evaluar la eficacia hidratante inmediata de una matriz
cosmeética de uso corporal, para dar soporte a la proclama de hidratacion del
producto. Lo anterior se llevara a cabo utlizando el equipo Multi
Dersmascope® MDS 800, que es una técnica no invasiva que suministra
informacion objetiva acerca del nivel de hidratacion de la piel.

2 OBJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar el efecto hidratante de una matriz cosmética en el estrato basal de la
piel.

3 JUSTIFICACION

Los factores hidratantes naturales NMF (Natural Moisturizing Factor) en
conjunto con los lipidos superficiales de la piel son los encargados de que el
agua quede retenida en ella. La piel protege al organismo de agresiones
externas que pueden afectar a su equilibrio natural. Esta funcién la cumple
gracias a su propio mecanismo de hidratacion que la mantiene, a su vez,
flexible y resistente. Pero por diversos factores a los que estamos expuestos
diariamente, el mecanismo natural no es suficiente y debemos aportar una
ayuda extra que evite su sequedad. Actualmente, la industria cosmética
elabora productos capaces de emular las funciones de los factores hidratantes
naturales (NMF) (Fabregas & Pozo, 2006).

Estas formas cosméticas de accion hidratante, contienen ingredientes que
mimetizan los NMF en concentracion variable, que por sus caracteristicas
higroscopicas, la mayoria son capaces de absorber y retener agua en el estrato
corneo.

Es por esto que es de vital importancia la verificacion de la eficacia de una
proclama cosmética de hidratacion. El producto debe cumplir con su objetivo y
qgue el consumidor satisfaga sus necesidades al usar el cosmético que eligio.
Las metodologias de eficacia como esta, contribuyen con soportes objetivos y
cuantitativos para medir la hidratacion de la piel que genera el producto.
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4 ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA E INVESTIGADORES DE ESTE
ESTUDIO

En este estudio participan investigadores totalmente capacitados y calificados
para realizar los ensayos.

Director del estudio

Julian Arbey Gonzales Ospina

Profesor de tiempo completo de la universidad ICESI

Investigador en biofarmacia y biocosmética en la universidad ICESI
Quimico Farmacéutico de la Universidad de Antioquia, 2004

Maestria en ciencias farmacéuticas de la universidad de Antioquia, 2009

Colaboradores

Tatiana Delgado Hernandez

Estudiante de noveno semestre de Quimica Farmacéutica
Maria Fernanda Marmolejo

Estudiante de noveno semestre de Quimica Farmacéutica

Asesores:
Dermato6logo:

Estadistico:
Norbey Marin Arredondo. Estadistico. Profesor disefio experimentos U. Icesi.

5 EQUIPOS Y MATERIALES

a) Multi Dermascope® MDS 800: Equipo para el diagndstico de la piel,
incorpora una sonda para la medicion de la hidratacion, este muestra el
resultado del indice corneométrico de 0 a 99 segun la capacitancia de la
piel. Producido por Courage-Khazaka Gmbh (Alemania).

b) Termohigrometro digital BOE 330
Temperatura: 0°C a + 50°C £1°C
Humedad relativa: 25% a 95% +1%

c) Etanol en solucién al 70 %

d) Jeringas plasticas estériles de 2ml.

e) Dedales de latex.

f) Pafios para tareas delicadas: Kimwipes KIMTECH

g) Camara digital

h) Marcadores para delimitar las areas en la piel
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6 DATOS DE LA MATRIZ COSMETICA OBJETO DE ESTUDIO

NOMBRE LABORATORIO LOTE
FABRICANTE
SENS®- crema de Recamier Ltda 430071
manos
COMPOSICION

Numero Nombre INCI

1 Water

2 Glyceryl stearate

3 Ceteareth-20

4 Ceteareth-12

5 Cetearyl alcohol

6 Cetyl Palmitate

7 Dicaprylyl Carbonate

8 Cetearyl Alcohol

9 Ethylhexyl Palmitate

10 Sodium PCA

11 Trehalose

12 Trehalose

13 Glycerin

14 Sodium Polyacrylate

15 Macadamia ternifolia seed oil

16 Fragrance

17 Hidrolize collagen

18 Phospholipids (from soybean lecithin)

19 Ubiguinone

20 Caprylic

21 Capric triglyceride

22 Isopropyl myristate

23 BHT

24 Triclosan

25 Xanthan gum

26 Disodium EDTA

27 Methylisothiazolinone

28 Phenethyl alcohol

29 PPG-2-Methyl ether

30 Pentaerythrityl tetra-di-butyl hydroxyhydrocinnamate.

Pagina 6 de 15




Revisién ; (Agosto 2013) Pagina 7 de 15

J
oy

)
i

~
-

I(*‘ E g l PROTOCOLO EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA
~ = MATRIZ COSMETICA

VERSION 1 Documento No. EFCHOO01-1N

7 VOLUNTARIOS

7.1 ASPECTOS ETICOS

Se aplicard toda la normatividad correspondiente para ensayos clinicos en
humanos, teniendo en cuenta el respeto por su dignidad y derechos, para esto
se presentara un consentimiento informado en el que se certifica que los
voluntarios estaran enterados de la totalidad del procedimiento, sus
implicaciones, riesgos y beneficios. El voluntario estar4 en total libertad de
aceptar o rechazar su participacion en el estudio.

Se tendrén en cuenta las siguientes consideraciones éticas:

I. Los investigadores que participaran en este estudio cumpliran rigurosamente
con los lineamientos descritos en este protocolo.

II. Se tendra informacion relacionada con la edad, sexo, origen étnico de los
voluntarios seleccionados después de la aplicacion de los criterios de inclusiéon
y exclusion.

lll. Todos los voluntarios serdn conscientes de la finalidad y naturaleza del
estudio y de cualquier riesgo previsible involucrado con la participacién en este
y firmaran el consentimiento informado antes de comenzar el estudio.

IV. Antes de exponer a los voluntarios a la sustancia bajo estudio, se evaluara
toda la informacién pertinente sobre la seguridad del producto y sus
componentes.

V. Se respetaran las normas internacionales médicas en humanos: la
declaracion de Helsinki, WHO, del afio 2008. Normas Cientificas Técnicas y
Administrativas para la Investigacion en Salud. Resolucion N° 008430 de 1993.
VI. Se tomaran todas las precauciones razonables para evitar causar
reacciones excesivas en la piel de los voluntarios durante el estudio.

VII. En caso de algun imprevisto o reaccion adversa el laboratorio patrocinador
sera responsable sobre cualquier consulta médica o procedimiento relacionado.

7.2 CONVOCATORIA DE VOLUNTARIOS

Se realizarad una convocatoria abierta al publico, de tal forma que las personas
interesadas puedan inscribirse voluntariamente. La convocatoria sera
publicitada en la Universidad a través de volantes dispuestos en varias zonas
sociales del campus. También se utilizaran medios electrénicos y redes
sociales para la difusion. Posteriormente se hara una reunién donde se
informara a los interesados todo lo concerniente al estudio, asi como el
calendario, limitaciones, posibles riesgos, derechos y deberes.
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Adicionalmente las personas involucradas en el estudio no podran ser
miembros del grupo de investigacion ni estudiantes de las clases del director
del estudio.

7.3 SELECCION DE LOS VOLUNTARIOS

Las personas interesadas en el estudio seran examinadas por un dermatologo
quien llenara un formato de anamnesis (Anexo 4) con la historia médica,
alergias, problemas de la piel, cualquier medicacion actual y la participacion
previa en estudios similares, con el fin de asegurar que no hay ninguna
condicién que pueda poner en riesgo su salud y que los resultados de la
prueba no estén comprometidos por las condiciones adversas de la piel.

Posteriormente, del grupo de personas, se seleccionaran al azar 10 voluntarios,
que no exhiban alguna condicion fisica o dermatoldgica que podria imposibilitar
la aplicacion del producto.

Al panel seleccionado se le informara en forma verbal y escrita por medio del
consentimiento informado de todas las caracteristicas del estudio, posibles
efectos adversos, deberes y derechos. Este consentimiento debe estar firmado
por los participantes que cumplan con todos los requisitos y quieran participar
voluntariamente.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION
Las siguientes condiciones incluirdn a un voluntario en el grupo de prueba:
e Personas en edades entre los 18 y 55 afios.
e Si es mujer: No estar en estado de embarazo o lactancia.
¢ No padecer de ninguna patologia cutanea
¢ Que este en un buen estado nutricional
e Anamnesis negativa de dermatitis alérgica.
e Tener una piel normal (medida corneométrica basal mayor a 25).

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
Las siguientes condiciones excluiran automaticamente a un voluntario del
grupo de prueba:

e Historial de respuesta anormal a productos cosméticos.

e Marcas o imperfecciones en la zona de ensayo.

e Prevision de exposiciones solares intensas (directamente al sol o en

cabina de rayos UVA) durante el periodo del estudio.

e Estar tomando medicamentos vasoactivos o relacionados.

e Sintomas de heliodermia (fotoenvejecimiento)

e Trastornos hepaticos.
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e Quemaduras recientes en los antebrazos.

7.6 RETIRO DE VOLUNTARIOS

Si el voluntario decide no participar mas en el estudio, estara en total libertad
de retirarse sin tener que dar explicacion alguna, pero si debe comunicarlo
oportunamente a los investigadores.

8 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

8.1 ESTRUCTURA DEL ESTUDIO

El estudio sera mono-céntrico, aleatorizado no comparativo y simple (se
utilizaran programas como Excel, Minitab, R, SAS 9,2, para el tratamiento de
los datos asi como la aleatorizacidén, cada voluntario sera su propio control y
habra un solo grupo de ensayo).

8.2 DISENO EXPERIMENTAL

Este sera un estudio clinico aleatorizado donde se ensayan dos tratamientos
(zona sin producto y zona con producto). Se hara una comparacion
intraindividual de dos localizaciones anatémicas (parte anterior del antebrazo
izquierdo y derecho de cada voluntario).

Se les realizara un analisis de varianza multifactorial (ANOVA multifactorial) por
medio de un andlisis de medidas repetidas en el tiempo, a partir de los modelos
mixtos (procedimiento Mixed), para comparar el cambio en la hidratacién en
cada tiempo en todos los voluntarios y la cinética de hidratacion a través del
tiempo.

8.3 TAMANO MUESTRAL
Este estudio sera realizado en 10 voluntarios, adultos de ambos sexos, sanos
siguiendo el protocolo del estudio.

El nimero de voluntarios se calcula sobre una base estadistica de acuerdo a la
siguiente formula:

B q(x, t, glerror)x CMerror

R D2

Dénde:

R: nUmero de muestra
g: numero hallado a partir del < , t y glerror.
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t: nimero correspondiente de la tabla Tukey

oc: nivel de confianza

gl error: grados de libertad del error.

CM error: cuadrado medio del error que corresponde a la varianza.
D: la diferencia tolerable

Posteriormente con esta se realizé una tabla llamada andlisis de sensibilidad
teniendo en cuenta los niveles de confianza y las diferencias permitidas entre
las mediciones de los dos tratamientos (con producto y sin producto).

Con una variabilidad de 7, « de 0,05, q de 3,64, t de 2 y 5 grados de libertad se
encontré que para una diferencia permitida de 5 unidades, el nimero minimo
de voluntarios es de 8, sin embargo se establecié que el nimero de voluntarios
adecuados es de 10 teniendo en cuenta cualquier eventualidad.

La variabilidad se determind por un ensayo piloto realizado por los
investigadores, y corresponde a la mayor varianza de un conjunto de datos por
cada tiempo.

8.4 CONDICIONES DEL ENSAYO

Los ensayos se llevardn a cabo en las condiciones ambientales de
temperatura y humedad controlada en el laboratorio (50+10 HR y 22+1 °C),
estos pardmetros seran monitoreados constantemente mediante un dispositivo
electrénico (termohigrométro) que proporciona los datos de temperatura y
humedad de forma confiable, ya que han sido calificados y certificados por el
proveedor.

8.5 ZONA Y AREA DE ENSAYO

La eleccion de las zona de ensayo y control sera aleatorizada, en la parte
anterior del antebrazo izquierdo vs el derecho (contra- lateral) teniendo en
cuenta que es una zona con poca vellosidad.

El &rea minima para la zona de aplicacion del producto sera de 16 cm?.

8.6 CANTIDAD DE PRODUCTO

Para el ensayo la cantidad de matriz cosmética aplicada a la piel sera 2,00
mg/cm? + 2,5%. La sensibilidad de la balanza ser4 de minimo 0,0001 es decir,
con al menos 4 decimales.

8.7 MODO DE APLICACION
Para ayudar a una cobertura uniforme, las gotas del producto se distribuiran
con una jeringa / pipeta de plastico y luego se extenderan sobre la totalidad del
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sitio de prueba con una ligera presion utilizando un dedal de latex (método del
dedal) como lo muestra en la imagen N.1.

Imagen N.1. Método del dedal

9 REALIZACION DEL ENSAYO

9.1 LIMPIEZA DE LA ZONA DE APLICACION
Para eliminar interferencias, como suciedad, la zona de estudio se limpiara con
etanol al 70 %, posterior a esto se secara suavemente con un papel o toalla.

9.2 UBICACION DEL AREA DE APLICACION
La ubicacion se determinara utilizando una regla, con la cual se medira la
mitad de la distancia de la fosa antecubital, hasta a fosa distal de la muieca.

9.3 DELIMITACION DEL AREA DE APLICACION
La porcion de piel de 16 cm? designada para la realizacién del ensayo sera
delimitada con un marcador indeleble.

9.4 APLICACION DE LA MATRIZ COSMETICA

La muestra se aplica sobre la zona delimitada con ayuda de una jeringa
colocando diferentes puntos por toda el area como se muestra en la Imagen
N.2, para posteriormente extender el producto uniformemente, procurando no
salirse del area marcada.
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Imagen N.2 Aplicacion del producto antes de ser extendido.

9.5 LECTURAS CORNEOMETRICAS

Después de limpiar la zona de ensayo se esperan 30 min para tomar las
medidas basales del control y la zona de ensayo (a tiempo cero),
inmediatamente después de estas lecturas se aplica el producto y pasados
30min se empieza la toma de medidas por triplicado de acuerdo a la siguiente
tabla:

Tabla 1. Ritmo de lecturas.

Medida Tiempo
1(TO) 30 min
2 1h

3 2h

4 3h

5 4h

6 5h

7 6h

8 7h

9 8h

10 9h

11 10h

Para no sesgar la toma de las lecturas corneométricas se alternan 4 diferentes
formas en cada voluntario para medir la capacitancia de la piel como se
muestra en la imagen N.3. Para cada tiempo corresponderd una forma de
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medida empezando en el orden establecido (A, B, C y D), repitiendo cada
cuatro tiempos la secuencia ordenada.

®) 0 0
O 0 000 o)
o) 0 O

A B C D

Imagen N.3 Secuencia de las formas de tomar las medidas corneométricas

10 METODOLOGIA EMPLEADA

10.1 ENSAYO DEL EFECTO HIDRATANTE INMEDIATO DE UNA MATRIZ
COSMETICA

Limpiar y secar los dos antebrazos de cada voluntario.

Delimitar la zona de ensayo del producto en un antebrazo y del control
en el otro por cada voluntario.

Después de la preparacion de las zonas se le pedird a los voluntarios,
antes de tomar las medidas corneométricas, esperar un periodo de 30
minutos.

Pasado este tiempo, se toman las medidas basales de las dos zonas por
cada voluntario. Inmediatamente después el producto (cantidad: 2
mg/cm?) se aplica uniformemente una Unica vez a través de jeringas y
luego se extiende sobre la totalidad del sitio de prueba con una ligera
presioén utilizando el método del dedal. Se debe tener en cuenta que por
voluntario se aplica el producto sélo en una de las dos zonas delimitadas
en cada antebrazo de la persona ya que la otra zona sera el area de
control (no se aplicara producto).

Después de 30 minutos de la aplicacion del producto se empieza con la
toma de medidas corneométricas y a partir de alli se toman lecturas
cada hora por triplicado. Se debe tener en cuenta que primero se mide la
zona control y posteriormente se limpia el sensor con un pafo para
tareas delicadas (Kimwipes KIMTECH) y se pasa a mediar por triplicado
la zona donde se aplicé el producto.
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11 PROCLAMA COSMETICA A EVALUAR

La industria cosmética elabora productos capaces de emular las funciones del
factor hidratante natural de la piel que se pueden perder diariamente por
factores como la limpieza y las condiciones del ambiente, permitiendo regular el
equilibrio hidrico del estrato corneo. Estos productos incluyen ingredientes en
concentraciones variables que mimetizan el factor hidratante natural. Por tanto,
este estudio busca evaluar la eficacia de la proclama hidratante teniendo en
cuenta la especificacién que trae del tiempo de duracion de la hidratacién de la
matriz cosmética a evaluar.

Para esto, se evaluara el cambio de la hidratacion a través del tiempo después
de aplicado el producto.
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ANEXO 2. ACTA DE CONFIDENCIALIDAD

Los destinatarios de la Informacion acuerdan que la informacién confidencial
podra ser usada unicamente por ellos y exclusivamente para los fines de
cumplir y ejecutar el desarrollo de los contenidos del proyecto. Por tanto,
gueda expresamente entendido y pactado que las personas que firman al final
del presente acto seran exclusivamente autorizadas para recibir la informacion
confidencial.

La informacion privada se le asignara un cédigo y los voluntarios no seran
identificados por su nombre en ningun informe publicado ni en presentacién de
resultados.

Las autoridades regulatorias de Colombia como el ministerio de la proteccion
social y el INVIMA pueden tener acceso a los datos obtenidos durante este
estudio para garantizar su seguridad a través de la apropiada conduccion del
mismo, de igual manera los organismos encargados de realizar la monitoria y
auditoria, tendran acceso a la informacion, igual que el comité de ética.

Los destinarios de la Informacién confidencial emanada del desarrollo del
proyecto estan de acuerdo a no revelar, divulgar, exhibir, mostrar o comunicar
a terceros la informacién confidencial, sin autorizacion previa, expresay escrita
de los propietarios de tal Informacion.

Por lo anterior soy investigador participante en el estudio de evaluacion de la
eficacia hidratante de una matriz cosmética y me comprometo a:

e Cumplir a cabalidad los principios éticos como profesional colaborador en
este estudio

¢ No revelar ninguna informacion con relacion a los voluntarios participantes
de este estudio y a respetar su total privacidad.

e No revelar ninguna informacion relacionada al cliente que solicito este
estudio.

¢ No revelar ningan dato parcial o final relacionado con los resultados del
estudio, sin plena autorizacién del patrocinador.
En concordancia con lo anterior los destinatarios de la Informacién deben

durante el desarrollo de la actividad:
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De acuerdo (Si) o
en desacuerdo
(No)

Proteger y mantener en secreto la informacion
confidencial, usandola con el mismo grado de precaucion y
seguridad que utiliza para proteger su propia informacién
confidencial de similar importancia y en ningin caso
recibird menor cuidado que el razonable.

Abstenerse de usar la informacion confidencial total o
parcialmente para cualquier otro proposito que no sea el
de este acuerdo, sin el previo consentimiento escrito del
Propietario de la Informacion.

Abstenerse de revelar la informacion confidencial en forma
directa o indirecta a terceros diferentes del personal previa
y expresamente autorizado para recibir la informacion
confidencial de que trata el presente acuerdo.

Abstenerse de copiar, reproducir o duplicar por cualquier
medio, total o parcialmente la informacion confidencial, o
elaborar o divulgar resimenes o extractos, sin la previa
autorizacion expresa y por escrito de los Propietarios de la
Informacion.

Devolver o destruir su material de soporte, y cualquier otro
material suministrado en desarrollo la actividad, que
contenga total o parcialmente la informacion confidencial,
luego de haber sido utilizado para los fines previstos o
designados.

AUTORIZACION

Autorizo a la direccién del grupo de investigacion de biofarmacia y cosmética, a
retirame de la investigacion o a recibir cualquier sancion disciplinaria en caso
de revelar cualquier informacion confidencial derivada de este estudio de
evaluacion del efecto hidratante en una matriz cosmética.

NOMBRES Y APELLIDOS COMPLETOS:

CEDULA:
OCUPACION

FIRMA:

Dado en alos dias de de 201
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL VOLUNTARIO

A usted se le esta invitando a participar en un ensayo clinico titulado:

Evaluacion del efecto hidratante en una matriz cosmeética

Este tipo de estudios se hacen con el fin de conocer mejor las propiedades de
este tipo de productos y su efecto en la piel.

A usted se le esta informando en forma verbal y escrita por medio de este
consentimiento informado de todas las caracteristicas del estudio, posibles
efectos adversos, deberes y derechos como voluntario.

Antes de que usted decida tomar parte en este estudio de investigacion, es
importante que lea cuidadosamente este documento, y haga todas las
preguntas que necesite al investigador, si después de haber leido toda la
informacion usted decide participar debera firmar este consentimiento en el

lugar indicado. Usted recibira una copia de este documento.

Durante la lectura de este documento podra encontrar algunas palabras que
pueden ser desconocidas para usted, por lo cual le presentamos algunos

significados que debe tener en cuenta:

Cosmético: Producto que se utiliza para la higiene corporal o con la finalidad de
preservar o embellecer la piel.

Efecto adverso: Son sintomas indeseables que pueden presentar las personas

ante el uso de un medicamento o cosmetico.
Epidermis: es la capa mas externa de la piel.

Estrato corneo o0 capa cornea: capa mas externa de la epidermis. Consiste en

células muertas que estan incrustadas en una pelicula de lipidos casi

impenetrable.
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Lipidos: conjunto de moléculas que tienen como caracteristica principal ser
insolubles en agua. A los lipidos se les llama incorrectamente grasas, pero
estas son solo un tipo de lipidos.

Medicamento vasoactivo: medicamentos que ensanchan (vasodilatacion) o

estrechan (vasoconstriccion) los vasos sanguineos.

Vaso sanguineo: es una estructura hueca y tubular que conduce la sangre

impulsada por la accion del corazon. Se clasifican en arterias, venas y

capilares.

La informacidn a continuacion resume los aspectos generales del estudio

Los factores hidratantes naturales junto con los lipidos superficiales de la piel
son los encargados de retener el agua sobre esta superficie y la hidrate,
ayudando a mantener su elasticidad y su funcion barrera. La capa mas
superficial de la piel, el estrato corneo, tiene un porcentaje de agua
comprendido entre el 10 y el 20%.

Por diversos factores a los que se esta expuesto diariamente como la radiacion
solar y el uso de jabones, entre otros, se pierde el agua del estrato corneo
porque alteran los mecanismos normales de la piel para mantener el contenido
optimo de agua eliminando lipidos y perturbando el factor hidratante natural.
Este mecanismo natural no es suficiente y debemos aportar una ayuda extra

gue evite la resequedad de la piel.

Actualmente, la industria cosmética elabora productos que contienen
ingredientes en concentracion variable, que por sus caracteristicas son
capaces de absorber o retener agua, estos tipos de cosméticos son capaces
imitar las funciones de los factores hidratantes naturales.

Se le denomina matriz cosmética a las diferentes formas que puede tener un

tipo de cosmético, en este caso un producto hidratante para el cuerpo, que
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puede venir en forma de locion, crema o gel. Con la evaluacion del efecto
hidratante en una matriz cosmética se busca disefiar una metodologia en
humanos para evaluar la eficacia hidratante inmediata del producto de uso
corporal, esto quiere decir que se busca comprobar que el cosmético utilizado
si hidrata la piel de las personas después de una Unica aplicacién en el dia.

Debido a que tenemos agua en nuestra piel, ésta tiene la capacidad de
conducir una carga eléctrica, es por esto que se utilizard el equipo
Multidersmascope® MDS 800, el cual permite medir esta propiedad que tienen
los cuerpos para mantener una carga eléctrica que se le denomina
capacitancia. Esta medida aumenta cuando se ha hidratado la zona de

medicion.

¢,Cudl es propésito del estudio?

Evaluar el efecto hidratante inmediato (maximo 10 horas) de la crema de
manos SENS® fabricada por Recamier Ltda., con el fin de demostrar que la
crema si causa un cambio en la hidratacion de la piel después de una Unica

aplicacion en el dia.

¢, Quiénes realizaran las pruebas?
En este estudio participa un Dermatologo(a), e investigadores totalmente

capacitados y calificados para realizar los ensayos.

Director del estudio:

Julian Arbey Gonzales Ospina

Profesor de tiempo completo de la universidad ICESI

Investigador en biofarmacia y biocosmética en la universidad ICESI
Quimico Farmacéutico de la Universidad de Antioquia, 2004

Maestria en ciencias farmacéuticas de la universidad de Antioquia, 2009
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Co-investigadores:
Tatiana Delgado Hernandez

Estudiante de noveno semestre de Quimica Farmacéutica

Maria Fernanda Marmolejo

Estudiante de noveno semestre de Quimica Farmacéutica

Asesores:

Dermatéloga:

Catalina Oliveros. M.D.

Especialista (R3) Dermatologia. Fundacion Valle del Lili.

¢,Cuantas personas se espera que participen en este estudio?
Se seleccionaran 10 voluntarios del grupo que desee participar y cumpla con
todos los requisitos.

¢, Qué procedimientos me van a realizar una vez haya sido seleccionado?

Previamente a usted le han realizado una evaluacion dermatologica por un
meédico especializado que aprueba que es apto para participar en este estudio.
El dia del ensayo se le realizara una limpieza de los antebrazos con alcohol
gue busca eliminar cualquier interferencia o suciedad en la piel. Después se va
secar con una toalla o pafio, y con un marcador indeleble se le dibujara un area

en cada antebrazo como se muestra en la imagen N.1.
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Imagen N.1. Zonas de ensayo (antebrazos).

Después de la limpieza de los antebrazos se espera 30 minutos y se aplica el

producto en una de las dos zonas de ensayo. Posterior a esta aplicacion se

esperan 30 minutos mas y se pone en contacto con la piel de las zonas de

ensayo el sensor del equipo Multidersmascope® MDS 800, el cual mide la

hidratacion de la piel, por medio de una sonda que requiere solo una ligera

presion generando la medida en 1 segundo. Estas mediciones se haran cada

hora hasta completar un tiempo maximo de 10 horas.

¢, Cuanto tiempo deberé permanecer en el estudio?

Deber& disponer de un dia durante 10 horas, en las cuales debe procurar no

salir del sitio designado para el estudio, ya que las condiciones ambientales

estaran controladas y monitoreadas y podria alterar las medidas.

Esté atento a la siguiente fecha

Actividad

Dia

Ensayo de eficacia inmediata de la

matriz cosmeética.

Usted hara el ensayo el dia:
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¢,Cual es el producto que me aplicaran?

Tipo de producto: Crema para manos SENS®. Pieles secas y asperas. Accion
antibacterial.

Laboratorio fabricante: Recamier Ltda.

¢ Qué incomodidades o riesgos podria tener durante el estudio?

Debe tener presente que usted como voluntario debera contar con una
vinculacién a una EPS vigente, en caso de cualquier eventualidad.

Tenga en cuenta que el cosmético que se va a usar en este estudio ya se
encuentra en el mercado, por tanto cuenta con un registro sanitario ante la
entidad regulatoria INVIMA. Esto quiere decir que ya ha sido aceptado para ser
usado en humanos, sin embargo, los cosméticos pueden causar reacciones
desfavorables (efectos adversos) en algunas personas ya que pueden contener
ingredientes que generen alguna alergia o existen ciertas personas que son

sensibles a algunos compuestos y muchas lo desconocen.

Los riesgos que podria correr no son graves dado que es un producto
cosmético de aplicacion externa, ademas que estard en constante control y
monitoreo de la condicion de su piel durante el estudio.
Las siguientes son las reacciones adversas que usted podria presentar pero
tenga presente que ocurren muy raramente, y por lo general son pasajeras:

v" Enrojecimiento
Comezon
Ardor
Irritacion
Manchas

Sarpullido

NN N N N

Ronchas
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EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ
COSMETICA

ANEXO 3. CONSENTIMIENTO
INFORMADO DEL VOLUNTARIO | Documento No. A EFCHO01-3N

¢Qué pasara si sufro algun evento adverso mientras participo en el
estudio?

En caso de presentar alguno de estos sintomas o alguna otra reaccion
desfavorable, usted podra comunicarse en cualquier momento al director del
estudio quien le dara todas las indicaciones que debe seguir, quien a su vez
contactara al médico dermatdlogo de la investigacion. Director del estudio
Julian Gonzélez Ospina. Celular: 300-436-8372. Correo:

jgonzalez@icesi.edu.co

¢Coémo mantendran la confidencialidad de mis datos personales? ¢Como
haran para que mi identidad no sea conocida?

La informacion relacionada con su privacidad serd mantenida bajo
confidencialidad en un computador con una clave de acceso que solo los
investigadores tienen, para asi cumplir con la responsabilidad de proteger dicha
informaciéon personal del acceso, el uso, la divulgacion, la modificacion, la
pérdida o el robo no autorizados.

Su nombre no sera divulgado, porque usted sera referenciado con un cédigo

alfa-numérico establecido por los investigadores para mantener el anonimato.

¢ Tendré beneficios por participar?

No habrd compensacion econémica por participar en este estudio, dado que es
un proyecto de investigacion de estudiantes, patrocinado por la universidad
Icesi, sin embargo, tenga en cuenta que tendra otro tipo de beneficios entre los
cuales se encuentran: ser revisado por un médico dermatdlogo, evaluacién

fisica, y un seguimiento a su piel después de la aplicacién del cosmético.
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO
INFORMADO DEL VOLUNTARIO | Documento No. A EFCHO01-3N

¢ Tendré algun gasto si participo del estudio?

No tendra ningun gasto porque se le dara un auxilio econémico para el

transporte y la alimentacién (2 refrigerios y un almuerzo).

¢, Cudles deben ser sus compromisos si decide participar en el estudio?

Durante el estudio debera seguir y acatar las siguientes recomendaciones:

Usted debe dar informacion real a las preguntas que le realice el
investigador acerca del estado de su piel y demas informacion necesaria
para evaluar su inclusién en el estudio.

Tendra la responsabilidad de asistir el dia indicado de manera puntual al
lugar indicado para el estudio.

Debe tener en cuenta los criterios de exclusion, pues si presenta alguno

y no lo comunica usted puede verse afectado al igual que el estudio.

Ademas, tenga en cuenta que debe estar dispuesto(a) a seguir las siguientes

medidas en la zona tras la aplicacion el dia del ensayo:

No agredirla, no rascarla, ni frotarla, ni realizar tratamientos exfoliantes.

Abstenerse de aplicar cosméticos no especificos: cremas, maquillajes,
leches limpiadoras, vaselinas, etc., en la zona de la piel durante el
ensayo.

Si en los dias posteriores a la aplicacion apareciese cualquier reaccion o

alteracion debe informarnos inmediatamente.

No aplicar productos de auto bronceado, o aceleradores del bronceado
una semana antes del ensayo.

Describir cualquier tratamiento terapéutico tomado durante el estudio.

Debe seguir con todas las indicaciones dadas por el investigador.
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EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ
COSMETICA

ANEXO 3. CONSENTIMIENTO
INFORMADO DEL VOLUNTARIO | Documento No. A EFCHO01-3N

¢Puedo dejar de participar en cualquier momento en el estudio, aun
después de haber aceptado?

Recuerde que su participacion es voluntaria, por tanto, si decide participar en el
estudio puede retirarse en el momento que lo desee, en lo posible informando
las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad y no habra
ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la

invitacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre

el mismo, al investigador responsable.

¢Puedo ser retirado del estudio aun si yo no quisiera?

El investigador que supervisa el estudio puede decidir retirarlo si consideran
que es lo mejor para usted. También puede decidir retirarlo en caso de no
cumplir con alguno de los compromisos pactados en este consentimiento

informado.

¢, Como estoy aceptando participar en el estudio?

Con mi firma y/o huella digital, certifico que me han explicado de forma verbal y
escrita todo lo concerniente al estudio. Que he leido, entendido, han resuelto
todas las preguntas que me surgieron en este documento, y han quedado
claras las indicaciones. Estoy satisfecho con las respuestas a las preguntas, y

acepto de manera voluntaria participar en este estudio.

Yo autorizo el procedimiento del estudio y el uso de mi informacién para fines

académicos y propésitos descritos anteriormente.

Al firmar esta hoja de consentimiento, no he renunciado a ninguno de los

derechos legales.
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EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ
COSMETICA

ANEXO 3. CONSENTIMIENTO
INFORMADO DEL VOLUNTARIO | Documento No. A EFCHO01-3N

INFORMACION DEL VOLUNTARIO

Nombre

Huella

Cédula

Firma

Fecha:

Lugar:

INFORMACION DEL TESTIGO 1

Nombre

Cédula

Firma

Fecha:

Lugar:

INFORMACION DEL TESTIGO 2

Nombre

Cédula

Firma

Fecha:

Lugar:
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NOMBRE DEL INVESTIGADOR

Nombre

Cedula

Firma

Fecha: Lugar:
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EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ COSMETICA

ANEXO 4. FORMATO DE

DERMATOLOGICA

EVALUACION Documento No. A.EFCHO001-4N

ANEXO 4. FORMATO DE EVALUACION DERMATOLOGICA

Nombre completo

Peso Edad

ITEMS

Si

No

¢, Su salud en general es buena?

¢ Esta afiliado a un sistema de salud? si, ¢,cual?

¢ Esta embarazada o esta en periodo de lactancia?

¢ Tiene alguna enfermedad sistémica? O insuficiencia?
Hipertension Tiroideopatia
Otra(s)

¢, Usa medicacion topica o sistémica?

Cual (es):

¢ Es alérgico a algun cosmético y/o medicamento?

Cual (es):

¢, Sufre alguna enfermedad dermatoldgica?

Cual (es):

¢ Esta presentando alguna anormalidad o algun sintoma en la region de
aplicacioén del producto?

Cual (es):
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EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ COSMETICA

ANEXO 4. FORMATO DE
EVALUACION
DERMATOLOGICA

Documento No. A.EFCHO001-4N

TIPO DE PIEL

Examen visual dermatoldgico

A) Piel muy seca
B) Piel seca

C) Piel normal
D) Piel hidratada

Observaciones:

Evaluacion instrumental con Multi Dermascope ® MDS 800.

Tipo de piel segun el equipo:

Tipo de piel | Lectura Medidas
corneométrica 1 2 3
Muy seca 0-5
Seca 5-25 Promedio
Normal 25-99
Lectura:
Tipo de piel

A) Piel muy seca
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ANEXO 4. FORMATO DE
EVALUACION Documento No. A.EFCHO001-4N
DERMATOLOGICA

B)
C)
D)

Piel seca
Piel normal
Piel hidratada

CRITERIOS DE INCLUSION
Las siguientes condiciones incluiran a un voluntario en el grupo de prueba:

Personas en edades entre los 18 y 55 afios.

Si es mujer: No estar en estado de embarazo o lactancia.
No padece de ninguna patologia cutanea.

Que este en un buen estado nutricional.

Anamnesis negativa de dermatitis alérgica.

Tener una piel normal (medida corneométrica de mayor a 25).

CRITERIOS DE EXCLUSION
Las siguientes condiciones excluirdn automaticamente a un voluntario del

grupo de prueba:

Voluntarios con un historial de respuesta anormal a productos
cosméticos.

Los voluntarios que tienen marcas o imperfecciones en la zona de
ensayo.

Prevision de exposiciones solares intensas (directamente al sol o en
cabina de rayos UVA) durante el periodo del estudio.

Estar tomando medicamentos vasoactivos.

Sintomas de heliodermia (fotoenvejecimiento)

Trastornos hepaticos.

Quemaduras recientes en los antebrazos.

¢Aprobado para el test? Si No
/ /

Fecha (afio/mes/dia) Firma y cedula Dermatdlogo(a)
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ANEXO 5. REPORTE DE
REACCIONES ADVERSAS Y Documento No. A.EFCHO001-5N
MONITOREO MEDICO

ANEXO 5: REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS Y MONITOREO
MEDICO.

REPORTE DE REACCIONES ADVERSAS

1.0RIGEN DEL REPORTE

Fecha de Departamento, ciudad institucién
notificacion(DD/MM/AAA)

2.INFORMACION DEL VOLUNTARIO

Nombre Apellido Tipo de piel
Fecha de identificacion | Sexo Peso( kQg) Estatura (cm)
nacimiento

(DD/MM/AAA)

Diagndstico principal y condiciones clinicas concomitantes relevantes:

Reaccidon adversa ( Marcar con una X)

Enrojecimiento comezon Ardor Irritacion | Machas | Salpullido | Ronchas
Fecha de inicio 3.DESCRIPCION DE LA REACCION

de la reaccién

(DD/MM/AAA)

Evolucién (marcar con una X)
0 Recuperado sin secuelas

0 Recuperado con secuelas

o Adn sin recuperacion

Severidad (Marcar con X)
La reaccion requirié de intervencion médica.
Se debid tratar con medicamentos

)

o Otros:
o desconocido
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EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ COSMETICA

ANEXO 5. REPORTE DE

REACCIONES ADVERSAS Y

MONITOREO MEDICO

Documento No. A.EFCHO001-5N

4. MATRIZ COSMETICA.

desaparecio al
suspender la
aplicacion

nombre Cantidad ™2 Frecuencia | Lugar de |Fechade |Fechade finalizacion
antidad =3 aplicacién |inicio
5. INFORMACION COMERCIAL DE LA MATRIZ SOSPECHOSA
Fabricante Nombre de Marca Fechade lote
vencimiento
(DD/MM/AAA)
6. MANEJO DEL EVENTO Y DESENLACE
S NO
Suspension de la
aplicacion
El evento

El evento
desapareci6 con
tratamiento
farmacolégico

NOTA: El hecho de enviar este informe no constituye una confirmacion de que el producto
referido en él sea la causa de la reaccién adversa
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EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ COSMETICA

ANEXO 6: FORMATO DE TOMA

DE MEDIDAS

Documento No. A.EFCHO001-6N

ANEXO 6: FORMATO DE TOMA DE MEDIDAS

Condiciones del laboratorio

Informacion sobre el producto

Fecha

14/09/201

Nombre del SENS®-Crema De

3 producto Manos

Humedad relativa

Marca del producto | Recamier Ltda

Temperatura

NUimero del lote 430071

Colaboradores

Maria Fernanda Marmolejo

Tatiana Delgado Hernandez

Voluntario
Voluntario N° _
Antebrazo para aplicacion del (1ZQ) | (DER) Car_ltidad de producto
producto aplicado
Medidas corneométricas del efecto hidratante inmediato
Control Producto
Tiempo corrllvéiciri]%?ficas Promedio Tiempo corrl:/elz?)dr:]dé??icas Promedio

Hora | Tomas | 1 2 3 Forma | Hora | Tomas | 1 2 3

Basal A basal

1 B 1

2 C 2

3 D 3

4 A 4

5 B 5

6 C 6

7 D 7

8 A 8

9 B 9

10 C 10
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ANEXO 7. MUESTRA DE LOS FORMATOS DILIGENCIADOS DURANTE EL
PROYECTO.

1. Muestra de formato de toma de medidas diligenciado

Revisidn ; {Agasto 2013) lPagInaldel
UNIVERSIDAD PROTOCOLO EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ |
WICES] om0
SRAIA e en s Documento No. A EFCHOO1.6-N
Fecha 14/09/2013 Nombre del producto NS-Crema De Man
Humedad relativa ) Marca del products RECAMIER
 Temperatura o 22°C Numera del lote 430071 |
| Colaboradores Marl Marmole
Tatiana Delgado Hemdnde:
i - Voluntario
| Voluntario N° 2
| Antebrazo para aplicacidn del producto {izay (B&fl) | Cantidad de producto aplicade '51_1[149
| Medidas comeométricas del efecto hidratante inmediato
Control Producto

Tiempa e | Promedio Tiempo Medes !I'rcmldh
Hora |Tomas |1 |2 3 — Farma {Huu Tamas | 1 Fi 3 ' i
08:30 (%= [35 (3 36 (26 | * 830 | (36 (3 [ [36
o405 |1 |38 |33 |32 |34 Blo%oy |1 46 |49 |48 | 4B
10:03 |2 36 |22 |33 24 ¢ |10ipd |2 4 40 [ 4o
1:05 (2 [0 (32 (33 (32 | P (103 |2 |33 [3p (40 3§
12203 [+ |32 |3 [32 |32 | A 03 ¢ [z (3 (33 a2
13104 |5 131 (3 | |32 | f [Id04 |5 %} 39 (40 | 3q
404 & 13p (31 |33 33 | ¢ 40 I 136 | B Y
Isioq |7 L |32 |3 | M Dl |7 3l |3 '51'5}3"-}
055 (33 [31 [30 (3l | A 160 [P (3 (s % Y
F0S |9 |26 |32 |32 33 P4 |7 137 (3 (3 %
NA [0 [NA|NA [NA [NA | € INA 10 TNATNA [NA NA




2. Muestra de formato de evaluacién dermatoldgica diligenciado

Revisién ; (Agosto 2013) PO V0.2
% umiversioa®  [BROTOCOLO EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE EN UNA MATRIZ

IC E S I COSMETICA

ANEXO 2.CUESTIONARIO DE

EVALUACION DEL VOLUNTARIO Documento No. A EFCH001.2-N

EVALUACION DERMATOLOGICA
Nombre completo 7 '
Peso 59 | Eeaa 7] giC hE
Altura 15q Sexo
¢ Su salud en general es buena?
¢ Esta afiliado a un sistema de salud? Si, joudl?
C&DO e W V2N

|, Esta embarazada o esta en periodo de lactancia?

¢ Tiene alguna enfermedad sistémica? O insuficiencla?
Hipertensién Tiroideopatia

Otra(s)

¢+ Usa medicacion tépica o sistémica? Si?7
Cual (es).

¢Es alérgico a algun cosmético y/o medicamento?
Cudl (es):

¢ Sufre alguna enfermedad dermatoldgica?
Cuél (es):

¢ Esta presentando alguna anormalidad o algln sintoma en la regién de
aplicacién del producto?
Cuaél (es):
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A) Piel muy seca

B) Pielseca
C) Piel normal _X
D) Piel hidratada ____

Observaciones:
w AO | rW»O

Tipo de piel segun el equipo:

Tipo de piel | Lectura corneométrica Medidas
Muy seca 0-5 1 2 3
Seca 5-25 36 S o2
Normal 25-99 Promedio
Lectura:
Tipo de piel

A)  Pielmuyseca
B) Pielseca__

C) Piel normal ____
D)  Piel hidratada ____
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CRITERIOS DE INCLUSION
Las siguientes condiciones incluirén a un voluntario en el grupo de prueba:
» Personas en edades entre los 18 y 55 afios.
«  Sies mujer: No estar en estado de embarazo o lactancia.
« No padece de ninguna patologla cutanea
« Que este en un buen estado nutricional,
« Anamnesis negativa de dermatitis alérgica.
¢ Tener una plel normal (medida comeomélrica de mayor a 25).

CRITERIOS DE EXCLUSION
Las siguientes condiciones excluiran automaticamente a un voluntario del grupo de prusba:
« Voluntarics con un historial de respuesta anormal a productos cosméticos.
« Los voluntarios que tienen marcas o imperfeccicnes en la zona de ensayo.
« Prevision de exposiciones solares intensas (directamente al sol 0 en cabina de rayes UVA)
durante el periodo del estudio.
« Estar tomando medicamentos vasoactivos.
« Sintomas de heliodermia (fotoenvejecimiento)
« Trastornos hepéticos,
« Quemaduras recientes en los antebrazos.

(Aprobado para el test? Si | S T
Justificacién: /)

?\Mb\ M:vv-u/'

Qo3 /OLO{’

Fecha (afio/mes/dia)



ANEXO 9. FIRMAS DE APROBACION DEL TUTOR Y LOS EVALUADORES DEL
PROYECTO.

APROBADO POR:

TonSela . by Opundl,..

(Nombre Correspondiente) (Nombre Corréspondrente)
Evaluador Externo. Evaluador Externo.

(Nombre Correspondiente) (Nombre Corr%rﬁandiente)
Director del Proyecto. Director 6 Co-Director del Proyecto.
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