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RESUMEN DEL PROYECTO

El avance de la industria cosmética y de aseo en Colombia es tan vertiginoso, que
no solo se esta posicionando como uno de los sectores mas promisorios a escala
mundial, sino que estd generando desarrollos productivos sustentables e
innovadores a partir de caracteristicas nacionales como biodiversidad,
capacidades de los grupos académicos y empresariales, entre otros. Este
fendbmeno se ve reflejado en el incremento de la participacion del pais en los
mercados de estos productos, al igual que por el siempre incesante avance al que
se ha visto expuesta la industria nacional. No obstante, en algunas ocasiones los
productos cosméticos que se desarrollan pueden generar eventos indeseados en
el bienestar del consumidor. Para evitar esta falencia de los cosméticos, se
plantea la estandarizacion de una metodologia, que permite identificar el potencial
gue pueden tener las matrices cosméticas de generar reacciones inflamatorias
cutaneas, empleando para ello la técnica de la prueba del parche (Patch Test).

El objetivo de este proyecto es realizar un andlisis preliminar del potencial irritativo
de un cosmético ya evaluado, por medio de una metodologia previamente
establecida en un protocolo, en el cual se describiran los pasos a seguir para
llevar a cabo la técnica previamente mencionada. La estandarizacion de esta
metodologia, permitirA a futuro que la universidad Icesi brinde a la industria
cosmética nacional el servicio de evaluacién del potencial de hipersensibilidad
dérmica que sus productos pueden generar, lo que implicitamente mejora la
calidad, su aceptacion del publico y se logre un sector industrial mas competitivo
en el mercado internacional.

Para determinar la efectividad de la metodologia a estandarizar, los resultados
obtenidos durante su ensayo, bajo las condiciones establecidas para el andlisis,
fueron comparados con los que reportan otras técnicas llevadas a cabo por la
propia casa farmacéutica que elabor6 el producto a testear, con lo cual se verificé
la veracidad de la técnica estandarizada. Se espera por tanto que las respuestas
dérmicas que se obtengan de los sujetos de prueba, sean semejantes a las
respuestas que reporta la metodologia de comparacién. Debido a que los ensayos
se realizaron en personas, se probd Unicamente una matriz cosmética que no
generara reacciones adversas en los sujetos. Para garantizar una correcta lectura
de las respuestas dérmicas, se contd con la asistencia de un dermatdlogo para
evitar cualquier confusién o mal interpretacion.

Para la realizacion de la prueba epicutanea se presentaron seis voluntarios, cuyas
caracteristicas de la piel fueron evaluadas por un dermatdlogo que certific6 que
fueran aptos para participar en el ensayo. De los seis voluntarios, cinco calificaron
para participar, y uno fue descartado por su alta sensibilidad de la piel la cual fue
detectada antes de iniciar el ensayo.



Al realizar la prueba y su respectiva lectura a las 24 horas de exposicion, se
encontrdé que en ninguna de las zonas de la piel expuesta al producto se generé
una reaccion de inflamacion o de irritacion. Al analizar estos resultados, y
compararlos por los realizado por la casa productora del cosmético, se determind

que estos eran muy similares, permitiendo concluir la estandarizacion de la
metodologia.

Palabras claves: Prueba del parche, cosmético, reaccion de inflamacion,
dermatitis por contacto.



ABSTRACT

The advancement of cosmetic and cleanliness industry in Colombia is so rapid that
not only is positioning itself as one of the most promising sectors a global scale but
IS generating sustainable productive and innovative developments from national
characteristics such as biodiversity, capabilities of the academic and business
communities, among others. This phenomenon is reflected in the increase of the
country's participation in the markets of these products, as provided by the
unceasing advance that has been exposed domestic industry. However, cosmetic
products developed can generate, sometimes unwanted events in consumer
welfare. To compensate for this problem of Colombian cosmetics, seeks to make
the standardization of a methodology to identify the potential that may have
cosmetic matrices to generate cutaneous inflammatory reactions, employing the
technique of patch test. The purpose of this project is to carry out a preliminary
analysis of the irritation potential of an evaluated cosmetic, by a methodology
previously established in a protocol, in which the steps are described for carrying
out the aforementioned technical. The standardization of this methodology will
permit future college ICESI provide the national cosmetic industry service
assessment of potential dermal hypersensitivity that their products can generate,
which not only would improve the quality of these, but also its acceptance by the
public, and thus give this industry more competitive in the international market.

To determine the effectiveness of the methodology to standardize, the results
obtained during his assay, under the conditions established for the analysis were
compared with those reported by other techniques performed by the
pharmaceutical company that developed the product to test, so which the veracity
of the technique developed is verified. It is therefore expected that the dermal
response obtained from the test subjects, are similar to responses that reports the
comparison methodology. Due to the tests to be performed was conducted on
people are tested only cosmetic matrices that do not cause adverse reactions in
subjects. To ensure a correct reading of dermal responses will be assisted by a
dermatologist, to avoid any confusion or misinterpretation.

For the realization of the epicutaneous test six volunteers were presented, whose
skin characteristics were evaluated by a dermatologist to certify who were able to
participate in the assay. Of the six volunteers, five were eligible to participate, and
one was rejected by its high sensitivity of the skin.

When performing the test, and the respective reading after 24 hours of exposure, it
was found that in any of the areas of exposed skin inflammation reaction or
irritation was generated. Analyzing these results and compare them by performed
by cosmetic production house, it was determined that these were very similar,
allowing complete the standardization of the methodology.
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1. INTRODUCCION

El panorama del sector cosmético en Colombia se empezé a formar durante la
depresion economica en la década de 1930, con empresas pequefias que
satisfacian las necesidades locales. En los afios cuarenta se popularizé el uso de
cosmeéticos, con el impacto generado por los medios de comunicacién masiva y
los estereotipos de belleza de la época.

Hoy en dia la industria cosmética no solo se encarga de suplir las necesidades de
la poblacion aledafia, sino que se ha convertido en unos de los mercados de mas
rapida expansion tanto a nivel nacional como internacional. Con un crecimiento del
31% desde el 2011, los productos para la belleza impulsan las ventas de esta
industria, cuyas exportaciones llegaran a US$ 1.000 millones al cierre del 2013
(Bustamante, C., 2013).

Colombia, junto con Argentina, Bolivia, Brasil y Chile son los paises que mayor
representatividad tienen en Latinoamérica en cuanto al crecimiento del sector
cosmeético a nivel mundial, quedando Colombia como el quinto pais que mas se
destaca en el posicionamiento de productos de aseo, cosméticos y absorbentes
en el exterior.

Estos hechos han convertido al pais en un atractivo centro para inversionistas y
empresarios del sector de cosméticos y articulos de aseo, quienes encuentran en
el pais una oportunidad para la instalacion de centros de investigacion y
desarrollo, centros de logistica y producciéon. Algunas de las ventajas para este
tipo de inversiones incluyen la consolidaciéon del eslabon de ingredientes
naturales, la existencia de una politica para el desarrollo comercial de la
biotecnologia (permite el uso sostenible de la biodiversidad), una alta dinamica del
mercado, la existencia de una adecuada plataforma exportadora, entre otros.

El nimero de pequefias y grandes empresas en el mercado de productos
cosméticos ha venido creciendo durante los ultimos afios, creando un atractivo
catalogo de productos para ofrecer al resto del mundo. La diversidad de productos
no es el Unico factor que prima al elegir una marca de cosméticos, también se
buscan productos seguros, que hayan tenido una evaluacion exhaustiva, y que por
lo tanto presenten una baja probabilidad de generar una reaccidon negativa al
usarse.

La prueba del parche o patch test surge como una técnica econdmica, sencilla, y
muy segura, que permite determinar con una alta tasa de confiabilidad, si un
producto cosmeético (matriz cosmeética) es segura para el uso generalizado de las
personas, o0 si por el contrario, se encuentra que la formulacién tiene una alta
incidencia en la aparicion de reacciones negativas sobre el usuario. Al realizar la
estandarizacion de una metodologia que emplee esta técnica, por medio de la
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evaluacion preliminar de un cosmético, se generara una base para que esta
misma técnica puede ser implementada posteriormente en estudios de cosméticos
en desarrollo, permitiendo la salida al mercado de productos seguros para el uso
de las personas e impactando positivamente el crecimiento del sector. El propdsito
de este trabajo es llevar a cabo dicha estandarizacion, para asi fortalecer las
bases de un servicio que pueda ser de utilidad para las industrias del sector
cosmético.
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2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1. Planteamiento de la pregunta o problema de investigacion y su
justificacion en términos de necesidades y pertinencia

Colombia es uno de los principales proveedores de cosméticos y productos de
aseo de la region latinoamericana, la industria ha mostrado un crecimiento
sostenible los ultimos 8 afios en cuanto a produccion, ventas y exportaciones. Las
ventas de maquillaje, tratamientos para la piel, cremas, shampoo y jabones
colombianos gozan de gran prestigio en el exterior por su calidad y sus
ingredientes naturales. La enorme competitividad en el mercado cosmético no solo
ha generado que las industrias pongan a prueba su capacidad de innovar, sino
gue ademas ha provocado que el publico sea cada vez mas exigente con los
productos que decide adquirir. La agencia regulatoria de cosméticos en Colombia,
el INVIMA, les exige Unicamente a las casas cosméticas que los ingredientes en
sus productos no sean toxicos, pero esto no elimina el riesgo de que generen
alguna accion adversa .Por lo tanto, para que las industrias cosméticas capten la
atencién de los clientes, tienen que demostrar que sus productos son los mas
seguros e inocuos del mercado, lo que significa que no deben de generar
reacciones inflamatorias en la piel de los consumidores, pero ¢qué condiciones
son las mas adecuadas para evaluar el potencial inflamatorio de un cosmético, por
medio de la metodologia patch test?

Por medio de la metodologia que se deseaba estandarizar, a través del desarrollo
de un protocolo que haga uso de una técnica epicutanea, se busco realizar la
evaluacion preliminar de la compatibilidad dermatolégica de un producto
cosmético perteneciente a una casa comercial nacional. Para ello se empled un
ensayo de irritacion y sensibilizacion conocido como prueba del parche (patch
test), el cual permite identificar si los compuestos pertenecientes a las matrices
cosmeéticas a evaluar pueden generar reacciones inflamatorias del tipo inmediato
en las personas, las cuales se relacionan con respuestas de tipo inmunoldgicas en
los sujetos de pruebas, ante componentes de las formulaciones cosméticas. Estos
ensayos permitirian a la industria cosmética determinar si sus productos generan
hipersensibilidad en las personas, realizar los correctivos de ser necesarios en la
matriz cosmética, evitando la aparicibn de estos efectos adversos en el
consumidor.

Al reducirse la aparicion de efectos dermatolégicos indeseados en los
consumidores, éstos tendran una mayor aceptacion de los productos cosmeticos,
lo que conlleva una mayor demanda, generando un aumento en la participaciéon en
el mercado de las industrias que sometan sus cosméticos a estos analisis, y por
tanto un crecimiento del sector cosmético nacional e internacional.
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Adicionalmente, la estandarizaciéon de este protocolo no sélo permitiria realizar
evaluaciones a los cosméticos nacionales, puesto que también podria ser un
servicio que resulte muy conveniente a las industrias cosméticas de los paises de
la region, que no posean el conocimiento o la infraestructura necesaria para
realizar este tipo de pruebas en sus productos, y que estarian interesadas en
llevarlas a cabo en sus cosméticos.
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2.2. Marco teérico y estado del arte:

2.2.1 Contexto de la industria cosmética en Colombia:

En los dltimos afos, se ha presenciado una creciente demanda de procesos de
estandarizacion y evaluacion objetiva de diferentes condiciones fisiologias vy
patolégicas, que permitan monitorear la eficacia de una gran variedad de
productos en el mercado. La misma tendencia se observa en la industria
cosmeética (Fluhr, J., 2011). Este sector industrial se esta universalizando, a tal
punto que los clientes actuales ya no se conforman Unicamente con que los
productos cumplan su funcidn, sino que ademas exigen que estos sean
completamente seguros.

En Latinoamérica, la industria cosmética es una de las que mas crece a nivel
mundial, con ingresos anuales de aproximadamente 80.000 millones de ddlares y
la meta de convertirse en el segundo mercado mas importante después del
asiatico (EFE, 2013). Colombia es uno de los paises que ha invertido en este
mercado, revelando un vertiginoso avance en la industria cosmética, generando
desarrollos productivos sustentables e innovadores a partir de caracteristicas
nacionales como biodiversidad, saber indigena, campesino y capacidades de las
comunidades académica y empresarial (Romero, C., 2010). En los dltimos afos
Colombia se ha posicionado como una plataforma exportadora con unas
exportaciones de cosméticos y aseo que aumentaron a un promedio de 23% anual
entre 2002 y 2008, pasando de USD 150 millones a USD 496 millones. De ellas, el
58% de las exportaciones de este sector son de cosméticos, 33% de absorbentes
y 8% para productos de aseo. Segun Alvaro Marquez, vicepresidente ejecutivo de
la Camara Cosmética y de Aseo, el pais alcanz6 un crecimiento del 9.1 % vy un
reporte en ventas de 1.800 millones de ddlares en 2012, destacandose como una
de las industrias mas promisorias de Latinoamérica. El sector le ha generado al
pais 16.000 empleos directos y ha impulsado el comercio minorista en 11 %,
segun cifras reveladas por Fenalco. La produccién cosmética en los ultimos siete
afios ha cumplido con las expectativas propuestas, superando el promedio
latinoamericano.
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Figura 1. Exportaciones e importaciones de cosméticos desde el 2002 hasta el
2009 (Enero-Septiembre) (USD Millones).

Para que la industria cosmética nacional siga siendo competitiva en el mercado
mundial, es importante que someta sus productos a una evaluacion cientifica que
permita garantizar la mejor eficacia y la seguridad de éstos para el consumidor. A
pesar de las ventajas que representa el anterior punto, en Colombia existen pocas
entidades que realicen estos estudios.

2.2.2. Inflamacién generada por la aplicacion de cosméticos

Con frecuencia se observa como algunos individuos presentan reacciones de
hipersensibilidad, comunmente denominado alergias, ante sustancias que se
encuentran en su entorno. Las reacciones de hipersensibilidad son procesos
patolégicos que resultan de las interacciones especificas entre antigenos y
anticuerpos o linfocitos sensibilizados (Romero, J., et al. 2007). Recientemente se
ha identificado que algunos componentes que hacen parte de una formulacion
cosmética pueden generar este tipo de respuestas indeseadas, lo que provoca
rechazo de las marcas cosméticas en las que mas frecuentemente se repite este
fenémeno. Con la finalidad de que los productos no dafien al usuario, todos los
cosméticos deberan formularse de manera que sean seguros, por lo que la casa
cosmética debe realizar los andlisis pertinentes que permitan identificar estas
falencias de sus productos; la evaluacion de la seguridad debe preceder a la
puesta del producto cosmético en el mercado. La empresa es responsable de la
seguridad del producto cosmético, donde ella declara poseer datos
comprobatorios que certifican la eficacia y seguridad de sus productos (Sallum, J.,
2003).

Los ensayos de irritabilidad y sensibilizacion, hacen parte de las pruebas que son
necesarias para la evaluacion de la seguridad del cosmético. Estos ensayos se
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realizan con el propdsito de verificar el potencial sensibilizante de una matriz
cosmética, mediante la aparicion de una respuesta de inflamacion cutdnea
originada al depositarle sobre la piel una posible sustancia irritante en
concentracion y periodo de tiempo suficiente, para provocar una alteracion con
morfologia claramente objetivable (dermatitis de contacto). Las alteraciones
alérgicas de la piel son un tipo de dermatitis de contacto, la cual es producida por
una cascada de inflamacion o por un mecanismo alergénico. En estas alteraciones
de la piel, no es la sustancia irritante la que genera el dafio epitelial, sino que es el
mismo sistema inmunologico el que produce la reaccion hacia el epitelio como
consecuencia del reconocimiento de la sustancia como dafiina (Carbajo, J., 2005).
La alteracibn dérmica se puede presentar ante una primera exposicion a la
sustancia exdgena, exteriorizando una rapida e inesperada reaccion inflamatoria.

2.2.3 Respuesta inflamatoria en el organismo

La inflamacion es la respuesta del sistema inmunolégico de un organismo, al dafio
causado a sus células y tejidos vascularizados por patégenos bacterianos y por
cualquier otro agresor de naturaleza bioldgica, quimica, fisica 0 mecanica. Aunque
dolorosa, la inflamacién es normalmente una respuesta reparadora, un proceso
que implica un enorme gasto de energia metabdlica. El proceso inflamatorio
representa una reaccion tisular imprevista ante una agresion, que incluye:
decisiones de puesta en marcha o de cese, basadas en la integracion de
secuencias moleculares incitadas por el dafio tisular causado por la penetracion
de microorganismos o por la presencia de material extrafio exégeno o enddgeno;
reclutamiento, instruccion y envio de células; eliminacidbn de microorganismos,
cuerpos extrafios y de células infectadas y/o dafiadas; creacion de barreras para
evitar las metastasis microbianas, y la reparacion del tejido lesionado por la
agresion o por la respuesta del huésped (Barreno, P., 2008).

Ante una agresion de cualquier etiologia, se desencadena un proceso inflamatorio
mediado por factores humorales y celulares, que intenta limitar y reparar la lesiéon
producida. La inflamacion localizada es wuna respuesta de proteccion
estrechamente controlada por el organismo en el lugar de la lesiéon. Es rapida y
ampliada, controlada humoral y celularmente (complemento, cininas, coagulacién
y cascada fibrinolitica) y desencadenada por la activacion conjunta de fagocitos y
células endoteliales. En la fase |, receptores especiales localizados en células
centinelas, conocidos como receptores de reconocimiento de patrones son
activados debido a la presencia de la sustancia exdgena (cosmético).
Inmediatamente, las células centinelas responden liberando localmente citocinas
que inducen la respuesta inflamatoria, factor de necrosis tumoral (TNF)-a e
interleucina (IL)-1, ademas de reparar los tejidos y reclutar células del sistema
reticuloendotelial. En la fase IlI, se liberan pequefas cantidades de citocinas a la
circulaciéon para aumentar la respuesta local; se reclutan macréfagos y plaguetas y
se generan factores de crecimiento. Se inicia una respuesta de fase aguda, con
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disminucién de los mediadores proinflamatorios y liberacion de los antagonistas
enddgenos; estos mediadores modulan la respuesta inflamatoria inicial.

Esta situacion se mantiene hasta completar la cicatrizacion, resolver la infeccion y
restablecer la homeostasis. Si la homeostasis no se restablece, aparece la fase |l
0 reaccion sistémica masiva (SIRS). Las citocinas activan numerosas cascadas
humorales de mediadores inflamatorios que perpettan la activacién del sistema
reticulo endotelial, con pérdida de la integridad microcirculatoria y lesion en
organos diversos y distantes (Garcia del Lorenzo, A., et al., 2000).

:

Respuesta local '
[Gioares J+— :

Y
| Macrofagos b—'| Células endoteliales J

Y
[ Respuesta paracrina/Autocrina |

. [t
| Alteracion de la homeostasis | '
) J ‘

' ‘

Sindrome de distrés respiratorio agudo |

Y
Cardiaco Hepatico

m Metabolico

Endocrino Hematologico

| Sindrome de disfucion organica multiple |

Figura 2. Fases evolutivas de los procesos inflamatorios (Garcia del Lorenzo, A.,
et al., 2000).

Algunos conocidos compuestos irritantes y sensibilizantes se utilizan en los
productos cosméticos con relativa frecuencia; la razon del por qué, es que o no
existen alternativas mas seguras o la sustancia es tan valiosa que compensa el
riesgo de su uso, dado que éstas solo pueden afectar negativamente a muy pocas
personas. Cuando se emplean estas sustancias en un producto cosmético, se
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debe especificar en la etiqueta, junto con cualquier instruccion especial al
respecto. (Simmons, J., 2000).

En el pasado hubo diferencias significativas en la frecuencia de irritabilidad y
sensibilizacion a alérgenos particulares entre los distintos paises y regiones del
mundo, pero ahora como resultado de todo el proceso de globalizacion, se
observa la desaparicion gradual de estas diferencias; esto se refleja en el
desarrollo de un conjunto comun de alérgenos de contacto para muchos paises
por los organismos internacionales. Las alteraciones frecuentes a diferentes
ingredientes de formulaciones cosméticas indican la necesidad de realizar analisis
de sensibilidad para estos alérgenos, en especial para aquellos pacientes
susceptibles a dermatitis alérgica de contacto (Reduta, T., 2013). El aumento de la
frecuencia de las reacciones alérgicas relacionada con estas circunstancias es un
problema preocupante e indica la necesidad de la educacién sobre los factores de
riesgo en el desarrollo de cosméticos y la aplicacion de las normas legales
correspondientes.

Para el abordaje, diagnéstico y correspondiente asociacion de la respuesta
epitelial con la sustancia irritante, es imprescindible realizar una historia clinica
completa junto con la descripcion de las lesiones y la utilizacion de métodos
diagnésticos distintos a los de otros procesos no cutdneos, como son las pruebas
de parche (patch test) o pruebas epicutaneas. Las pruebas epicutdneas fueron
desarrolladas para confirmar o ratificar la causa de una dermatitis por contacto
alérgica; constituyen un método sencillo para reproducir la reaccion de inflamacién
inmediata de la piel frente a un alérgeno. Las pruebas de contacto o patch test
estan consideradas como un método sencillo y de facil aplicacion, con la ventaja
sobre las técnicas in vitro de ser llevado a cabo en la propia piel. Tienen una
sensibilidad y especificidad estimada del 70%, que puede variar segun la
sustancia estudiada (Rincén, C., 2013). Como otros test clinicos, el resultado de
las pruebas de contacto puede verse afectado por un gran niumero de factores,
tales como la variabilidad debida al observador, el momento de lectura, la calidad
de las sustancias del test, la irradiacion de la piel previa por luz ultravioleta, la
administracion de esteroides tépicos u orales y la fase del ciclo menstrual. Para
otorgar mayor credibilidad a los resultados obtenidos por medio de esta
metodologia, es necesario la investigacion de agentes ambientales sospechosos
con los que la persona evaluada pudiera estar en contacto, y que puedan ser los
causantes de generar una respuesta inmunolégica en el individuo (Lu, X., 2005).

Mediante la estandarizacibn de una metodologia a partir de un protocolo
desarrollado, que emplee la técnica de la prueba del parche, se podra llevar a
cabo una evaluacion preliminar cutanea de un producto cosmético. A partir de este
ensayo, la universidad Icesi estara en capacidad de satisfacer la demanda de un
servicio que puede realizar ensayos de irritabilidad dermatoldgica a cosméticas en
fases de desarrollo, lo que podria beneficiar al crecimiento y mejora de la industria
cosmeética nacional.
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Con la ayuda de estos estudios, las industrias cosméticas pueden evidenciar estos
efectos y tomar acciones antes de que sus productos salgan al mercado, lo que se
reflejaria en una mayor aceptacion de los productos por parte del publico, y en
consecuencia en el aumento en las ganancias de la empresa junto con una mayor
participacion e impacto en el mercado regional y mundial.

Por ultimo, el protocolo desarrollado puede ser la base para futuros estudios en el
area o sector, permitiendo ampliar el alcance del servicio que la universidad Icesi
pueda brindar al mercado cosmético nacional y latinoamericano.
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2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo general
Estandarizar una metodologia para realizar la evaluacién preliminar, de la
sensibilidad dermatologica a una matriz cosmética a través del Patch test, cuyos
resultados sean comparables con los que reporta la casa cosmética del producto,
los cuales fueron obtenidos a través de metodologias aprobadas en otros paises.

2.3.2. Objetivos especificos

e Establecer los procedimientos y los parametros de la metodologia para
evaluar la sensibilidad dermatologica después de la aplicacién de un
producto cosmético.

e Realizar la evaluacién de sensibilidad dermatolégica y documentar los
resultados obtenidos a partir de la metodologia establecida.

e Comprobar la efectividad de la prueba mediante la comparacion de los
resultados de compatibilidad cutanea realizada en la universidad Icesi,
respecto a los reportados con las metodologias aprobadas para el
mismo producto.
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2.4. Metodologia utilizada

A continuacién se describird el procedimiento experimental que se llevo a cabo
durante el desarrollo del presente proyecto, abarcando la realizacion del protocolo
del ensayo, la eleccidn de los voluntarios, la realizacién de la prueba (patch test), y
finalmente el analisis estadistico de los resultados obtenidos.

2.4.1. Elaboracion del protocolo del ensayo
Para la realizacion del procedimiento experimental, se deberian tener claro los
pasos implicados en una evaluacion dermatolégica utilizando la prueba del parche,
por lo tanto, lo primero que se realiz6 fue la construccion de un protocolo en el
cual se describieran los pasos a seguir durante el ensayo experimental,
basandose en la bibliografia investigada.

De acuerdo con la informacién consultada, se establece que el nimero requerido
de voluntarios para llevar a cabo la evaluacion fluctia entre minimo tres personas,
y maximo cinco. De acuerdo con esto, ademas de la descripcién del proceso
experimental que se llevd a cabo, también se consignaron en el protocolo los
criterios de inclusion para el ensayo, se establecen los formatos que se
desarrollaron para la toma de los resultados de la evaluacion y eventos adversos
gue se pudieron haber generado, y los pasos a seguir en caso de que estos se
presentaran.

Una vez terminado de redactar el protocolo de ensayo, este fue enviado al comité
de ética de investigacion humana de la universidad Icesi para su revision y
aprobacion. Debido a que la evaluacion del producto cosmético se hard con la
asistencia de voluntarios, es necesario que este comité certifigue que este
proyecto es seguro para las personas involucradas, que se ha redactado un
consentimiento informado en el que se describa claramente el proceso al cual
estan accediendo los participantes, y que ademas se han tenido en cuenta los
posibles eventos que se pudieran llegar a generar y los pasos a seguir en caso de
que éstos se presentaran.

2.4.2. Seleccion de los voluntarios
Para la seleccién de los sujetos de prueba se realiz6 una convocatoria para
participar en la evaluacion, por medio de la presentacion de flyer que fue dado a
conocer al publico en general por diferentes medios (Twiter, Facebook,
conversaciones personales). Se explico el propoésito del estudio a las personas
gue mostraron interés en patrticipar.
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Para realizar el estudio del potencial inflamatorio se requirié la colaboracion de
minimo tres voluntarios, hasta un maximo de cinco; estos debian de ser mayores
de edad y estar sanos. Debido a que los efectos dermatoldgicos que pueden llegar
a ocurrir en la piel de los voluntarios dependen de reacciones mediadas por el
sistema inmune innato, los sujetos de pruebas no deben ser mayores de 40 afios
para garantizar que la respuesta cutanea que se genere este lo menos
influenciado posible por el envejecimiento del organismo.

Se tomé un detallado historial de salud del voluntario, teniendo en cuenta los
factores de riesgo pertinentes, las exposiciones a alérgenos y patrones de
reaccion de la piel (criterios de inclusién y exclusion). Cualquier individuo que
posea pre-disposicion a padecer de alergias a productos cosméticos o similares
debio de ser eliminado de la prueba.

Criterios de inclusiéon de voluntarios:

Tener una edad entre 18-40.

Estar afiliado a una EPS.

Zona a testear (escapula) debe estar limpia, sin marcas cutaneas o heridas.
No estar en estado de embarazo o lactancia.

No debe sufrir ningun tipo de alergias a productos cosméticos similares al
evaluar.

Criterios de exclusion de voluntarios:

Ingesta de corticoides.

Aplicacion de esteroides.

Actividades que requieran de una prolongada exposicion solar.

Empleo de algun agente topico en las areas testeadas (cremas, lociones,
entre otros) que puedan interferir con las propiedades naturales de la piel.

e Reaccion eczematosa que no haya desaparecido totalmente, secuelas de
cicatrices 0 de pigmentacion de estudios anteriores a nivel de la zona
experimental.

Al final del proceso de difusién del flyer se preseleccionaron seis posibles
candidatos para participar en el proyecto; luego el dermatdlogo aprobado por la
universidad, les realizd una evaluacion dermatoldgica y determinar si el tipo de piel
de los candidatos era adecuada para la realizacion del ensayo. De los seis
voluntarios, cinco fueron aptos para su participacion en el proyecto.

Antes de realizar el ensayo, a los voluntarios se les reunié para explicarles en
mayor detalle en qué consistia la prueba, aclarar sus compromisos y derechos en
el proyecto. Por dltimo se les dio a leer un consentimiento informado en el cual
ellos dejaban su constancia de haber recibido toda la informacion pertinente,
haber aclarado todas las dudas que les hubieran surgido, y que entraban a
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participar en el proyecto de manera voluntaria, sin ningun tipo de coaccién por
parte de los investigadores.

Tabla 1. Voluntarios aptos para participar de la evaluacion.

Iniciales del Cdodigo | Genero | Edad
nombre
DCSA V0001 F 26
CAG V0002 F 21
CMRB V0003 F 21
LMCC V0004 F 21
LMDM V0005 F 21

2.4.3. Realizacién de la prueba (Patch Test)
La evaluacion del producto cosmético se llevd a cabo empleando el kit Finn
Chambers AQUA para pruebas epicutaneas (patch test chambers), el cual permite
efectuar un método in vivo no invasivo para la evaluar la posible dermatitis por
contacto que pueda generar el cosmético. El kit consta de una serie de parches
oclusivos, cada uno con dos filas de a cinco pozos, con capacidad de 20 L para
adicionar el producto cosmético a evaluar.

/' 100x10 8mm GO =
Finn Chambers AQUA

Imagen 1. Kit Finn Chambers AQUA para pruebas epicutaneas (Patch test
chambers).
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Imagen 2. Parche hipoalergénico al cual se le adicionaré el producto.

El producto al cual se le evaludé el potencial de generar una dermatitis por
contacto, por medio de la observacion de una respuesta inflamatoria, fue la linea
de productos de aseo y cuidado de bebés ARRURRU NATURALS (shampoo),
perteneciente a la compafiia Belleza Express S.A. La razén por la que se
selecciond este producto es que se necesitaba que el cosmético con el cual se
realizaria la estandarizacion ya se le hubiera evaluado su potencial irritativo, para
asi tener resultados contra los cuales poder comparar.
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Imagen 3. Producto de aseo personal con el cual se realizara la estandarizacion
del protocolo de evaluacion.

Solamente se adicioné el producto a los pozos de una sola de las filas del parche,
dejando los pozos de la otra fila vacios. El propésito de lo anterior es asegurar que
si se llega a generar una reaccion inflamatoria sea Unicamente debido al contacto
con el cosmético, y no por una posible reaccion alérgica al material del parche,
evitando de esta manera falsos positivos, asi cada uno de los voluntarios actuaria
como su propio control negativo.
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Figura 3. Esquema del parche con el producto. Los pozos grises son aquellos a
los que se le adiciono el producto a evaluar.

La zona anatémica en la cual se adhirieron los parches con el producto fue la
espalda, mas especificamente la escapula superior derecha, debido a que es un
lugar amplio que permite la adecuada fijacion del parche al cuerpo, y ademas
permite que el voluntario continde con sus actividades cotidianas sin mayores
inconvenientes. Los parches debian de estar muy bien adheridos a la piel, para
garantizar un optimo contacto entre el producto y la superficie cutdnea, y ademas
para aislar la zona testeada de cualquier elemento ambiental que pudiera interferir
con la evaluacién y asi obtener un rendimiento 6ptimo de la prueba.

Imagen 4. Adhesion del parche en la zona seleccionada.
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La piel en el sitio de prueba debid estar seca, limpia, sana y libre de unguentos,
lociones, polvos, acné, dermatitis, cicatrices, pelo o cualquier otra situacién que
podria afectar las reacciones de la piel o la legibilidad. Antes de adherir el parche,
la piel se limpié con etanol al 70%, para remover cualquier sustancia que pueda
influir en la prueba, y se secO suavemente. Posteriormente se le adhirid con
mucho cuidado el parche al voluntario y se le dio una serie de instrucciones de
como estar con las pruebas durante las 24 horas (evitar sudoracion intensa, no
realizar esfuerzos, no deportes).

La medicién de la respuesta cutanea se realiz0 a las 24 horas después de la
aplicacion de la matriz cosmética, realizandose de forma suave y no brusca, ya
gue en ocasiones pueden originarse lesiones irritativas vesiculosas por la traccion
del esparadrapo, especialmente en personas de piel clara y fina. Se cont6 con la
asistencia del dermatélogo que en un principio habia valorado a los participantes,
el cual fue el encargado de realizar las respectivas lecturas de la piel y de dictar el
concepto final sobre la respuesta dermatolégica.

Se valor6 como prueba negativa aquella en la que no se observa ninguna
modificacion de la piel en contacto con el alérgeno. Una prueba positiva produce
un eczema en pequefia escala, con diversos grados de intensidad que se valoran
segun la codificacion establecida por ICDRG (International Contact Dermatitis
Research Group) y por el EECDRG (European Environmental and Contact
Dermatitis Group):

Tabla 2. Posibles respuestas dérmicas de los voluntarios.

Posibles resultados

Sigla | Significado

IR Reaccion irritativa

? Reaccion dudosa, eritema

- Reaccién negativa

+ Reaccion positiva, eritema infiltracidon, papulas

++ Reaccion fuerte positiva, eritema, infiltracion, papulas, vesiculas

+++ | Reaccion altamente positiva, intensa, eritema, infiltracion, ampollas
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Imagen 5. Respuestas cutaneas de la prueba del parche. Tomado de
http://www.hal-allergy.com/testchambers/; visitado el 28 de abril de 2014.

2.4.4. Reacciones intensas en los voluntarios

En el caso de una reaccion extrema (aparicion de eritemas, ampollas, vesiculas)
en los voluntarios tras la colocacion de los parches, éstos deberan ser retirados
inmediatamente, lavar la zona afectada con abundante agua y jabén con el fin de
retirar el producto cosmético. A continuacion, el voluntario debera comunicarse
con los encargados de la prueba para concertar una cita con el dermatélogo del
estudio, para que se pueda evaluar el dafio en la zona afectada, y recomendarle
los cuidados que debe de tener para una pronta mejoria; de ser necesario el
dermatologo lo remitird a su EPS en caso de requerir una asistencia prolongada.

2.4.5. Disefo experimental
Con los datos obtenidos de la evaluacion preliminar se realizé un analisis
estadistico de una prueba de hipotesis para una proporcion poblacional, para asi
corroborar el resultado del examen visual de la respuesta cutanea.

Basado en datos bibliograficos en los que se afirma que aproximadamente el 10%
de las dermatitis por contacto que se generan son debido a productos cosmeéticos
(J. M. Ollague; M. E. Vera. 2014), se decide utilizar como proporciéon de eventos
positivos el 10%, es decir que la proporcién muestral que se espera que presente
una dermatitis por contacto debido a un cosmético sea del 10%. El procedimiento
estadistico se muestra a continuacion:

1. Se procede a plantear las hipo6tesis que se desean evaluar:

Hipotesis nula (H,): por lo menos el 10% de los ensayos (pozos) generaran una
reaccion de inflamacion en los voluntarios.

Hipotesis alterna (H,): menos del 10% de los ensayos generaran una reaccion
de inflamacion en los voluntarios.

La hipotesis nula se plantea de acuerdo a lo que establece la teoria, y debera de
ser confirmada por los datos obtenidos en la evaluacion. Si los datos niegan la
hipodtesis nula, se concluye que la hipodtesis alterna es la correcta, y es esta la que
se desea corroborar en este ensayo.
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Estas hipdtesis se pueden reescribir de la siguiente forma:
Hy: P = 10%
H,:P <10%
En donde P es la proporcién de la poblacién que cumple un criterio planteado.

2. Se realiza el estadistico de prueba correspondiente a una prueba de
hipotesis para una proporcion poblacional, para determinar si los datos
obtenidos apoyan o rechazan la hipétesis nula planteada. Para la ejecucién
de esta prueba se decide emplear un indice de confianza del 95%.

Determinacion del valor a:
a =1 —indice de confianza
a=1-0.95=0.05

Determinacion del valor Za: una vez se obtiene este valor de a, se procede a
hallar el valor de referencia empleando, el cual es Z,, es decir:

Za =Zoos

Este valor de referencia se busca en las tablas de valores criticos de Z (2.9.1.
Tabla t de Student), que en este caso tiene un valor de 1.645.

Z0_05 = 164‘5

Determinacion de Z calculado (Z.): Este valor es el que se comparara con Za
para asi poder concluir cual de las hipotesis planteadas es la que se cumple. Para
su calculo de emplea la siguiente ecuacion:

P_PO

W

P: Proporcién muestral que cumple un criterio determinado.

ZC=

P,: Proporcién poblacional que tedricamente debe de cumplir un criterio.

n: Es el nUmero de la muestra.
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2.4.6. Matriz de marco logico

Tabla 3. Matriz de marco logico.

Objetivo general:

Estandarizar una técnica para evaluar la sensibilidad dermatolégica de una matriz
cosmética a través del PATCH TEST, cuyos resultados sean comparables con
metodologias aprobadas en otros paises.

Objetivo especifico

Actividad

Supuesto

Indicador

Establecer los
procedimientos de la
metodologia para
evaluar la respuesta
cutanea ante la
aplicacion de
matrices
cosmeéticas.

Seleccionar los
productos cosmeéticos
a evaluar.

Realizar una revision
bibliogréafica para
entender el principio de
la prueba.

Definir el modelo del
disefio experimental
mas apropiado para el
tratamiento de los
datos, y seleccionar el
numero de voluntarios
necesarios.

Seleccionar el area de
la piel sobre la que se
llevara a cabo la
evaluacion.

Determinar la cantidad
del cosmético que se
aplicara.

Obtener el permiso del
comité de ética de
investigacion en
humanos para
proceder con los
ensayos.

Se cuenta de
suficiente
informacion
bibliogréfica para
la planificacion.

Se dispone de
varios productos
cosméticos con
diferentes
propiedades para
evaluar.

La propuesta de
protocolo.
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Objetivo especifico

Actividad

Supuesto

Indicador

Estandarizar las
condiciones y
parametros
adecuados, tales
como el cosmético a
evaluar, nimero de
voluntarios
requeridos, zona de
la aplicacion, que
permitan medir la
respuesta cutanea.

Especificar la
poblacion sobre la cual
se evaluara el
cosmético.

Anticipar las posibles
respuestas alérgicas
de los sujetos de
prueba.

Realizar la prueba
sobre los voluntarios.

Realizar la lectura de
la respuesta cutanea,
24 horas después de la
aplicacion.

Aprobacion del
comité de ética.

Se cuenta con los
voluntarios
requeridos.

Asistencia de un
dermatélogo
durante las
pruebas.

Se disponen de
los productos
cosméticos que se
evaluaran.

Establecer las
condiciones
Optimas para la
ejecucion de la
prueba.

Resultados
obtenidos a partir
de la respuesta
cutanea de los
voluntarios.

Comprobar la
efectividad de la
prueba mediante la
comparacion de los
resultados de
compatibilidad
cutanea realizada en
la universidad Icesi,
contra los
reportados con las
metodologias
aprobadas para el
mismo producto.

Recopilar los
resultados obtenidos
durante la prueba.

Comparar estos
resultados frente a otra
metodologia de
analisis que esté
aprobada
internacionalmente.

Se tienen los
resultados de los
ensayos de la
metodologia con la
gue se quiere
comparar.

Los resultados
obtenidos sean
comparables con
los resultados
reportados por
otras
metodologias de
analisis
aprobadas.
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2.5. Resultados y Discusion

Durante la primera etapa del proyecto, se desarroll6 el protocolo para la
realizacion de la prueba epicutanea (Patch test), basado en las busquedas
bibliogréficas realizadas de trabajos similares a la metodologia a estandarizar, y
sobre el mecanismo asociado a las reacciones inflamatorias provocadas por
productos cosméticos. En éste se consignaron las condiciones que permiten la
obtencion de los mejores resultados en la prueba epicutanea, como es el tiempo
que se debe de esperar después de retirar el parche de la piel del sujeto para
realizar la lectura de la respuesta dermatoldgica, la cantidad del producto
cosmético que se adicionaria en cada uno de los pozos de los parches, y las
posibles reacciones que pueden generarse durante el periodo de contacto con el
producto entre otros.

Antes de la adicion de los parches a los voluntarios, se realiz6 un registro
fotogréfico del estado de la piel, para tener una base de comparacién en caso de
gue la respuesta cutanea que se obtuviera después del periodo de contacto, fuera
dudoso.

Después de la revision inicial, se limpié la zona de la espalda en donde se
realizaria la evaluacion con etanol al 70% y posteriormente se adhirieron los
parches, asegurando que quedaran bien fijos a la superficie de la piel. Por ultimo,
se les recordé las recomendaciones sobre los cuidados que debian de tenerse con
el parche.

Se realizaron las lecturas de los voluntarios a las 24 horas después de adherirles
el parche, teniendo de asistencia al dermatélogo que habia valorado en un inicio a
los participantes; este evaludé la respuesta cutanea obtenida mediante la
metodologia empleada, los grados de inflamacion y la persistencia que los
voluntarios mostraron. Todas estas observaciones fueron adecuadamente
documentadas (Anexos).
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Tabla 4. Registro fotografico de la zona de evaluacion de los voluntarios, antes
(fotos de la izquierda) y después de llevar a cabo la prueba (fotos a la derecha).

A
B
\
i
i
i
.
E
3
i
54
C
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Tabla 5. Resultados del efecto irritativo/inflamatorio del producto cosmético.
Negativo (-): No genero ningun efecto en la piel.

Caodigo del voluntario

A través de la metodologia estandarizada en este proyecto, se realiz6 la
evaluacioén preliminar del potencial inflamatorio de un producto cosmético, cuando
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este entra en contacto con la superficie de la piel. A este tipo de reacciones se les
conoce comunmente como dermatitis por contacto generado por un cosmético, el
cual es un padecimiento que afecta la piel, formando ronchas que producen
mucha comezon en areas expuestas a determinadas substancias o agentes
(alérgenos). La dermatitis por contacto puede ser de tipo alérgico, la cual es
mediada por una reaccion de hipersensibilidad tipo IV y requiere la sensibilizacion
previa al antigeno para manifestarse; y la de tipo irritante, causada por el efecto
citotéxico directo sobre los queratinocitos (CENETEC-salud, 2009).

Para realizar la estandarizacion de la metodologia planteada en el protocolo
desarrollado, se evalu6 el potencial de un producto cosmético de generar una
dermatitis por contacto de tipo irritante, empleando para ello la prueba
dermatolégica conocida como prueba del parche (patch test), a un grupo de
participantes, en quienes se midi6 la respuesta inflamatoria de la piel, después de
estar en contacto con el producto por un periodo de 24 horas.

2.5.1. Evaluacion visual de los voluntarios
Con asistencia de un dermatologo, se procedié a retirar los parches de los
voluntarios una vez cumplido con el periodo de exposicion. Las lecturas se
realizaron entre 15 y 20 minutos después, para que se desvaneciera cualquier
coloracién que se generara por el retiro del parche.

Después de haber retirado los parches se observé que el voluntario 0004 presento
una leve coloracién en toda la zona donde estaba el parche (Tabla 4, secciéon D,
imagen derecha). Después de 20 minutos de espera, la coloracion de la piel habia
disminuido, pero aun era notorio; el voluntario manifestd que no sentia nada
inusual en la zona. El dermatélogo examino el éarea, y determindé que el
enrojecimiento no era producto del contacto de la piel con el cosmético, ya que
toda el area donde estaba situado el parche se enrojecié y no solo donde se le
habia aplicado el cosmético, sino que la coloracién se debié al despegue del
parche. Por tanto se determin6 que el evento que presento el voluntario 0004 no
era una dermatitis por contacto, por lo que se decidié evaluar el ensayo como
negativo. Posteriormente el voluntario comenté que al cabo de aproximadamente
3 horas el enrojecimiento se habia desvanecido en su totalidad.

De acuerdo con los resultados obtenidos y la opinion experta del dermatdlogo que

asisti6 la parte experimental del ensayo, se observd que ninguna de las 5
repeticiones, de los 5 voluntarios, manifestd un proceso irritativo/inflamatorio
atribuible al contacto directo con el cosmético. Esto sugiere que la formulacion del
producto no tiene alérgenos o los tiene en cantidades tan pequefias que no
generan una dermatosis inflamatoria, y por lo tanto el producto es adecuado para
ser aplicado sobre la piel de los consumidores.

En los estudios realizados en Europa y en Estados Unidos, se ha encontrado que
la prevalencia de alergia a los cosméticos es menor de 1% en la poblaciéon
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general. Se calcula que de los pacientes con pruebas de parche por sospecha de
dermatitis de contacto, aproximadamente, 9.8% tiene pruebas de parche positivas
para “alérgenos cosméticos” (Rivas, A., et al. 2011). En la poblaciéon de estudio de
este proyecto, no se encontr6 que alguno de los voluntarios fuera susceptible a
producir una reaccion de irritacion inmediata al cosmético, lo cual era lo que se
esperaba, pues el producto con el cual se realizo la evaluacion preliminar ya ha
sido evaluado por la casa cosmética que lo produce, ademas de llevar bastante
tiempo en el mercado sin que se haya presentado ninguna reaccion cutanea
peligrosa en el publico consumidor.

Ademas de ser libre de alérgenos, un factor que pudo influir en la ausencia de
estos eventos adversos asociados al cosmético pudo ser justamente la baja
prevalencia que este tipo de acontecimientos suelen generarse en la poblacion, y
como en la evaluacion preliminar del producto solo se requirié la colaboracién de
cinco voluntarios, es posible que ninguno de ellos tenga tendencia a presentar un
proceso irritativo al contacto con el cosmético testeado.

La prevalencia de una dermatitis por contacto también esté relacionada con la
zona de piel que se seleccione para realizar el ensayo. La escapula media fue la
zona seleccionada para colocar el parche con el cosmético, debido a que es un
lugar de facil acceso, en el que su superficie regular permite una adecuada
adherencia del mismo, ademés de que no incomoda a los voluntarios para realizar
sus actividades diarias; esta parte de la espalda se caracteriza por tener una capa
de piel gruesa, por lo que la permeabilidad del cosmético sera muy inferior, en
comparacion a otras zonas en las que la piel pueda ser mas delgada y por lo tanto
mas permeable. Se ha mencionado que una escasa permeabilidad implica una
menor posibilidad de que el alérgeno en la formulacién del producto atraviese la
capa cornea de la piel y produzca dafio en los queratinocitos, las células que
forman la mayor parte de la epidermis, por lo que no se generaria el efecto
irritativo. (A. Rivas; et al. 2011). Se ha observado que esta diferencia en la
permeabilidad de las diferentes zonas de la piel es tan pequefia, que las
respuestas cutaneas son casi idénticas y por tanto la espalda sigue siendo un
lugar adecuado para la evaluacién de estos productos.

2.5.2. Analisis Estadistico

Para asegurar que los resultados obtenidos en el ensayo del documento apoyen la
idea planteada de que el producto evaluado no produce una dermatitis por
contacto, se decide usar un analisis estadistico de una proporcion poblacional.
Para realizar este analisis se tomé cada uno de los pozos del parche como si
fueran repeticiones diferentes del ensayo, dado que cada uno de éstos al ser
adheridos sobre los voluntarios queda completamente aislado. Teniendo en
cuenta que se emplearon cinco parches, y cada parche contenia 5 pozos del
producto, se obtuvieron entonces 25 repeticiones 0 ensayos.
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Para llevar a cabo este analisis estadistico se requiere determinar un valor de Zc
(Z calculado), el cual se efectia empleando la ecuacion:

a~

P - p,

W

De acuerdo al ensayo realizado, los términos de la ecuacién toman los siguientes
valores:

ZC:

P: cero (0), el cual es el nimero de ensayos que originaron una dermatitis por
contacto.

P,: diez por ciento (10%), el cual es la proporcion de personas que se espera
generen una dermatitis por contacto.

n: veinticinco (25), el cual es el nimero de ensayos o repeticiones.

Remplazando estos valores en la ecuacion descrita en la metodologia y disefio
experimental obtenemos:

0-0.1
Zc = = -1.67
Jo.1 X (1-0.1)
25

Comparacion de Z, con respecto a Zggs

Una vez se obtiene este valor de Z., se procede a compararlo con el valor de
referencia, el cual es Z,, o5, €s decir:

ZO.05 = 164’5

Para realizar la comparacion, se tiene que tener en cuenta la forma en la que se
reescribio la hipotesis alterna planteada, para asi determinar el criterio de rechazo
de la hipdtesis nula. La hipodtesis alterna para este caso tiene la forma de la
siguiente expresion:

H,:P <P,
Por lo tanto el criterio de rechazo de la hipétesis nula que se utiliza es el siguiente:

Serechaza Hy si: Z; < —Zy o5
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—1.67 < —1.645 — serechaza H,

Por lo tanto, se concluye que la hipoétesis alterna (H,) es la verdadera, y que
entonces, segun este tratamiento estadistico, menos del 10% de los ensayos
efectuados generaron un evento adverso.

2.5.3. Comparacion de los resultados obtenidos, con los proporcionados
por la casa cosmética.

El objetivo de una estandarizacion es unificar las caracteristicas de un proceso,
técnica o servicio, para asi poder generar patrones de comparacion. De esta
manera se puede llegar a evaluar si un proceso esta generando unos resultados
semejantes a los obtenidos por otra técnica o proceso. La comparacion se llevo
acabo entre los resultados obtenidos con la metodologia empleada y a los
resultados que la casa cosmética ya tenia.

La empresa Belleza Express, la casa cosmética del producto evaluado, mostré a
los investigadores del presente proyecto, los resultados que obtuvieron a través de
la empresa Allergisa, un grupo de investigaciones ubicado en Brasil. La
metodologia que implementd esta compafiia consistié en realizar una prueba de
sensibilizacion e irritabilidad usando también la prueba del parche. Para la
evaluacion emplearon 70 voluntarios (50 mujeres y 20 hombres), de los cuales
solo llegaron al final del ensayo 50 voluntarios.

De acuerdo a la metodologia que Allergisa implementd, ninguno de los voluntarios
qgue llegaron hasta el final del ensayo mostr6 haber generado una dermatitis por
contacto durante el tiempo que durd la prueba, que fue de aproximadamente 2
meses. La conclusién a la que llego el grupo de investigacion de Allergisa fue que
el producto es adecuado para su aplicacion en personas.

Al comparar estos resultados se observa un comportamiento muy similar con los
resultados obtenidos mediante la metodologia aplicada en el presente trabajo,
ademas de que mucho de los pasos en ambas metodologias son bastante
similares, tales como los criterios de inclusion y exclusion de los voluntarios, o las
escalas de respuestas empleadas. Debido a que con ambas metodologias se llega
a una conclusion similar, en la que se califica al producto como seguro para usar
en las personas, se afirma que la metodologia que se empled en este proyecto
generé unos resultados equivalentes a los que reportd la casa cosmética del
producto evaluado, y por tanto es un método valido para testear el potencial
irritativo de un cosmético.

Cabe sefialar que los resultados proporcionados por la casa cosmética no se
conocieron sino hasta el final del ensayo, y que por lo tanto los resultados que se
obtuvieron no estuvieron influenciados por los datos de referencia.

37



Al realizarse la estandarizacion del protocolo, la universidad Icesi estaria en las
condiciones de poder analizar no s6lo los cosméticos de origen nacional, sino
también aquellos provenientes de otros paises, lo que permitiria la prestacion de
un servicio que muy pocas entidades en el pais estdn en la capacidad de brindar.

Con la estandarizacion de la metodologia se verian beneficiadas aquellas
industrias cosmeéticas que estén interesadas en contratar este servicio para
evaluar sus productos, permitiendo determinar qué tan inocuos son sus productos
para el consumidor antes de que estos estén disponibles en el mercado, evitando
de esta manera que se presenten posibles reacciones negativas en la poblacion, y
por ende, un rechazo hacia las marcas del laboratorio cosmético, pudiendo poner
a la compafia en un problema de credibilidad frente a los consumidores.
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2.6. Conclusiones:

Usando como base toda la bibliografia consultada se construyo satisfactoriamente
un protocolo en el cual se describieran los prerrequisitos que los participantes de
la prueba debian de cumplir, los materiales que eran necesarios para su
implementacion y el procedimiento que debia seguir para su 6ptimo desarrollo. De
igual forma en este documento se incluyeron los formatos para la evaluacion de
los resultados, asi como para la toma de muestras, ademas del consentimiento
informado y los derechos y responsabilidades que deben de asumir los
voluntarios.

Mediante el desarrollo del protocolo y la implementacion de la metodologia que en
éste se describe, se pudo llevar a cabo la estandarizacion de la misma,
estableciendo las condiciones y pasos que se deben de efectuar para un
adecuado desempefio de la metodologia, suministrando con esto de datos validos
del potencial irritativo de un producto cosmeético.

Se realiz6 adecuadamente la evaluacion preliminar del shampoo ARRURRU
NATURALS, perteneciente a la compafiia Belleza Express S.A., y se determind
finalmente que el producto es seguro para usar en las personas bajo las
condiciones en que se llevd a cabo el ensayo, debido a la ausencia de reacciones
irritativas/inflamatorias en los participantes del estudio, teniendo siempre en
cuenta, el criterio de seleccion y rechazo con que estos fueron seleccionados.

Finalmente, se validaron los resultados obtenidos durante la implementacion de la
técnica, mediante la comparacién con los resultados que reportd la casa
cosmeética fabricante de este producto de aseo personal. De esta manera se logro
concluir que efectivamente el shampoo ARRURRU NATURALS no tiende a
generar una dermatitis por contacto en las personas, y que la metodologia
empleada para esta evaluacion fue debidamente implementada por el grupo de
investigacion.
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2.7. Recomendaciones:

Teniendo en cuenta que el propdésito de este trabajo era realizar una evaluacién
preliminar de wun producto cosmético, para estandarizar la metodologia
implementada, es recomendable que si se desea emplear este mismo
procedimiento para la evaluacién de un producto nuevo, se deberia emplear un
ndmero mas amplio de voluntarios. Entre mas grande sea este ndmero, mas
representativa serd la muestra de la poblacién, por lo que se tendra una mayor
certeza del comportamiento del producto en cuanto a la aparicion de eventos
adversos.

También es aconsejable, que en caso de que se implemente esta metodologia,
halla una seleccion de los voluntarios mas equitativa entre hombre y mujeres,
pues segun datos bibliograficos consultados, la respuesta irritativa no es igual de
sensible en estos dos grupos, por lo que una distribucion homogénea del género
de los voluntarios proveeran de datos mas reales de la poblacion en la que se
desea ofrecer el producto.
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2.9. Anexos:

2.9.1. Tablat de student.
El valor encerrado fue el que se empled para el analisis estadistico.

Tabla t-Smadent e }
o
Grados de
liberad 025 0.1 005 0.025 .01 0LODS
1 1.0000 07T 83137 127062  31.8210 B3.8559
2 0.86165 1.6856 2.9200 4,327 EA6aS 99250
3 0. 7549 16377 2.3534 3.1824 4.5407 5.5408
4 0.7407 1.5332 21318 2.TTES 3.7459 46041
1 0.7267 147589 20150 25706 33649 40321
1 0.7iTa 1.4358 1.8432 24489 3.1427 3.7074
7 oFin 1.4149 1.8594E 2.3645 29979 34595
g8 0. 7064 1.3968 1.8595 2,380 28985 33554
a 0. 7oz 1.3830 1.8331 2.:%22 28214 32458
10 0.6953 1372 18125 2.2281 2 TE3E 31683
i1 0.6974 13634 1.7855 2.2010 27181 31058
i2 0.6355 1.3562 1.7623 21783 26810 3.0545
13 0.6938 1.3502 1.7708 2.1604 28503 3.0123
14 0.6924 1.3450 1.7613 2.1443 2 R245 29766
15 06912 1.3406 1.7531 21315 2025 2.89457
L] 0.6301 1.3368 1.7455 211589 25835 2.9208
17 06352 1333 1.73586 2.1053 2 5669 25552
18 0.5854 1.3304 1.7341 21009 25524 25754
13 0.68Ta 13217 1.7291 2.0893 25395 25609
il 0.6870 1.3253 1.7247 2.0880 25280 2.5453
21 0.5564 1.3232 1.7207 2.0758 25176 25314

0.6358 13212 1.7171 2.073 25083 2.6188
0.6353 1.31185 1.7138 2.0687 24939 28073
0.5343 1378 1.7109 2.0633 24922 27870
06342 1363 1.7081 2.0585 24851 2.TET4
0.5340 1.3150 1.7056 2.0555 2 4736 27787
08837 13137 1.7033 2.0518 2AT2T 27T
06332 1325 1.7011 20254 24671 2.TE33
0.6330 13114 1.6991 2.0a52 24620 2.7564
0.6323 13104 1.6573 2.0423 2AST3 2.7500
0.6325 1.3085 1.65855 2.03585 24528 27440
06322 1.2086 1.5839 2.0389 24437 27388
0.6820 1.3077 1.6524 2.0345 24455 27333
0.6313 1.2070 1.65909 2.0322 24411 2.7284
0.6316 1.3062 1.5696 2.0301 2ATT 27236
0.6314 1.2085 1.6883 2.0281 24345 27188
0.e312 1.2049 1.6671 2.0262 24314 27154
0.6310 1.3042 1.66560 2.0244 2 4236 27116
0.5308 1.2036 1.5648 2.0227 24258 2.707%
0.6307 1303 1.6639 2.0m:1 24233 27045
0.5305 1.2025 1.6629 2.01585 24208 2.7z
0.6302 1.2020 1.6620 2.0181 24135 2.65881
0.5302 1.2016 1.8811 2.ME7 24153 2.8551
0.68mM 1201 1.66802 2.054 24141 2.6523
0.5300 1.3007 1.6794 2.0141 24121 2. 6656
0.6759 1.2002 1.6787 2.mz23 24102 2.6ETD
0.6797 1.2958 1.6779 2.M17 24033 2.6B4E
0.6795 1.2954 1.6772 2.0$108 2 4066 26622
0.6795 12993 1.675 2.0055 24048 2.6600
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1.5361
1.5858
1.9855
1.8852
1.9850
1.9847
1.5845
1.5842
1.5840
1.5500

24033
24AMT
24002
23938
23974
23961
23948
2 3936
23924
23912
.39
23530
2. 3580
23870
23850
2 3831
23542
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23778
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23685
23680
23676
23671
23667
236682
2 3658
2. 3654
2 3650
23646
23642
23253

2677TE
26757
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26455
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26445
2.6430
2.6430
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26412
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26375
26371
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26340
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2.6325
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26316
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262586
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26375
26260
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2.9.2. Impacto Ambiental del proyecto

Segun los procedimientos y disposiciones descritas en el proyecto de
investigacion propuesto, éste no generara un impacto en el medio ambiente tal
gue requiera de condiciones especiales de desecho de materiales. Los productos
gue mayor cuidado han de tener durante el proceso de desecho son las matrices
cosméticas con las que se trabajara, las cuales en su formulacion poseen
ingredientes que puedan intervenir en los procesos naturales de los organismos,
por lo que deberéan depositarse en recipientes adecuados para su correspondiente
tratamiento de eliminacion.

En cuanto a los parches hipoalergénicos (patch test chambers) y otros dispositivos
asociados con los que se realizaran las evaluaciones, estos deberan de
dispensarse en los recipientes de desechos adecuados, una vez se han retirado
del voluntario, para evitar contaminacion medioambiental y dafio a la fauna local.
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2.9.3. Cronograma de actividades

Tabla 6. Cronograma de actividades

Meses
Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre

Actividad
Semanas Semanas Semanas Semanas Semanas
112341234

1/12|3(4(1|2|3(4|1,2|3|4

Revision
Bibliografica

Seleccion de
los productos
cosmeéticos a
evaluar

Seleccionar el
disefio
experimental y
el nUmero de
voluntarios

Realizacién del
protocolo a
estandarizar

Solicitud de
aval al comité
de ética
institucional
para proceder
con los ensayos

Adquisicion de
los parches
hipoalergénicos
y los
cosméticos
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Actividad

Meses

Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre
Semanas Semanas Semanas Semanas Semanas
21314123412 |3|4|11|12|3|4|1]2|3|4

los voluntarios

Realizacién de
la prueba sobre

Realizarlas
lecturas sobre
los voluntarios

Recopilacién de
los resultados
obtenidos y
analisis de
estos

Adquisicion de
los resultados
de los mismos
productos
cosmeéticos
evaluados por
pruebas en el
exterior

Comparacion
de los
resultados
obtenidos frente
a los resultados
de la otra
metodologia
aprobada
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2.9.4. Disposiciones vigentes
Para el desarrollo de este proyecto es necesario considerar los aspectos éticos de
la investigacion en humanos estipulados en la Resolucion No. 008430 de 1993
del Ministerio de Salud: Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud.

Articulo 5. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus
derechos y su bienestar.

Articulo 6. La investigacion que se realice en seres humanos se debera
desarrollar conforme a los siguientes criterios:

a) Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

b) Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

c) Se realizar4 solo cuando el conocimiento que se pretende producir no pueda
obtenerse por otro medio idéneo.

d) Deber& prevalecer la seguridad de los beneficiarios y expresar claramente los
riesgos (minimos), los cuales no deben, en ningdn momento, contradecir el
articulo 11 de esta resolucion.

e) Contard con el Consentimiento Informado y por escrito del sujeto de
investigacibn o su representante legal con las excepciones dispuestas en la
presente resolucion.

f) Debera ser realizada por profesionales con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano bajo la responsabilidad de una entidad de
salud, supervisada por las autoridades de salud, siempre y cuando cuenten con
los recursos humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar del
sujeto de investigacion.

g) Se llevara a cabo cuando se obtenga la autorizacién: del representante legal de
la institucion investigadora y de la institucién donde se realice la investigacion; el
consentimiento Informado de los participantes; y la aprobacion del proyecto por
parte del Comité de Etica en Investigacion de la institucion.

Articulo 8. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo, sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice.
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2.9.5. Presupuesto

FUENTES
RUBROS . Solicitado a Otras
Cont(raipzz[ilga en la fuentes TOTAL
P convocatoria 1

Profesor
($1,920,000 por 4
horas durante 16

semanas)
Dermatologo
($980,000/ por 4

Personal semanas) $5,048,000
Estadista
($900,000)
Estudiante
($1,248,000 por
12 horas durante
16 semanas)

Salidas de

campo

Servicios

técnicos

Publicaciones y
patentes

Finn
Chambers
AQUA
($600,000/por
1 caja)

Material

especializado $603,998

1 Se debe anexar constancia de las otras fuentes de recursos aprobados.
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Placa de
lectura con
imagenes
($3,998/ por 1
placa)

Equipos

Software

Mantenimiento

Construcciones-
adecuacion de
infraestructura

Viajes

No financiable

Uso de equipos

No financiable

Administracion

No financiable

Material general

$500,000.0  por
Insumos para
acondicionar,

asear y gastos de

papeleria. No financiable $547,100.0

Matriz cosmética
por $47,100.0 tres

unidades.
Bibliografia _ No financiable
TOTAL $5,595,100 $603,998 $6,199,098
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