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1 Resumen

El fibroedema geloide mucoso subcutaneo (FGMS), comunmente conocido como
celulitis, es una condicion de la piel de alta prevalencia para la cual no existen
tratamientos definitivos. En este estudio se reformuld un gel topico a base de
Capsicum annuum, con efecto reductor del FGMS, mediante la incorporacion de
coadyuvantes (Transcutol® y Lecigel®) que mejoran la liberacién in vitro de
capsaicina, su principal compuesto bioactivo. Se evaluaron distintas proporciones
de estos excipientes, seleccionando aquellas que demostraron mayor eficacia en
la liberacion del principio activo sin comprometer la estabilidad ni la viabilidad
celular. La formulacion con Transcutol® al 15 % p/p mostré una mayor cesion de
capsaicina, y ambas formulaciones fueron fisicoquimicamente estables durante
un periodo de 90 dias, sin evidencia. de citotoxicidad. Este estudio aporta una
base tecnoldgica solida para el desarrollo de productos cosméticos innovadores
enfocados en el tratamiento del FGMS. Se recomienda validar estas
formulaciones en estudios clinicos y explorar su aplicacién con otros principios

activos lipofilicos.
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Abstract

Fibroedema geloide mucoso subcutaneo (FGMS), commonly known as cellulite, is
a highly prevalent aesthetic condition for which no definitive treatment exists. This
study focused on reformulating a topical gel based on Capsicum annuum, aimed at
reducing FGMS, through the incorporation of absorption enhancers (Transcutol®
and Lecigel®) to improve the in vitro release of capsaicin, its main bioactive
compound. Various concentrations of these excipients were evaluated, selecting
those that demonstrated the greatest efficacy in drug release without compromising
stability or cellular viability. The formulation containing 15% p/p Transcutol®
exhibited optimal drug release while maintaining stable physicochemical properties
and no evidence of cytotoxicity. The findings confirm that the use of transdermal
absorption enhancers improves the bioavailability of capsaicin, offering a
technologically feasible alternative for the development of dermocosmetic products
targeting FGMS. Further clinical validation is recommended, as well as exploration

of this strategy with other lipophilic active ingredients.
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2 Introduccion

El fibroedema geloide mucoso subcutaneo (FGMS), conocido comunmente como
celulitis o piel de naranja, es una alteracion estructural y funcional del tejido
subcutaneo que afecta predominantemente a la poblacién femenina. Esta
condicion se caracteriza por una acumulacion de tejido adiposo, retencion de
liquidos, alteraciones microcirculatorias y fibrosis dérmica, que en conjunto
generan un relieve cutaneo irregular (Westcott et al., 2025). A pesar de su elevada
prevalencia y del impacto estético y psicolégico que produce, no existe un
tratamiento definitivo para su resolucion, y las estrategias terapéuticas actuales
se orientan principalmente a mitigar su apariencia mediante procedimientos
fisicos, farmacolégicos o cosméticos (Sandoval, 2003). Dentro de estas
estrategias, los productos cosméticos de aplicacidén cutanea se han posicionado
como una alternativa accesible y no invasiva, sustentada en el uso de
compuestos bioactivos de origen vegetal con propiedades lipoliticas,

vasodilatadoras y antiinflamatorias (Ferzli & Sadick, 2020).

En este contexto, la capsaicina, principal metabolito activo presente en el fruto de
Capsicum annuum, ha demostrado un alto potencial terapéutico en el tratamiento

del FGMS. Esta molécula actua mediante la activacion de los receptores de



potencial transitorio vainilloide tipo 1 (TRPV1), promoviendo procesos de lipdlisis,
aumento del gasto energético, mejora de la microcirculacion y reduccion de la
inflamacion local. Ademas, su capacidad para modular enzimas remodeladoras
de la matriz extracelular y preservar la integridad del colageno en la dermis le
confiere propiedades adicionales que contribuyen a restituir la arquitectura del
tejido conectivo comprometido en el FGMS (Anandakumar et al., 2015). No
obstante, la aplicacion topica de capsaicina se ve limitada por su escasa
solubilidad en medios acuosos, su metabolismo acelerado, su baja permeabilidad
dérmica y su potencial irritante, lo que restringe su incorporacion en
formulaciones cosméticas. Estas limitaciones hacen necesario el desarrollo de
nuevas estrategias de formulacion que mejoren la biodisponibilidad del
compuesto, sin comprometer la seguridad del usuario ni la estabilidad del

producto final (Sahoo, 2020).

La barrera principal para la permeacion de la capsaicina en aplicaciones topicas
es el estrato corneo, cuya estructura lipidica altamente organizada actua como
una barrera restrictiva frente a la mayoria de los principios activos. Ante este
desafio, la incorporacion de promotores de absorcidon transdérmica se ha
propuesto como una solucién eficaz para incrementar la penetracion del
compuesto sin alterar significativamente la estructura funcional de la piel
(Hadgraft & Lane, 2016). Entre los promotores de absorcion mas utilizados en
formulaciones cosméticas se encuentran el Transcutol® y el Lecigel®, ambos

ampliamente reconocidos por su capacidad para mejorar la disponibilidad
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dérmica de activos lipofilicos como la capsaicina (Dreher et al., 1997,
Musakhanian et al., 2024). El primero, un éster hidrosoluble con alta
compatibilidad cutdanea actua modificando la organizacion lipidica del estrato
cérneo (Musakhanian et al., 2024), mientras que el segundo combina
propiedades hidratantes, sensoriales y potenciadoras de penetracion, gracias a
su composicion basada en fosfolipidos y su comportamiento gelificante
(Dragicevic-Curic et al., 2009). La incorporacion de estos coadyuvantes en
sistemas gelificados, ademas de optimizar la permeacién cutanea, permite
desarrollar productos con una textura adecuada, buena extensibilidad, alta

aceptabilidad sensorial y adecuado perfil de estabilidad (Sallam et al., 2015).

Diversas investigaciones desarrolladas por el Laboratorio de Farmacognosia y
Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Concepcidon han avanzado en el desarrollo de formulaciones tépicas a base de
extractos vegetales con potencial para el tratamiento del FGMS. En estudios
previos, se ha demostrado que extractos de Capsicum annuum (Oesterheld,
2013) y Ugni molinae (Camacho, 2019) poseen efectos beneficiosos sobre la
arquitectura del tejido subcutaneo y la microcirculacion, tanto por sus
propiedades bioactivas como por su accion sinérgica sobre la matriz extracelular
y el sistema linfatico. Sin embargo, uno de los principales desafios identificados
en estas investigaciones ha sido la baja permeacion dérmica de los principios

activos. Por este motivo se planted la siguiente hipotesis y objetivos:



Hipotesis:

La incorporacién de un coadyuvante promotor de permeacion dérmica en la
formulacion de un gel a base de extracto de Capsicum annuum mejora
significativamente la liberacion in vitro de capsaicina, en comparacion con una

formulacion sin coadyuvante.

Objetivo General:

Reformular un gel tépico a base de Capsicum annuum con efecto reductor del
Fibroedema Geloide Mucoso Subcutaneo (FGMS) mediante la incorporacion de
un coadyuvante promotor de la permeacién dérmica, con el fin de mejorar la

liberacion in vitro de capsaicina.

Objetivos especificos:

1- Seleccionar coadyuvantes promotores de la permeacion dérmica que mejoren
la liberacién de capsaicina desde una matriz de gel en base a la informacion

bibliografica disponible.

2- Evaluar el efecto de los coadyuvantes sobre la liberacion in vitro de capsaicina,

en comparacién con la formulacién original sin coadyuvantes.

3- Analizar las propiedades fisicoquimicas y la estabilidad de las formulaciones

desarrolladas.



3 Marco tedrico

3.1 Fibroedema geloide mucoso subcutaneo

3.1.1 Generalidades

La designacion cientifica mas precisa para lo que comunmente se conoce como
“celulitis” o “piel de naranja” es el fibroedema geloide mucoso subcutaneo (Santos,
2019). En la literatura especializada, también puede encontrarse bajo otras
denominaciones, tales como paniculitis edemato-degenerativa (Sadick et al., 2019),
lipoesclerosis (Leibaschoff, 1997) o paniculosis (Leibaschoff et al., 2001) términos
que reflejan diferentes perspectivas sobre la fisiopatologia del trastorno, como
fibrosis subcutanea, retencion de liquidos y alteraciones en la matriz extracelular.
Esta condicion se define por una alteracion funcional y morfoldgica del tejido celular
subcutaneo (llustracion 3-1), manifestada por un incremento localizado del tejido
adiposo acompafiado de retencion de fluidos intersticiales, lo cual es caracteristico
de enfermedades como el fibroedema geloide y el linfoedema (Westcott et al.,
2025). Su origen se atribuye a una disfuncion total o parcial del drenaje linfatico, lo
cual favorece la acumulacion patoldgica de lipidos, toxinas metabdlicas y liquidos
en areas anatomicas especificas, resultado de una capacidad de transporte linfatico
reducida que compromete la homeostasis intersticial (Breslin, 2023; Duhon et al.,
2022; Mortimer & Levick, 2004). Esta disfuncion linfatica induce un entorno
proinflamatorio que promueve fibrosis y expansion del tejido adiposo (Yuan et al.,
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2019) exacerbando la acumulacion de macromoléculas y liquidos en el espacio
extracelular. En otras palabras, se trata de una alteracion de tipo edematoso,
fibrético y esclerosante que compromete predominantemente el tejido conjuntivo del
compartimento subcutaneo, caracterizada por la presencia de septos fibrosos
engrosados y reorganizacion del tejido conectivo en respuesta a tensiones
mecanicas generadas por el aumento del volumen adipocitario (Quatresooz et al.,
2006). Esta condicion se caracteriza por una hipertrofia de los adipocitos, los cuales
ejercen presion sobre la microvasculatura circundante, generando un compromiso
en la perfusion local que puede inducir hipoxia tisular y estimular procesos de
fibrosis a través de la activacion del factor inducible por hipoxia (HIF-1a) (Conti et
al., 2020; Fovina et al., 2023). Como resultado, la superficie cutanea adquiere una
textura irregular y ondulada, comunmente identificada como “piel de naranja”,
(llustracion 3-2) atribuida al debilitamiento de la arquitectura del tejido conectivo y a
la protrusién de l6bulos grasos hacia la dermis (Oborska, 2009; Rawlings, 2006). Se
estima que mas de la mitad de la poblacién femenina presenta esta afeccion. La
celulitis afecta tanto a mujeres jovenes como a aquellas de mediana edad,
independientemente de su indice de masa corporal. Su aparicién suele coincidir con
el inicio de la pubertad y esta influenciada por una interaccion multifactorial en la
que intervienen mecanismos hormonales, habitos nutricionales y factores

psicoemocionales (Sandoval, 2003).



llustracion 3-1: Fibroedema geloide mucoso subcutaneo a nivel celular obtenido de
pngtree.com.

Etiopatogenia

El fibroedema geloide mucoso subcutaneo tiene causas multifactoriales entre las

que se pueden encontrar:

Factores hormonales: Estos factores han sido estrechamente vinculados a la
etiologia de la celulitis, especialmente en etapas fisiolégicas como la pubertad, la
gestacion, el posparto, la menopausia y durante el uso prolongado de

anticonceptivos hormonales (Daniel, 2012; Mazioti, 2018). Tanto los estrégenos



como la progesterona ejercen una influencia directa sobre el tejido adiposo
subcutaneo, favoreciendo el incremento del volumen de los adipocitos en areas
corporales especificas de la mujer (Quatresooz et al., 2006; Sandoval, 2003). No
obstante, los estudios endocrinologicos realizados en mujeres con manifestaciones
clinicas de celulitis rara vez revelan alteraciones significativas en los niveles séricos
de hormonas sexuales. Este hallazgo sugiere que el mecanismo subyacente no se
debe a una disfunciéon central en la produccién hormonal, sino mas bien a una
alteracion a nivel periférico. En esta hipotesis, se plantea que existe una desviacion
en la accion de las hormonas sexuales femeninas respecto a sus sitios receptores
habituales —como ovarios, utero o vagina— lo cual induciria una respuesta atipica
en el tejido conjuntivo y en los adipocitos subcutaneos (Camacho, 2019; Mazioti,

2018).

Factores genéticos: Juegan un papel importante, ya que la predisposicion
hereditaria constituye un elemento determinante en el desarrollo de celulitis. La
presencia de antecedentes familiares de obesidad o celulitis representa un factor de
riesgo significativo, particularmente cuando existen antecedentes maternos de
alteraciones circulatorias, como insuficiencia venosa o varices. Diversos estudios
han demostrado que tanto la celulitis como la insuficiencia venosa crénica presentan
un patrén de herencia autosdomico dominante, con una expresion génica elevada y
transmision directa entre generaciones (Fiebig et al., 2010; Kolosovych et al., 2024;
Korolova & Teplyi, 2018). Ademas, se ha identificado una asociacién genética entre

la presencia de venas varicosas y marcadores especificos como D16S520,



vinculados al gen FOXC2, lo que refuerza la hipotesis de una base genética

subyacente en estas condiciones (Serra et al., 2012).

Factores relacionados con la circulacién sanguinea. Las disfunciones en el
retorno venoso, especialmente en los miembros inferiores, desempefan un papel
relevante en la fisiopatogenia de la celulitis. La insuficiencia venosa favorece la
estasis sanguinea, lo cual dificulta la eliminacién de metabolitos y sustancias de
desecho, creando un entorno propicio para la alteracion del tejido conjuntivo
subcutaneo (Fan, 2005; Sandor, 2004; Scelsi et al., 1994). La persistencia de la
hipertension venosa induce alteraciones estructurales en la microcirculacion
dérmica y en la matriz conectiva, comprometiendo el intercambio de nutrientes y
oxigeno, y favoreciendo la progresién de cambios fibréticos en el tejido subcutaneo

(Daroczy et al., 2004) .

Factores relacionados con la actividad fisica. La inactividad fisica prolongada y
la ausencia de ejercicio regular constituyen elementos facilitadores del desarrollo de
fibroedema geloide subcutaneo (FGMS). El funcionamiento adecuado del sistema
linfatico depende, en gran medida, de la contraccion muscular, la cual actia como
una bomba fisiolégica que favorece el drenaje de liquidos intersticiales. En
contextos de sedentarismo, esta funcion se ve comprometida, promoviendo la
acumulacién de fluidos y metabolitos en el tejido subcutaneo (Barnhart, 2024;
Parmar et al., 2006). Este deterioro del bombeo muscular contribuye al desequilibrio
en la presion intersticial, dificultando la reabsorcion linfatica y favoreciendo la

progresiva disfuncion del drenaje de fluidos (Saito et al., 2015).



Factores neurovegetativos o del sistema nervioso auténomo. El organismo
humano responde a situaciones de estrés mediante la liberacion de catecolaminas
—principalmente adrenalina y noradrenalina— al torrente sanguineo, mediada por
el eje simpatico-adrenomedular y la activacion del sistema nervioso auténomo
(Goldstein, 2003; Reid, 2011). La presencia de FGMS se ha asociado
frecuentemente con estados de ansiedad, estrés cronico y depresidon. Estas
sustancias bioactivas participan en el metabolismo de los lipidos, modulan la
distribucion del tejido adiposo y regulan el balance hidrico corporal (Kvetnansky et
al., 2012; Vargovic et al., 2013). Durante episodios de estrés sostenido, se observa
una retencion de liquidos que desencadena la fase inicial del FGMS, caracterizada
por la formacién de edema, resultado del efecto indirecto de las catecolaminas sobre

la microcirculacion y la permeabilidad vascular (Krizanova et al., 2016).

Factores mecanicos. Determinadas condiciones biomecanicas y posturales
pueden contribuir a la aparicion de celulitis. Entre ellas se incluyen alteraciones
ortostaticas como el pie plano y desviaciones estructurales de la columna vertebral
—particularmente hiperlordosis lumbar— que han demostrado estar asociadas con
cambios en la alineacion del raquis y con sobrecarga funcional de la regién
lumbopélvica (Dharmayat et al., 2021; Shin & Yoo, 2024). El uso frecuente de
prendas de vestir excesivamente ajustadas también puede interferir con la
circulacidn venosa y linfatica, contribuyendo asi a la retencién de liquidos en el tejido
subcutaneo. Asimismo, la permanencia prolongada en posicion de bipedestacion ha

sido identificada como un factor agravante debido a su impacto negativo sobre el
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retorno venoso vy linfatico, lo que puede favorecer procesos de congestion tisular y

edema (Kim & Choi, 2019).

3.1.2 Formas clinicas del fibroedema geloide mucoso subcutaneo

Fribroedema geloide de tipo duro o lacalizado

Esta variante se caracteriza por un marcado engrosamiento cutaneo, acompanado
de una hipertrofia de los tejidos superficiales subyacentes. La consistencia firme de
las lesiones delimita su extensién, lo que conlleva una afectacion regional
restringida. Esta presentacion clinica ha sido relacionada con la fibrosis del tejido
subcutaneo y la proliferacion del tejido conectivo, lo que incrementa la dureza
detectada mediante palpacion clinica (Suehiro et al., 2022). Debido a su distribucion
limitada y a la escasa alteracion morfologica de la zona comprometida, esta forma
suele ser aceptada estéticamente por las pacientes y, en términos clinicos, presenta

escasas implicancias funcionales (Santos, 2019).

Fibroedema geloide de tipo blando o difuso

Corresponde a la manifestacion clinica mas comun del fiboroedema geloide. Esta
presentacion genera un impacto estético considerable (llustracion 3-2),
frecuentemente asociado a malestar psicoldgico debido a la deformacion visible de
areas anatomicas amplias (Franga et al., 2016; Santos, 2019). La evaluacién clinica

suele realizarse por observacion directa, dado que las modificaciones morfolégicas
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son evidentes. La regién pélvica puede experimentar una transformacion anatémica
significativa, con espesamientos dérmicos que oscilan entre 5 y 8 centimetros. En
posicion ortostatica, es posible observar prominencias cutaneas conocidas como
“‘almohadillas”. La palpacion revela wuna consistencia blanda, aunque
frecuentemente se identifican nodulos pequefios de textura mas densa bajo la

superficie cutanea (Farias & Rosa, 2017).

Fibroedema geloide edematoso

Se trata de una variante menos prevalente pero clinicamente mas severa, que suele
coexistir con estados de obesidad. La piel presenta un aspecto brillante y se
manifiestan signos atréficos que evidencian alteraciones estructurales de las capas
dermoepidérmicas, compatibles con fendmenos avanzados de disfuncién linfatica y
remodelacion tisular (de Godoy, 2019; Hossain et al., 2025). El infiltrado tisular
muestra una mayor densidad, atribuible a la presencia de liquido intersticial con una
composicién rica en proteinas de elevado peso molecular, lo que favorece la
aparicion de linfedema (Mortimer & Levick, 2004; Shallwani et al., 2020). Esta
condicidén se asocia a sintomatologia sistémica, como astenia, debilidad muscular,
disnea ante esfuerzos moderados e hipotonia, enmarcandose en el concepto
emergente de linfedema subclinico sistémico inducido por obesidad, caracterizado
por la acumulacién generalizada de liquidos intra y extracelulares (Pereira de Godoy

et al., 2019). A diferencia de las formas anteriores, las repercusiones psicolégicas
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en esta estan mas relacionadas con las limitaciones somaticas y funcionales que

con el componente estético (Burian et al., 2024).

llustracion 3-2: Presencia visual de "piel de naranja "en la zona de los muslos
obtenido de pngtree.com

3.1.3 Tratamientos

La evidencia cientifica disponible sostiene que el factor patogénico principal en el
desarrollo del fibroedema geloide mucoso subcutaneo (FGMS) es la disfuncién
microcirculatoria, considerada una alteracién hemodinamica localizada que induce
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hipoxia tisular, estrés oxidativo y acumulacion de metabolitos en la matriz
extracelular (Distante et al., 2006; Rawlings, 2006; Wollina et al., 2006). En
consecuencia, las estrategias terapéuticas no deben centrarse exclusivamente en
la reduccion del componente adiposo, sino que han de integrarse tanto
intervenciones generales como procedimientos especificos orientados a la
restauracion del equilibrio hemodinamico local, incluyendo tratamientos
farmacolodgicos, fitoterapéuticos y fisicos destinados a mejorar la perfusion
microvascular y el drenaje intersticial (Piotrowska et al., 2022; Revenko et al., 2021;

Sandoval, 2003).

Diversas modalidades terapéuticas han sido empleadas para mejorar el aspecto
clinico y funcional del FGMS, incluyendo programas de actividad fisica estructurada,
técnicas de masaje terapéutico, y en casos seleccionados, intervenciones
quirurgicas. La actividad fisica mejora la microcirculacion y el drenaje linfatico,
contribuyendo a la reduccion del edema subcutaneo y al reordenamiento del tejido
conectivo (Rawlings, 2006). Las técnicas de masaje han demostrado efectos
beneficiosos sobre el metabolismo tisular, favoreciendo la lipdlisis, la activacion
fibroblastica y la reduccion del estrés oxidativo en el tejido afectado (Distante et al.,
2006; Langevin et al., 2006). En casos seleccionados, se ha recurrido a técnicas
quirargicas como la subcision asistida por canulas, las cuales permiten la liberacion
de septos fibrosos subdérmicos y mejoran la uniformidad del relieve cutaneo
(Lieberman & Cohen, 1999). No obstante, es relevante sefialar que estas
alternativas rara vez logran resultados definitivos o duraderos. Por ello, se propone

con mayor eficacia un enfoque terapéutico combinado, que integre el gjercicio fisico
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regular con procedimientos cosméticos complementarios, a fin de potenciar los

efectos beneficiosos sobre el tejido subcutaneo afectado (Ferzli & Sadick, 2020).

Uso de productos cosméticos como parte del tratamiento

Los productos tépicos de uso cosmético destinados a prevenir la aparicién de
celulitis o a mitigar su apariencia han ganado un lugar destacado en el mercado
dermocosmeético. Estas formulaciones se presentan como una opcion accesible
para el abordaje no invasivo del FGMS, basadas en compuestos activos con accién
lipolitica, drenante o reafirmante. Diversos estudios han demostrado que
ingredientes como la cafeina, la escina, los beta-sitosteroles y el cloruro de sodio
hipersalino pueden reducir el espesor del tejido adiposo, mejorar la firmeza cutanea
y disminuir la circunferencia de muslos mediante acciones combinadas de drenaje
y mejora microvascular (Milani & Puviani, 2017; Puviani et al., 2018). Asimismo, la
combinacion de extractos vegetales como Centella asiatica, hiedra (Hedera helix),
castafno de Indias y asiaticésidos han sido ampliamente utilizados por su efecto
sinérgico antiinflamatorio, vasoprotector y lipolitico, que favorece la reduccion de las
imperfecciones dérmicas vinculadas al fibroedema geloide (Abreu & Moraes, 2019)..
Entre las marcas con mayor reconocimiento internacional que comercializan este
tipo de productos se encuentran Somatoline Cosmetic®, AHAVA®, Sesderma®,
Lierac,® Nivea® y Nuxe®, cuyos principios activos varian en funcién del mecanismo

de accion propuesto.
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3.2 Capsicum ssp

El aji, identificado taxonémicamente dentro del género Capsicum (familia
Solanaceae), es una planta originaria de América del Sur. Su introducciéon al
continente europeo se remonta al ano 1493, atribuida a las expediciones de
Cristébal Coldn. Actualmente se reconocen 23 especies dentro de este género,
siendo Capsicum annuum la mas ampliamente investigada en estudios
agronomicos, botanicos y fitoquimicos (Oesterheld, 2013). Es originario de América
tropical, siendo Peru- Bolivia su centro de origen desde dénde se extendio al resto

del continente debido a su facilidad para adaptarse.

La planta (llustracion 3-3) presenta un sistema radicular pivotante, con desarrollo
vertical, ramificacion profusa y muestra una consistencia semilefiosa a lefiosa en su
porcidon basal, rasgos frecuentes en especies de Capsicum y Solanum dentro de la
familia Solanaceae, como se ha observado en estudios morfoanatdmicos de
Capsicum frutescens y Capsicum annuum (Wahua et al., 2013). Las hojas son
simples, de disposicion alterna, con laminas planas, oblongas y lanceoladas,
relativamente anchas, que se afinan hacia la base para formar un peciolo de
longitud variable (Wahua et al., 2014). Las inflorescencias son axilares y solitarias;
las flores presentan corola de pétalos blancos o purpuras, con cinco estambres y un

gineceo supero, lo cual es tipico en diversos géneros de Solanaceae (Wahua &
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Sam, 2013). El fruto corresponde a una baya carnosa, de color verde oscuro en
estado inmaduro y tonalidades rojas o amarillas al alcanzar la madurez, con semillas
de superficie lisa, aplanadas y con morfologia discoide, caracteristicas ampliamente
documentadas en estudios comparativos de morfologia de frutos y semillas dentro

de la familia (Haro Tipantiza & Montenegro Landivar, 2015; Khafagi et al., 2018).

llustracion 3-3: Planta de Capsicum annum obtenida de “Forest & Kim Starr. Licencia
CCBY3.0.”
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3.2.1 Fitoquimica y actividad biolégica

Diversos reportes etnobotanicos indican que esta especie ha sido empleada con
fines terapéuticos por comunidades indigenas de México, América Central y
América del Sur. En el ambito de la medicina tradicional, se le atribuyen propiedades
farmacolégicas como accién irritante, efecto laxante, actividad rubefaciente y
capacidad expectorante, siendo estas actividades documentadas principalmente en
especies del género Physalis y Solanum, ampliamente utilizadas por pueblos
originarios del Gran Chaco y de Mesoamérica (Arenas Rodriguez & Kamienkowski,
2013; Benitez et al., 2018). Asimismo, su uso ha sido documentado en el tratamiento
de afecciones dérmicas tales como erisipela, erupciones cutaneas, heridas
superficiales, ulceras infectadas y lesiones con formacion vesicular, particularmente
en las practicas medicinales de los pueblos tobas del Chaco Central y en la
etnomedicina mexicana contemporanea, donde se han registrado aplicaciones
tépicas para patologias de la piel vinculadas a infecciones y procesos inflamatorios

(Larenas et al., 2015; Lozoya et al., 1992; Martinez et al., 2007).

Dentro de los metabolitos con actividad bioldgica identificados en esta especie se
incluyen carotenoides, vitaminas del complejo B, acido ascérbico, tocoferoles
(vitamina E), acidos fendlicos libres, compuestos organicos acidos, azucares

solubles, flavonoides, sustancias volatiles, asi como capsaicinoides y capsinoides.
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Estos compuestos bioactivos han sido ampliamente caracterizados en frutos de
Capsicum annuum y otras especies del género Capsicum, destacandose por su
potencial antioxidante, antiinflamatorio y metabdlico (Duranova et al., 2022; Echave
et al., 2020; Hamed et al., 2019). Estos compuestos bioactivos pueden ser aislados
a partir de la oleorresina, que corresponde al extracto concentrado obtenido del fruto
del aji, rica en capsaicinoides, carotenoides, flavonoides, acidos fendlicos y
compuestos volatiles, cuyo perfil quimico varia segun la variedad y las condiciones

de extraccion (Morales-Soto et al., 2013; Oesterheld, 2013; Sricharoen et al., 2017).

Tanto los capsaicinoides como los capsinoides destacan por sus relevantes
propiedades bioldgicas. En el caso especifico de los capsaicinoides, cuyo principal
representante es la capsaicina (llustracion 3-4), se ha documentado su capacidad
para intervenir en la inhibicion de procesos de carcinogénesis y mutagénesis,
mediante mecanismos asociados a la inhibicidn de células madre tumorales y la
modulacién de vias de senalizacion como SIRT1/SOX2 (Xie et al., 2022). Estos
compuestos actuan como antioxidantes especificos, ejercen efectos analgésicos
por interaccion con receptores del potencial transitorio vainilloide tipo 1 (TRPV1) en
neuronas aferentes primarias, y presentan actividad antimicrobiana, tanto frente a
bacterias como a hongos (Luo et al., 2011). Ademas, poseen propiedades
antiinflamatorias, favorecen la activacion del metabolismo energético y contribuyen
a la reduccion del almacenamiento lipidico en tejidos corporales, efectos mediados
por la modulacion del estrés oxidativo, la regulacién de vias como Nrf2 y NF-kB, y
la estimulacion del gasto energético (Oesterheld, 2013; Sahin et al., 2017; Uarrota

et al., 2021; Yasin et al., 2023).
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llustracion 3-4: Estructura quimica de la capsaicina. Tomado de (Cedrdn, 2013).

La administracién topica de capsaicina genera una sensacion de ardor acompafnada
de hiperalgesia. Sin embargo, su aplicacion repetida conduce a una
desensibilizacion progresiva frente al estimulo capsaicinoide, atribuible a la
deplecion de neurotransmisores como la sustancia P en las fibras nerviosas
aferentes tipo C (Rains & Bryson, 1995). Cuando se emplean concentraciones
elevadas, se produce un bloqueo funcional de las fibras nerviosas tipo C, lo que
origina un déficit sensorial prolongado debido a la defuncionalizacion de terminales

nerviosas cutaneas (Landrum et al., 2023; Thomas & Laycock, 2020). Esta
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propiedad ha sido aprovechada en el manejo clinico del dolor neuropatico
refractario, particularmente cuando las opciones farmacoldgicas convencionales
resultan ineficaces (Pilarski et al., 2024). Se ha demostrado su eficacia tras
aplicaciones repetidas en diversos sindromes dolorosos, incluyendo dolor
postmastectomia, dolor fantasma del muion, distrofia simpatica refleja, neuropatia
oral, fibromialgia, asi como en neuropatia diabética y neuralgia postherpética

(Dludla et al., 2022; Dubner, 1991; Larenas et al., 2015; Rumsfield & West, 1991).

Por otro lado, estudios preclinicos en modelos murinos han evidenciado que la
capsaicina puede inducir una reduccién del tejido adiposo. Este efecto estaria
asociado al incremento del gasto energético y de la tasa metabdlica, mecanismos
mediados por la activacion del sistema nervioso simpatico, que a su vez estimula la
secrecion de catecolaminas por la glandula suprarrenal (Watanabe et al., 1987;
Watanabe et al., 1988). En modelos de ratén con obesidad inducida por dieta, la
aplicacion topica de capsaicina ha demostrado reducir la masa de grasa visceral,
posiblemente mediante la modulacion de niveles de adipocinas y la estimulacidn de
la termogénesis en tejido adiposo marrén (Lee et al., 2013). Estas propiedades
posicionan a la capsaicina como una alternativa prometedora para su aplicacion
tépica en el tratamiento de la piel con aspecto de “piel de naranja” (Oesterheld,

2013).

3.2.2 Potencial terapéutico de la capsaicina en el abordaje del fibroedema

geloide mucoso subcutaneo

21



Entre las multiples aplicaciones atribuidas a la capsaicina, destaca su efecto
lipolitico, lo cual resulta particularmente relevante en el contexto terapéutico del
fiboroedema geloide mucoso subcutaneo (FGMS). Esta molécula actua
principalmente mediante la activacién de los receptores transitorios de potencial
vanilloide tipo 1 (TRPV1), cuya estimulacion promueve la lipdlisis, incrementa la
termogénesis y favorece la oxidacién de acidos grasos (Baskaran & Thyagarajan,
2017; Chen et al., 2015; Kang et al., 2010). Estas propiedades posicionan a la
capsaicina como un agente con alto potencial terapéutico en el abordaje de
patologias asociadas a la acumulacion de tejido adiposo y disfuncion microvascular,
al promover la biogénesis mitocondrial, mejorar la sensibilidad a la insulina y
modular la expresion de genes relacionados con la oxidacion lipidica y la

termogénesis (Abdillah & Yun, 2024; Kaur et al., 2023).

La utilizacion del extracto de Capsicum, rico en capsaicinoides, ha demostrado
beneficios en la reduccion del volumen de adipocitos hipertrofiados mediante la
activacion de rutas lipoliticas intracelulares, como se evidencia en estudios con
cultivos de adipocitos 3T3-L1, donde la capsaicina incremento la expresion de
genes asociados a la catabolizacién de lipidos, como HSL, CPT-la y UCP2 (Lee et
al., 2011). Este efecto resulta particularmente relevante en el contexto del FGMS,
donde los Id6bulos de grasa alteran la arquitectura del tejido conectivo.
Adicionalmente, la capsaicina promueve la vasodilatacién y mejora la perfusion
microvascular a través de la liberacién de neuropéptidos como la sustancia P y el

CGRP, mecanismos que contribuyen a optimizar el drenaje linfatico y a reducir la
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retencion de liquidos, factores claves en las fases edematosas del FGMS

(Chularojmontri et al., 2011).

Desde el punto de vista estructural, el extracto de Capsicum también ha mostrado
efectos sobre la matriz extracelular, al modular la actividad de enzimas
remodeladoras como las metaloproteinasas. En modelos in vitro e in vivo, la
capsaicina ha demostrado reducir la expresion inducida por radiacion UV de
metaloproteinasas como MMP-1, MMP-2 y MMP-9, asi como preservar la sintesis
de colageno en fibroblastos dérmicos, contribuyendo a una mayor flexibilidad del
tejido conectivo y atenuando la formacién de tabiques fibrosos que favorecen la
apariencia irregular de la superficie cutanea (Anandakumar et al., 2015; Hwang et
al.,, 2011; Wu et al., 2022). De igual forma, sus propiedades antioxidantes vy
antiinflamatorias permiten mitigar el dano oxidativo y la inflamacién crénica asociada
a la progresion del fibroedema, favoreciendo la homeostasis tisular (Jang et al.,

2023).

A pesar de estos efectos prometedores, la aplicaciéon clinica y cosmética de la
capsaicina enfrenta desafios significativos, especialmente en relacion con su
biodisponibilidad. Su escasa solubilidad en medios acuosos y su metabolismo
acelerado por via hepatica limitan su eficacia cuando se administra por vias
sistémicas o tdpicas convencionales. Ademas, su potencial irritante sobre la piel
constituye una barrera para el desarrollo de formulaciones dermocosméticas
seguras. La barrera lipidica de la epidermis restringe su difusién hacia los tejidos
subyacentes, dificultando que alcance concentraciones terapéuticamente efectivas

en el tejido adiposo. Para contrarrestar estas limitaciones, se han propuesto
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innovaciones tecnoldgicas centradas en la mejora de la absorcion y estabilidad del
compuesto, entre las cuales destacan los nanotransportadores lipidicos
estructurados (NLCs) y las vesiculas liposomales elasticas. Estas plataformas han
demostrado mejorar la penetracion dérmica de la capsaicina, reducir su potencial
irritante y aumentar su estabilidad quimica y bioldgica (Arunprasert et al., 2022;

Desai et al., 2013; Sahoo, 2020).

3.3 Absorcion cutanea

La absorcidn dérmica se refiere al proceso mediante el cual una sustancia logra
atravesar las capas superficiales de la piel hasta alcanzar la dermis. En aplicaciones
tépicas, el principio activo suele formularse en diferentes vehiculos farmacéuticos,
tales como cremas, geles, pomadas o pastas, cuya eleccion depende de factores
especificos como la zona de aplicacion, el estado inflamatorio del tejido y el nivel de
humedad cutanea (Stahl, 2015; Thomas et al., 2017). En contraste, la absorcién
transdérmica tiene como obijetivo final la llegada del compuesto a la circulacion
sistémica. Para ello, la sustancia debe atravesar el estrato cérneo y progresar a
través de las distintas capas epidérmicas hasta alcanzar la red capilar y linfatica

situada en la dermis profunda (Calcutt & Anissimov, 2019; Cannon, 2014).

La absorcion cutanea es un fendbmeno complejo, influido por las caracteristicas
estructurales y funcionales de la piel. Su baja permeabilidad se debe a la presencia

de multiples capas, algunas de ellas con espesores considerables y escasa
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irrigacion sanguinea, siendo el estrato corneo la principal barrera fisica al paso de
sustancias (Wester & Maibach, 2001). El paso de los compuestos activos a traves
de la piel se produce, predominantemente, mediante mecanismos de difusion
pasiva, sin requerimiento de transporte activo, y se encuentra determinado por
propiedades como el coeficiente de particion lipidico y el peso molecular
(Camenisch et al., 1998; Lien & Gaot, 1995). La contribucion de los foliculos pilosos
y las glandulas sebaceas a la absorcion percutanea es minima, con una selectividad
hacia moléculas lipofilicas, aunque se ha sefialado que pueden representar rutas
alternativas de baja capacidad, especialmente en condiciones experimentales

controladas (Hueber et al., 1994; F. Yu et al., 2021).

En el caso de los cosméticos, la eficacia de la penetracion percutanea esta
modulada por diversos factores, entre los que se incluyen las propiedades
fisicoquimicas del principio activo, el tipo de vehiculo utilizado, y las interacciones
entre el vehiculo y la piel. Por ejemplo, vehiculos con efecto oclusivo —como las
formulaciones lipidicas o las emulsiones de fase continua agua/aceite— tienden a
mejorar la absorcion al aumentar la hidrataciéon del estrato corneo, reduciendo la
pérdida transepidérmica de agua y favoreciendo la difusiéon pasiva de los activos
(Filho, 1997; OISHI et al., 1976). En contraste, las emulsiones de tipo aceite/agua y
los excipientes hidrosolubles, como la glicerina o el propilenglicol, presentan menor
capacidad oclusiva y muestran una eficacia variable en funcién del principio activo
y la formulacion especifica (Pozzo & Pastori, 1996). Asimismo, parametros como el
pH, la viscosidad del vehiculo y la compatibilidad con el ingrediente activo influyen

directamente en la eficiencia del proceso, determinando la estabilidad de la
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emulsion, la homogeneidad de distribucion y la disponibilidad del activo para su

absorcion dérmica (APOLO, 2017).

La velocidad con la que un compuesto se absorbe a través de la piel esta
condicionada por multiples variables fisioldgicas y ambientales (Anton, 2019). Entre
los factores determinantes se encuentran la concentracién del principio activo, la
extension y localizacidén anatémica del area de exposicion, el estado funcional de la
piel —siendo mas permeable en condiciones inflamatorias—, el flujo sanguineo
local, asi como parametros externos como la temperatura y la humedad ambiental.
Estudios in vitro y en humanos han demostrado que el aumento de la temperatura
y la humedad relativa incrementa significativamente la tasa de absorcion percutanea
de diversos compuestos, debido a la hidratacion del estrato corneo y al aumento del
metabolismo cutaneo (Chang & Riviere, 1991; Fritsch & Stoughton, 1963; Meuling
et al.,, 1997). Ademas, la presencia de otras sustancias puede modificar la
permeabilidad cutanea al alterar la integridad de la barrera epidérmica, ya sea
mediante disolventes, surfactantes o excipientes que actuan como potenciadores

de permeacion (Goad & Gawkrodger, 2016).

Desde el punto de vista farmacocinético, los compuestos mas adecuados para ser
administrados por via cutanea son aquellos que presentan bajo peso molecular,
lipofilia moderada, alta potencia bioldgica y una vida media corta de eliminacion.
Estos atributos permiten una difusién eficiente a través del estrato corneo y una
accion localizada o sistémica segun el disefo de la formulacion, siendo

caracteristicas esenciales en el desarrollo de sistemas transdérmicos como parches
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o0 emulsiones, especialmente en farmacos con metabolismo hepatico intenso o baja

biodisponibilidad oral (Shabaraya, 2021; Tashiro et al., 2001; Testa et al., 2000).

3.3.1 Grados de penetracion

La determinacién exacta de la profundidad de penetracion de los principios activos
en la piel constituye un desafio, ya que esta depende de multiples variables
fisicoquimicas y biolégicas. No obstante, se reconocen distintos niveles de
interaccién cutanea, clasificados de acuerdo con el grado de penetracion alcanzado:
el nivel epidérmico superficial, donde el principio activo permanece en el estrato
corneo; el nivel epidérmico profundo, donde alcanza las capas viables de la
epidermis sin pasar a la dermis; el nivel dérmico, donde el compuesto llega a la
dermis y puede ejercer accion local; y finalmente el nivel transdérmico, donde
atraviesa toda la piel y alcanza la circulacion sistémica (Murthy, 2020; Reinehr et al.,
2021). Esta clasificacion resulta util tanto en la formulacion de productos tépicos

como en la evaluaciéon farmacocinética de sistemas de liberacion transdérmica.

» Contacto o imbibicidon: Corresponde al nivel mas superficial de accion. En esta
fase, el producto permanece sobre la superficie del estrato cérneo sin atravesarlo
significativamente. Esta modalidad es caracteristica de formulaciones cosméticas

cuya funcién se limita a la limpieza o hidratacion externa, como es el caso de leches
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limpiadoras, geles de bafio y mascarillas. La imbibicion implica una ligera
impregnacion de la capa mas externa, comparable a la absorcidn de liquido por una
esponja, fendomeno que se produce sin alteracién significativa de la estructura
lipidica ni de la organizaciéon lamelar del estrato corneo (Pouillot et al., 2008;
Wohlrab et al., 2010). Esta interaccion se restringe a la superficie cutanea, sin
alcanzar niveles viables de la epidermis, lo que confirma su clasificacion como una

accién puramente superficial.

* Penetracion: En este nivel, los compuestos alcanzan capas mas profundas de la
epidermis, e incluso pueden acceder a estructuras anexas como foliculos pilosos o
glandulas, sin llegar a atravesar la membrana basal ni alcanzar la dermis. Esta
penetraciéon continua siendo localizada y sin implicaciones sistémicas. La ruta
transfolicular ha sido reconocida como un importante mecanismo de absorcion
percutanea, en el cual los compuestos pueden acumularse en las unidades
pilosebaceas, actuando como reservorios cutaneos sin generar efectos sistémicos
apreciables (Chourasia & Jain, 2009). Este tipo de penetracion es particularmente
relevante en formulaciones dirigidas a estructuras epidérmicas especificas, como

tratamientos para acné o productos cosméticos con accion localizada.

» Absorcioén: Se produce cuando las sustancias logran atravesar todas las capas
cutaneas y acceden al torrente sanguineo, ejerciendo asi efectos de alcance
sistémico. Este tipo de absorcion percutanea es propia de formulaciones
farmaceéuticas, como los sistemas transdérmicos, disenados para liberar principios
activos a una tasa controlada directamente hacia la circulacion sistémica, evitando

el metabolismo hepatico de primer paso y mejorando la biodisponibilidad (Bavaskar
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et al., 2015). No esta permitida en productos cosmeéticos, dado que uno de los
criterios fundamentales para definir un producto como cosmético es que su accién

debe ser estrictamente local y no sistémica (Ghosh, 2013).

3.3.2 Penetracion dérmica

La administracion transdérmica de principios activos en formulaciones destinadas
al tratamiento del fibroedema geloide mucoso subcutaneo (FGMS), o celulitis,
enfrenta diversas limitaciones que comprometen su eficacia terapéutica. La piel
actua como una barrera selectiva altamente especializada, disefiada para proteger
al organismo frente a agentes externos, lo que restringe significativamente la
penetracidon de muchas sustancias bioactivas (Phatale et al., 2022). Factores como
las propiedades fisicoquimicas del compuesto, el estado funcional de la piel y las
caracteristicas del sistema de liberacién influyen de manera determinante en la tasa
y profundidad de penetracion (Kim et al., 2020; Malang et al., 2024; Saidin et al.,

2021).

Entre los parametros criticos asociados al principio activo se encuentran su peso
molecular, grado de ionizacion y lipofilia. En general, compuestos con masa
molecular superior a 500 Daltons y naturaleza predominantemente hidrofilica
muestran baja permeabilidad cutanea, debido a las limitaciones impuestas por la

estructura lipidica del estrato cérneo (Pawar et al., 2013; Potts & Guy, 1992).
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Asimismo, la integridad de la piel condiciona de forma directa la penetracion:
variables como la hidratacion, temperatura, edad, y la presencia de alteraciones
dermatologicas modifican la funcion de barrera (Mitragotri, 2007; Tsai et al., 2001).
A esto se suma la alta variabilidad interindividual en cuanto a estructura cutanea,
que puede derivar en respuestas clinicas heterogéneas entre los usuarios (Lien &

Gaot, 1995).

Del mismo modo, las propiedades del vehiculo cosmético —incluyendo su
composicion, pH, viscosidad, tipo de emulsidn y concentracion del principio activo—
son determinantes en la permeabilidad cutanea. Formulaciones inadecuadas
pueden limitar la liberacion del compuesto, afectando negativamente su
disponibilidad en el sitio de accion (Latanowicz et al., 2025; Otto et al., 2009). Estas
dificultades han impulsado la exploracion de tecnologias avanzadas para mejorar la
penetracion y eficacia de los principios activos utilizados en productos
anticeluliticos, como el desarrollo de formulaciones transetésomales,

nanoemulsiones y sistemas vesiculares innovadores (Hadgraft & Lane, 2016).

Entre las estrategias mas destacadas para superar las barreras cutaneas se

encuentran:

* Promotores de absorciéon, Promotores de absorcién, que son sustancias
capaces de modificar transitoriamente la estructura del estrato coérneo,
incrementando la permeabilidad y facilitando el paso del principio activo hacia capas
mas profundas. Estos compuestos actuan mediante la disrupcién reversible de los

lipidos intercelulares, la modificacién de la organizacion lamelar o el aumento de la
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fluidez de la bicapa lipidica, como se ha observado con agentes como el mentol,
oleato de decilo y terpenos (Chantasart & Li, 2012). De particular interés son los
potenciadores de origen natural, como los terpenos, los acidos grasos y los
alcoholes, los cuales presentan una buena relacion entre eficacia y tolerabilidad

dérmica (Schafer et al., 2023).

« Sistemas vesiculares, como micelas, liposomas y etosomas, que encapsulan la
sustancia activa dentro de estructuras bicapa, protegiéndola de la degradacion y
permitiendo su liberacion dirigida. Estas nanoestructuras han demostrado mejorar
la estabilidad de compuestos bioactivos y optimizar su penetracion en capas
profundas de la piel, facilitando una accién localizada mas eficaz en aplicaciones
tanto terapéuticas como cosmeéticas (Musielak & Krajka-Kuzniak, 2024). Los
liposomas actuan como reservorios de liberacion sostenida, mientras que los
etosomas, gracias a su alto contenido en etanol, presentan mayor capacidad de
penetracion a través del estrato cérneo (Touitou et al., 2000). Ademas, las
formulaciones basadas en estos sistemas permiten reducir los efectos adversos y

aumentar la biodisponibilidad dérmica de los principios activos (Kurhe et al., 2022).

+ Sistemas mecanicos, Especialmente las microagujas (microneedles), que
generan canales microperforantes en el estrato cérneo sin causar dano tisular
profundo, permitiendo una mayor velocidad y profundidad de absorcion. Esta
tecnologia fisica ha demostrado incrementar la permeabilidad cutanea mediante la
formacion de microcanales transitorios que facilitan el paso de moléculas de diverso
peso molecular, incluso macromoléculas, sin comprometer la integridad funcional

de la piel ni inducir dolor significativo (Escobar-Chavez et al., 2011; Yang et al.,
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2021). Ademas, las microagujas han sido validadas en ensayos clinicos por su
seguridad, biocompatibilidad y eficacia en la administracion de compuestos tanto

terapéuticos como cosmeceéuticos (Patel et al., 2019).

* Micro y nanoparticulas, que atraviesan la barrera cutanea con mayor eficacia y
permiten una liberacion controlada del compuesto en el sitio deseado, prolongando
su efecto terapéutico. Este comportamiento ha sido ampliamente documentado en
sistemas de liberacion transdérmica, los cuales logran mantener concentraciones
terapéuticas constantes al modular la cinética de liberacion del principio activo,
minimizando los picos plasmaticos y mejorando la seguridad del tratamiento
(Rastogi & Yadav, 2012). Las formulaciones de tipo reservorio o matriz permiten
disefiar perfiles de liberacion sostenida, favoreciendo la adherencia terapéutica en
tratamientos prolongados (Manickam et al., 2019; Teklehaimanot, 2024). En
particular, los sistemas basados en nanocarriers y vesiculas deformables han
demostrado prolongar el tiempo de residencia en la piel y permitir una liberacion

mas focalizada del farmaco en capas profundas de la dermis (Panda et al., 2025).

En el caso especifico de esta investigacion nos centraremos en los promotores de
absorciéon transdérmicos, los cuales actuan a través de diferentes mecanismos

biofisicos y bioquimicos para facilitar el paso de los compuestos a través de la piel.

3.3.3 Mecanismos de accion mediante los cuales actuan los promotores de

absorcion transdérmicos
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Alteracion de la estructura lipidica del estrato cérneo

Uno de los mecanismos mas utilizados por los promotores de absorcion
transdérmicos es la disrupcion de la organizacion lipidica del estrato corneo. Este
enfoque implica el uso de agentes que interfieren con la disposicion de los lipidos
intercelulares, reduciendo la resistencia al paso de moléculas activas. Sustancias
como los tensioactivos, los acidos grasos y los solventes organicos pueden
desorganizar la bicapa lipidica, generando un aumento transitorio en la
permeabilidad cutanea (Moghadam et al., 2013; Singh et al., 2024). Sin embargo,
este mecanismo debe ser cuidadosamente regulado, ya que una alteracion
excesiva puede comprometer la funcion de barrera y aumentar el riesgo de irritacion

dérmica (Sousa et al., 2016; Suhonen et al., 1999).

Modulacién de la hidratacion y el contenido acuoso de la piel

El nivel de hidratacion de la piel juega un papel fundamental en la permeabilidad
cutanea. Algunos promotores de absorcion transdérmicos actuan aumentando la
retencién de agua en el estrato corneo, lo que induce una expansion de la matriz
lipidica y facilita la difusién de los compuestos activos (Sagrafena et al., 2024; Silva
et al., 2007). Agentes humectantes como la urea, el acido hialurénico y ciertos
polioles pueden mejorar la permeabilidad al modificar las interacciones hidrofébicas
entre los lipidos, favoreciendo el paso de sustancias lipofilicas e hidrofilicas (Albéer

et al., 2013; Osseiran et al., 2018).

Uso de sistemas de transporte avanzados
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Los sistemas de transporte basados en nanotecnologia, como las nanoparticulas
lipidicas, los liposomas y las emulsiones avanzadas, representan una estrategia
altamente efectiva para mejorar la absorcion transdérmica. Estos vehiculos
encapsulan el principio activo y facilitan su penetracion mediante varios
mecanismos, incluyendo la mejora de la hidratacion cutanea, la disrupcion de la
estructura lipidica del estrato cérneo, la fusidon con membranas celulares y la
acumulacioén en estructuras anexas como los foliculos pilosos (Desai et al., 2010;
Liu et al., 2020). Ademas, estos sistemas permiten una liberacién sostenida del
principio activo, aumentando su estabilidad y eficacia terapéutica, con minima

toxicidad y alta biocompatibilidad (Puglia & Bonina, 2012).

e Fusién con la bicapa lipidica: Algunos sistemas, como los liposomas
deformables, pueden integrarse en la matriz lipidica del estrato cérneo y
liberar gradualmente el compuesto en las capas mas profundas de la piel.
Esta capacidad se debe a su estructura altamente flexible, que les permite
adaptarse a la arquitectura cutanea, facilitando la fusiéon parcial con los
lipidos epidérmicos y promoviendo la liberacidn sostenida del principio activo
en el tejido viable subyacente (Elsayed et al., 2006; Gillet et al., 2011).
Estudios ex vivo y microscopia confocal han demostrado que, aunque los
liposomas no permanecen intactos en las capas mas profundas, liberan el
farmaco de manera controlada, facilitando su difusién hacia el interior de la

piel (Palac et al., 2014).

« Aumento de la solubilidad: Aumento de la solubilidad: la incorporacion de

activos en nanotransportadores mejora su solubilidad y estabilidad, lo que
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favorece su absorcion sin necesidad de alterar significativamente la
estructura del estrato corneo. Diversos estudios han demostrado que las
nanoparticulas lipidicas, los sistemas vesiculares como transferosomas, y las
nanoemulsiones son capaces de incrementar la solubilidad aparente de
compuestos hidrofobicos, manteniéndolos estables y bioactivos durante su
transito por la barrera cutanea (Kang et al., 2010; Y.-Q. Yu et al., 2021). Estos
sistemas no sélo mejoran la solubilizacion de farmacos pocos solubles en
agua, sino que también protegen al principio activo de la degradacion

enzimatica y oxidativa durante su aplicacion topica (Zoabi et al., 2021).

o Liberacidon controlada: La encapsulacién en nanoparticulas permite una
liberacion sostenida del activo, optimizando su disponibilidad en el sitio de
accion y reduciendo efectos adversos locales. Este mecanismo se ha
validado en multiples estudios donde formulaciones nanoparticuladas, como
las basadas en lipidos o polimeros, mostraron una liberacion controlada y
prolongada del farmaco, mejorando su eficacia terapéutica y disminuyendo
la frecuencia de administracion (Das et al., 2011; Durak et al., 2024; Zhang
et al., 2016). Ademas, estas plataformas protegen al principio activo de la
degradacion prematura, aumentando su tiempo de residencia en el sitio de
accion y minimizando la toxicidad local (de M. Barbosa et al., 2018; Yildirim

et al., 2023).

Modificacion del gradiente de concentracion

El principio de difusion pasiva establece que la permeabilidad de una sustancia a

través de la piel depende de la diferencia de concentracion entre la formulacion
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aplicada y el ambiente intracutaneo. Algunos promotores de absorcidn
transdérmicos actuan aumentando el gradiente de concentracion, lo que favorece
el flujo del activo a través de la barrera epidérmica (Hadgraft, 1999). Esto puede
lograrse mediante formulaciones con alta carga de principio activo o con el uso de
agentes que incrementan la solubilidad del compuesto en la fase lipidica del estrato
cérneo, como ciertos tensioactivos no idnicos que inducen defectos de
empaquetamiento en la matriz lipidica y facilitan la particion del activo hacia el

interior de la piel (Strati et al., 2021).

Aplicacion de estimulos fisicos complementarios

Ademas de los métodos quimicos y nanotecnoldgicos, ciertas estrategias fisicas
han sido desarrolladas para mejorar la absorcion transdérmica. Métodos como la
iontoforesis y la sonoféresis utilizan corrientes eléctricas de baja intensidad o
ultrasonidos para aumentar temporalmente la permeabilidad de la piel, facilitando la
penetraciéon de los compuestos activos. La combinacion de ambas técnicas ha
mostrado un efecto sinérgico en la permeacion dérmica de principios activos
cosmeceuticos como niacinamida y retinol, incrementando su absorcion hasta en
un 400 % mediante dispositivos miniaturizados con bajo riesgo de irritacion cutanea
(Park et al., 2019). Aunque estas técnicas han demostrado eficacia en el ambito
farmacéutico, su implementacion en formulaciones cosméticas aun requiere
optimizacion para garantizar su seguridad y viabilidad en productos de uso cotidiano

(Gratieri & Gelfuso, 2014).

Consideraciones en la selecciéon de promotores de absorcién transdérmicos
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Si bien el uso de promotores de absorcién transdérmicos es una estrategia eficaz
para optimizar la entrega de principios activos, su seleccion debe basarse en una
evaluacion detallada de su seguridad, compatibilidad con la piel y estabilidad en la
formulacion. Factores como la irritabilidad, la capacidad de sensibilizacion y el
potencial de alteracion de la microbiota cutanea deben ser considerados en el
desarrollo de productos cosméticos. Diversos estudios han evidenciado que ciertos
compuestos, como los tensioactivos o disolventes organicos, pueden inducir
irritacion cutanea a través de la desnaturalizacion proteica del estrato cérneo
(Karande et al., 2005), y que la seguridad de los promotores debe ser evaluada no
solo por su eficacia, sino también por su impacto en la funcion barrera y en la
homeostasis cutanea. Formulaciones como las microemulsiones basadas en
gliceroles de cadena media han mostrado perfiles de seguridad comparables al
propilenglicol y significativamente menores a compuestos irritantes como el lauril
sulfato de sodio (Hosmer et al., 2009). Asimismo, se ha advertido que algunos
vehiculos cosméticos pueden modificar la microbiota o el pH cutaneo, lo que
refuerza la necesidad de ensayos especificos de biocompatibilidad y tolerancia
dérmica antes de su incorporacion en formulaciones de uso habitual (Sarango-

Granda et al., 2022).

En conclusién, los promotores de absorcidn transdérmicos son herramientas
fundamentales para mejorar la eficacia de las formulaciones tépicas al facilitar el
paso de los principios activos a través del estrato coérneo. La combinacién de
enfoques quimicos, nanotecnolégicos y fisicos ofrece un amplio abanico de

posibilidades para optimizar la biodisponibilidad de los activos en aplicaciones
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cosméticas avanzadas, permitiendo el desarrollo de productos mas eficaces y

seguros (Sindhu et al., 2017).

El grupo de investigadores del Laboratorio de Farmacognosia junto con el
Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Concepcidn tiene experiencia trabajando con nuevas formulaciones
a base de extractos de plantas para el tratamiento del FGMS. En el 2013 Pamela
Osterheld present6 su tesis de grado titulada “Desarrollo de una formulacién tépica
a base de extracto de Capsicum ssp. para el tratamiento del Fibroedema Geloide
Mucoso Subcutaneo” obteniendo como resultado que el 70 % de las voluntarias que
utilizaron el producto observaron disminucién de apariencia de piel de naranja en la
zona de aplicacion, sin embargo, plantea que es necesario un estudio mas acabado
para mejorar las caracteristicas del gel. Posteriormente han continuado trabajado
en nuevas formulaciones contra esta condicién dermatolégica, en esta ocasiéon
empleando los extractos de las hojas de la planta U molinae. Esta planta ha
demostrado contener activos muy interesantes para este tratamiento como lo es el
acido asiatico. En el 2019 Maira Carolina Camacho Benalcazar presento la tesis
para optar por el grado de magister en Ciencias Farmacéuticas Titulada “Desarrollo
de formulaciones cosméticas a base de extractos de hojas de Ugni molinae Turcz
(Murtilla) enriquecidos con triterpenos de la especie, con efecto reductor del
fibroedema geloide mucoso subcutaneo “Piel de naranja” dénde la formulacion con
mejor resultado redujo el aspecto de piel de naranja en un 60 %. Ese proyecto difiere
de los anteriores al tener un factor adicional, que es el enriquecimiento del extracto

con la fraccion triterpénica de la misma especie; y extracto de Capsicum ssp, ambos
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con efecto reductor del FGMS. Los siguientes pasos en esta investigacion son la
busqueda de coadyuvantes para mejorar la liberacion de la capsaicina desde la
matriz del gel y la penetracion en los diferentes estratos de la piel en la piel. Para
ello se modificaran formulaciones anteriores brindandole mejores propiedades

desde el punto de vista tecnoldgico.

39



4 Materiales y métodos

4.1 Seleccién de coadyuvantes para anadir a la formulaciéon

Para la seleccion de coadyuvantes promotores de la liberacion del principio activo
de la matriz del gel con aplicacién farmacéutica por via tépica, se llevo a cabo una
revision bibliografica dirigida a identificar aquellos excipientes con respaldo
experimental y uso documentado en formulaciones destinadas a mejorar la
liberacion y penetracion dérmica. La busqueda se realiz6 a través del motor Google
Académico, utilizando combinaciones de palabras claves en inglés y espafiol
(liberacion, permeacion, absorcion, gel, piel, celulitis) con el objetivo de abarcar una
mayor diversidad de enfoques clinicos y tecnoldgicos. Se priorizaron articulos
originales y revisiones que describieran mecanismos de accion, caracteristicas
fisicoquimicas y eficacia de los coadyuvantes en contextos de aplicacién topica.
Esta estrategia permiti6 identificar compuestos con perfiles funcionales
contrastados y poder seleccionar los coadyuvantes a utilizar basandonos en eficacia
demostrada y compatibilidad con los requisitos tecnolégicos y sensoriales de la

formulacién desarrollada.

4.2 Preparacion del extracto

4.2.1 Preparacion del material vegetal
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Los frutos de aji Capsicum annuum fueron lavados con agua potable y secados con
toalla de papel. Posteriormente, se dejaron extendidos en una bandeja para
completar el secado a temperatura ambiente. Utilizando un cuchillo y una tabla para
picar, se cortaron los pedunculos de los frutos y se picaron finamente aprovechando
todo el fruto, incluidas las semillas y placenta. Los ajies triturados se colocaron
sobre bandejas de papel en una estufa (Binder, Alemania) a 55°C por 48 hrs.
Posteriormente, el material vegetal seco se molié en un molino y se almacend en
recipientes plasticos rotulados y sellados, resguardados de la luz, mediante el uso

de cajas de carton forrado.

4.2.2 Extraccion por maceracion

Para la extraccidén se pesaron 4,5 g del material vegetal triturado por cada 100 mL
de solvente utilizando para ello una mezcla de etanol 90° y agua destilada en una
proporcion de 50:50. basandonos en resultados previos obtenidos por (Oesterheld,
2013). Se colocaron en un frasco de vidrio tapado de 250 mL y se mantuvo la
maceracion durante 16 hrs. seguidas a temperatura ambiente (23 °C = 2 °C),
agitando peridodicamente en un agitador mecanico (Fernandez, 2007).
Posteriormente, el extracto fue filtrado con algodén y preservado en frascos de vidrio

con tapa de 250 mL protegidos de la luz.

4.2.3 Estandarizacion del extracto
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Para la estandarizacion del extracto, se construyé una curva de calibracion
utilizando un patron de capsaicina. El rango de la curva de calibracion se encontré
entre 0,02 y 0,1 mg/mL y cada punto fue analizado por triplicado. La cuantificacion
se realiz6 mediante la medicion de la absorbancia a una longitud de onda de 281
nm en un espectrofotdmetro Spectroquant pharo, Merck con el fin de determinar la

concentracion de capsaicinoides presentes en el extracto.

4.3 Analisis de métodos de secado

Para el secado del extracto se analizaron 3 posibles métodos para determinar

cuales de ellos seria mas conveniente para un posible escalado.

4.3.1 Rotavapor

Para el secado por este método se procedio a evaporar el solvente del extracto en
un rotavapor a 60 °C por 1h para posteriormente aumentar la temperatura a 100 °C

durante 1h.

4.3.2 Liofilizacion
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Previo a la liofilizacidn, se extrajo el etanol en un rotavapor, durante 1 hora a 60°C.
Posteriormente, los extractos se congelaron en un bafio de etanol a -35°C, se
liofilizaron en un liofilizador de bandeja a -40 °C y 0,001 bar durante 15 horas

(Oesterheld, 2013).

4.3.3 Spray Dryer

Para el secado por atomizacion se utilizé un equipo mini Spray Drying Buchi B-290.
El extracto fue acondicionado con maltodextrina 15-20 DE (Sigma-Aldrich) a una
concentracion de 0,024 g/mL como vehiculo para optimizar el proceso de secado,
Las condiciones se secado fueron las siguientes: temperatura de entrada 120°C,
temperatura de salida 55° C, aspiracion de 90% y flujo de alimentacién de 2,4

mL/min.

4.4 Estudio de formulacion

Se realizdé un estudio de formulacién, en base a la formulacion control, para
optimizar la concentracion de agente gelificante y la concentracién de coadyuvante

promotor de la liberacién de capsaicina desde la matriz gel.
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441 Agente gelificante

La hidroxietilcelulosa (HEC) es un polimero no ionico derivado de la celulosa,
ampliamente utilizado en formulaciones topicas por su capacidad para formar geles
transparentes, estables y de adecuada consistencia (Jones et al.,, 1997). Su
principal funcion en esta formulacion es la de actuar como agente gelificante,
confiriendo viscosidad y estructura a la formulacion, lo que permite una dosificacién
uniforme y controlada del producto sobre la superficie cutanea (Destruel et al.,
2020). Al incorporar los coadyuvantes seleccionados para mejorar la liberacion de
la capsaicina desde la matriz del gel, se observé que estos modificaban el entorno
fisicoquimico de la matriz gelificada, por lo que se necesito realizar una optimizacion
cuidadosa de la concentracion del agente gelificante, en este caso, (HEC)para

preservar la estabilidad reoldgica del sistema.

En este contexto, se realizaron ajustes en la proporcion de HEC (Sigma-Aldrich,
Alemania) con el objetivo de mantener un equilibrio entre viscosidad, extensibilidad
y adhesividad, parametros criticos para asegurar una aplicacion eficiente, comoda
y sin residuos en una zona de alta friccidn como los muslos. La capacidad de HEC
para retener agua y estabilizar el sistema frente a variaciones de temperatura y pH

resulté esencial para garantizar la robustez de la formulacién a lo largo del tiempo,
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consolidando su papel como gelificante clave en el disefio de un producto topico

funcional, estéticamente aceptable y tecnolégicamente viable.

Se evaluaron 3 niveles de concentracion de HEC: 1%, 3% y 6%. La concentracién
de HEC en la formulacién control fue 6%. Considerando que la incorporacion de los
coadyuvantes podria aumentar la viscosidad del gel, se ensayaron concentraciones

mas bajas del agente gelificante.

4.4.2 Coadyuvante promotor de la liberacidén de capsaicina

Se desarrollaron y evaluaron seis formulaciones diferenciadas en funcion del tipo
de coadyuvante (Transcutol® P y Lecigel®) y la concentracion de HEC. La
formulacién control (sin coadyuvantes) fue designada como FO. Para el sistema con
Transcutol® P (Gattefosse, Francia), se disefaron dos formulaciones con diferentes
concentraciones de HEC, denominadas T1 y T2. En el caso del sistema con
Lecigel® (Lucas Meyer Cosmetics, Canada) se formularon tres variantes (L1, L2 y
L3), cada una con una concentracién distinta de HEC como se muestra en la Tabla

4-1.

El estudio experimental se estructuré como un disefo factorial con seis tratamientos
(FO, T1, T2, L1, L2, L3) y tres réplicas por tratamiento, con el fin de asegurar la

robustez estadistica y la reproducibilidad de los resultados. Las formulaciones con
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Transcutol® P y Lecigel® utilizaron las concentraciones maximas recomendadas

por los proveedores para su incorporacion en sistemas gelificados.

En este ensayo se evalud la consistencia, extensibilidad y evanescencia de los

geles y se compard con la de la formulacion FO.
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Tabla 4-1: Composicion de las formulaciones comparadas para definir el porcentaje

del agente gelificante.

Componente
HEC (g)
Metilparabeno (0,20 g)
Procide® FP-130/Microcare® PEHG

(1/0,6 g)

Polietilenglicol (6 g)
Glicerina (16 g)

Vitamina E (0,005 g)
Extracto de Capsicum annuum
extandarizado en capsaicina (0,075 g)
Fragancia (c.s)

Agua c.s.p. 100 g

X
X
X
X
X
X

Lecigel® (1,5 g)

Después de establecer la proporciéon 6ptima de (HEC) para cada una de las
formulaciones desarrolladas con los diferentes promotores de absorcion
seleccionados, se procedio a la elaboracion de las correspondientes formulaciones,

cuyas composiciones especificas se detallan en la Tabla 4-2.
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Tabla 4-2: Composicion de las formulaciones a base de extracto de Capsicum

annum y coadyuvantes a evaluar.

Componente
HEC (9)
Procide® FP-130/
Microcare®
PEHG (1/0,6 g)
Polietilenglicol (6
g)

Glicerina (16 g)
Vitamina E (0,005
g)

Extracto de
capsaicina (0,075
g)

Fragancia (c.s)
Agua (c.s.p 100
g)

Transcutol® P

Lecigel®

F1

3

5

F2

10

F3 F4 F5 F6
3 1 1 1

X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X

I
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4.5 Estudio de cesion de capsaicina

Para la evaluacion de la liberacidn del principio activo desde la matriz gel, se emple6
una membrana de dialisis Spectra/Por con un tamano de poro 12-14 kDa y un
diametro interno de 32 mm, la cual fue previamente hidratada siguiendo
estrictamente las instrucciones del fabricante. Cada muestra se preparé por
duplicado, incorporando en cada membrana una cantidad exactamente pesada en
una balanza analitica Sartorius Entris I| BCE124i-1S . Las membranas se sellaron
en ambos extremos utilizando calmps de plastico para asegurar un cierre hermético
y formar la bola contenedora de la muestra. Posteriormente, cada una de las bolsas
fue sumergida en frascos de vidrio de 250 mL conteniendo 200 mL de suero
fisiologico, previamente enriquecido con un 30 % de Lauril Sulfato de Sodio,
actuando como medio receptor, tal como se muestra en la llustracion 4-1. Las
muestras se mantuvieron en agitacion constante a 400 rpm. en un agitador
magnético de 6 posiciones dentro de una estufa (Binder, Alemania) a 30 °C, con el
fin de simular condiciones fisiolégicas. Se realizaron muestreos por duplicado,
extrayendo 1,5 mL de la solucién receptora a los siguientes tiempos: 15, 30, 45, 60,
90, 120, 180 y 240 minutos. Después de cada extraccion, se repuso el volumen
retirado afiadiendo 1,5 mL de suero fisioldgico fresco, a fin de mantener constante

el volumen total del medio de disolucidon durante toda la cinética experimental.
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SPECTRUMLABS.COM

Spectral/Por
molecularporous
membrane
tubing

llustracion 4-1: Membrana de dialisis utilizada y muestras durante el ensayo de cesion.

Para cuantificar la cesion de capsaicina hacia el medio receptor, se confecciond una
curva de calibracién en el rango de concentraciones obtenidas. Para la curva de
calibracion se disolvio el patron de capsaicina en suero fisioldgico enriquecido con
Lauril Sulfato de Sodio (30 %) y se midio la absorbancia a 281 nm, como se indica

en la llustracion 4-2.
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llustracion 4-2: Curva de calibracion de Capsaicina en suero fisiologico enriquecido
con Lauril Sulfato de Sodio.

4.6 Ensayos de viabilidad celular

Para evaluar la seguridad de las formulaciones seleccionadas en la prueba de
cesion de capsaicina, se realizaron ensayos de viabilidad celular en cultivos
expuestos a dichas formulaciones empleando el método colorimétrico MTT,
ampliamente empleado para evaluar la citotoxicidad, la viabilidad y la proliferaciéon
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celular (Van Meerloo et al., 2011). Esta técnica se basa en la capacidad de las
enzimas mitocondriales activas, especificamente las deshidrogenasas, para reducir
el bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) en cristales
insolubles de formazan (Sylvester, 2011). La cantidad de formazan generado es
proporcional al numero de células metabdlicamente activas, permitiendo inferir la
funcionalidad mitocondrial y, por consiguiente, la viabilidad celular (Stockert et al.,

2012).

En este andlisis se compard el efecto citotoxico de las dos formulaciones
seleccionadas y el extracto de capsaicina puro, con los controles establecidos,
permitiendo una evaluacion cuantitativa de la biocompatibilidad de los geles

desarrollados a diferentes concentraciones.

Para la ejecucion del ensayo, se sembraron aproximadamente 10.000 células
endoteliales EA.hy926 por pocillo en placas de cultivo de 96 pocillos y se incubaron
durante 24 horas a 37 °C en una atmédsfera controlada con 5 % de CO,. Esta linea
celular corresponde a una linea endotelial humana hibrida, derivada de la fusién de
células endoteliales primarias de vena umbilical humana (HUVEC) con la linea A549
(carcinoma pulmonar humano), la cual conserva caracteristicas funcionales del
endotelio vascular y es ampliamente utilizada en estudios relacionados con la
fisiologia y la respuesta endotelial frente a distintos estimulos.Transcurrido ese
tiempo, se procedidé a la exposicion de las células a las formulaciones de gel
seleccionadas y al extracto de capsaicina en concentraciones de 10, 1, 0,1 y 0,01

mg/mL para los geles y 0.7 mg/mL del extracto, todo por cuatriplicado. Se incluyeron
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como controles: un control negativo (células sin tratamiento) y un control positivo

Dimetilsulfoxido (DMSO).

Tras 24 horas de incubacion con los tratamientos, se retird el medio de cultivo y se
lavaron los pocillos dos veces con 100 uL de solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) para eliminar residuos. A continuacion, se afiadidé medio de cultivo sin fenol
rojo y se incorporaron 10 gL de una soluciéon de MTT (Sigma-Aldrich, Saint Louis,
MO, USA) a cada pocillo. Las placas se incubaron durante 3 horas a 37 °C para
permitir la formacién del formazan. Finalizado este periodo, se agregé (DMSO) a
una concentracion final de 1 yg/mL para disolver los cristales de formazan. Tras 10
minutos de incubacioén a 37 °C, la absorbancia se midié espectrofotométricamente
a una longitud de onda de 570 nm utilizando un lector de microplacas Biotek
Synergy 2 SL. Este valor de absorbancia es directamente proporcional a la cantidad

de células viables en cada tratamiento.

El % de viabilidad se determiné empleando la formula.

o Absorbancia de la muestra
% Viabilidad = - — % 100
Absorbancia del control negativo

4.7 Estudios de estabilidad
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Se realiz6é un estudio de estabilidad a tiempo real bajo condiciones ambientales y

otro a tiempo acelerado bajo condiciones forzadas.

Para todas las muestras se pesaron exactamente 20 g de gel por duplicado. Las
muestras fueron acondicionadas en potes de acrilico trasparente con tapa de 10

mL.

Las muestras del estudio de estabilidad acelerado se almacenaron en una estufa
ambiental (Binder, Alemania). Las condiciones de almacenamiento fueron las
siguientes: temperatura 40.0 £ 2°C y humedad relativa 75%. Se tomaron muestras

por duplicado a los siguientes tiempos: 0,15,30, 45, 60 y 90 dias.

Las muestras del estudio de estabilidad a tiempo real se almacenaron en un estante
lejos de la incidencia de la luz solar a temperatura y humedad ambiente y se tomaron

muestras a los 0, 30, 60, 90 dias.

En ambos casos se determina pH, viscosidad y caracteristicas microscopicas en
todos los tiempos evaluados. Igualmente se evalud la pérdida de agua, marcador

quimico y crecimiento microbiano al terminar el estudio.

4.7.1 Determinacion de pH
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La determinacion del pH se realizé diluyendo una muestra de gel al 5 % en agua
destilada, utilizando un pHmetro multiparamétrico Hanna previamente calibrado con

soluciones estandar a pH 4.0, 7.0 y 10.0.

4.7.2 Determinacion de la viscosidad

La viscosidad aparente de las formulaciones fue determinada mediante un
viscosimetro rotacional digital Brookfield, modelo DV-E, equipado con el set de
husillos RV. Se emplearon los husillos numero 6 y 4 para las formulaciones F3 y F4,
respectivamente, manteniendo una temperatura constante durante el ensayo. En el
caso de las formulaciones que se encontraban en estabilidad acelerada, se dejaron
pasar 30 minutos después de sacadas de la estufa. Muestras representativas del
producto (75 mL) fueron transferidas a un vaso calibrado especifico para mediciones
reologicas. Las determinaciones se realizaron a distintas velocidades de corte,
correspondientes a 4, 10, 20 y 60 revoluciones por minuto (rpm), y los valores de
viscosidad obtenidos se expresaron en centipoise (cP). Cada medicién fue realizada

por triplicado para asegurar la reproducibilidad y consistencia de los resultados.

4.7.3 Caracteristicas microscoépicas
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Las caracteristicas microscopicas fueron evaluadas mediante la colocacion de una
pequefia cantidad del gel sobre un portaobjetos, la cual fue cubierta con un
cubreobjetos. Las muestras se observaron utilizando un microscopio 6ptico Zeiss
Primo Star equipado con camara integrada marca Canon DS126291 empleando los
objetivos de 4x y 10x permitiendo evaluar la homogeneidad, distribucion de fases y

presencia de particulas no deseadas.

4.7.4 Determinacion de la pérdida de agua

La pérdida de agua fue determinada mediante analisis gravimétrico, calculada por
diferencia de peso. Para ello, se registro el peso inicial de un frasco conteniendo gel
de cada formulacion antes de iniciar el estudio de estabilidad. Transcurridos 90 dias,
los frascos fueron nuevamente pesados bajo las mismas condiciones
experimentales. La pérdida de masa fue atribuida exclusivamente a la evaporacién
de agua, y los resultados se expresaron como porcentaje de pérdida respecto al

peso inicial.

4.7.5 Determinacion del marcador quimico “Capsaicina”

Para la cuantificacién del marcador quimico (capsaicina), se construy6é una curva

de calibracion (llustracién 4-3) utilizando un estandar certificado de capsaicina. Para
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la preparacion de las muestras, se peso exactamente 1 g de gel y se disolvié en 10
mL de agua destilada. De esta solucién madre, se tomo una alicuota de 1 mL que
fue nuevamente diluida en 1 mL de agua destilada. La absorbancia fue medida en
un espectrofotometro Spectroquant pharo, Merck a una longitud de onda de 281

nm. La concentracion final fue calculada mediante interpolacion en la curva de

calibracion.
2,5
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O . o | et
_CE VS e y=11,003x - 0,0182
=2 | et 2 _
= e R*=0,9998
o b e
2 | ] e o’
05 L P
o
0
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14 0,16 0,18 0,2

Concentracién (mg/mL)

llustracion 4-3: Curva de calibracion de Capasaicina para la cuantificacion del
marcador quimico.

4.7.6 Evaluaciéon microbiolégica (recuento microbiano)
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Para la evaluacion microbioldgica de las formulaciones se pesé 1,0 g de gel, el cual
fue disuelto completamente en 10,0 mL de agua estéril. A partir de esta solucién, se
tomd una alicuota de 1 uL que fue sembrada sobre placas Petri que contenian dos
tipos de medios de cultivo: agar Tripticasa de Soya (TSA), para la deteccion de
bacterias aerobias mesdfilas, y agar Sabouraud, destinado a la deteccién de hongos
y levaduras. Las placas fueron incubadas a 35 °C, revisandose el crecimiento
microbiano a las 72 horas en el medio TSAy a los 5 dias en el medio Sabouraud.
Como parte del control del procedimiento, se incluyeron placas con solo el medio
de cultivo (control negativo) y placas con agua estéril. En todos los casos se trabajo

por duplicado.

4.8 Analisis estadistico

Para evaluar la eficacia diferencial entre las formulaciones desarrolladas, se aplicé
un analisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido de pruebas post hoc
apropiadas. Esta metodologia permiti6 determinar la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos experimentales en cuanto a los

parametros analizados.
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5 Resultado y discusién

5.1 Seleccion de coadyuvantes para anadir a la formulacion

Los coadyuvantes seleccionados para incorporar en la formulacién fueron
Transcutol® P y Lecigel®. El Transcutol® P, conocido quimicamente como
dietilenglicol monoetil éter, es un excipiente hidrofilico de bajo peso molecular
ampliamente empleado como coadyuvante en formulaciones topicas debido a su
capacidad para mejorar la biodisponibilidad de principios activos a través de la piel
(Musakhanian et al., 2024). Su eficacia como promotor de liberacion y absorcion
dérmica se atribuye a su habilidad para modificar la organizacion lipidica del estrato
coérneo, facilitando la difusién del farmaco sin comprometer la integridad estructural
de la barrera cutanea (Osborne & Musakhanian, 2018). Esta accion se basa en su
alto coeficiente de particion, lo que le permite actuar como vehiculo de transporte
entre la formulacion y las capas viables de la epidermis (Yazdanian & Chen, 1995).
El Transcutol® P también contribuye a la solubilizacion de compuestos lipofilicos e
hidrofilicos, incrementando la cantidad de principio activo disponible para atravesar

la barrera cutanea (Ha et al., 2020).

Por su parte el Lecigel®, una combinacion de fosfatidilcolina derivada de lecitina y
un agente gelificante basado en polimeros acrilicos, ha emergido como un
excipiente multifuncional en formulaciones tdpicas, destacandose por su capacidad

de actuar simultaneamente como estructurante y promotor de absorcion dérmica
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(Dragicevic-Curic et al., 2009). Su componente lipidico facilita la interaccion con los
lipidos del estrato cérneo, promoviendo una reorganizacion temporal de la matriz
lipidica intercelular, lo que genera microdominios mas permeables que favorecen la
penetracion de activos tanto hidrofilicos como lipofilicos (Dreher et al., 1997).
Ademas, su perfil anfifilico permite formar sistemas coloidales estables que mejoran
la distribucion uniforme del principio activo sobre la superficie cutanea y su
subsecuente difusion hacia capas mas profundas de la epidermis (Sallam et al.,

2015).

Estas caracteristicas fisicoquimicas, sus bajos costos de adquisicién, la seguridad
demostrada en otros estudios junto a la comprobada eficacia en la liberacion del
principio activo hizo que estos promotores fueran seleccionados para ser
empleados en nuestra formulacién. A esto debemos afiadir que el hecho de que
tengan un marcado efecto en la penetracion cutanea los hace muy interesantes para

futuras investigaciones in vivo.

5.2 Resultado de métodos de secado

La Tabla 5-1presenta los resultados del proceso de secado de los extractos por los
tres métodos evaluados. EI método de secado por atomizacion fue el mas eficiente
ya que se obtiene el extracto seco con caracteristicas adecuadas para incluir en
formulaciones y almacenar. También se realiza el proceso en menos tiempo y puede

ser escalado (llustracion 5-1) (llustracion 5-2) (llustracion 5-3). No obstante, se
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decidio incluir el extracto liquido en la formulacion ya que no afecta la composicién

de este a la vez que se ahorra recursos y tiempo.

Tabla 5-1: Resultados de los métodos de secado analizados.

Textura

Tiempo empleado
para secar 100 mL
Posibilidad de

escalado

Rotavapor
Textura elastica, de
dificil incorporacion

en formulaciones

No

Liofilizacion

Polvo blanco, solido
con caracteristicas
ideales para
almacenar e incluir
en formulaciones

15h

No

Spray Dryer

Polvo blanco, solido
con caracteristicas
ideales para
almacenar e incluir
en formulaciones

1h

Si
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llustracion 5-1: Resultado de secado por rotavapor.
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llustracion 5-2: Resultado de secado por liofilizacion.
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llustracion 5-3: Resultado de secado por Spray Drying.

5.3 Estudio de formulacion

Después de analizar de forma comparativa las diferentes formulaciones de los geles
desarrollados, y tomar como referencia la formulacién base FO (formulacion sin

coadyuvantes), se evaluaron parametros sensoriales criticos como la textura, la
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capacidad de absorcion cutanea y la evanescencia tras la aplicacion tépica. Estas
propiedades son determinantes para la aceptabilidad del producto final por parte del
usuario y estan directamente relacionadas con la naturaleza y proporcion de los
coadyuvantes incorporados. A partir de los resultados obtenidos, se procedioé a una
seleccion racional de las formulaciones que presentaron un desempefo sensorial
superior en cada categoria de coadyuvantes estudiados. Como resultado de este
proceso de seleccion, se identificaron las formulaciones T1 (coadyuvante
Transcutol® P y 3 % de HEC) y L1 (coadyuvante Lecigel® y 1 % de HEC) como
aquellas que exhibieron el perfil mas adecuado en términos de suavidad al tacto,
tiempo de absorcion optimo y una evanescencia rapida y completa sin dejar
residuos grasos sobre la piel. Estas formulaciones fueron consideradas las mas
prometedoras para estudios posteriores de caracterizacién fisicoquimica vy
evaluacion microbiolégica en placas Petri. La informacién detallada de estas
formulaciones se encuentra resumida en la Tabla 4-1. Estas cantidades
seleccionadas de HEC fueron las empleadas en las préximas formulaciones
denominadas de F1 a F6 cuyas cantidades de HEC y los coadyuvantes utilizados

fueron mostrados en la Tabla 4-2.

5.4 Estudio de cesion de capsaicina

Al cuantificar la liberacion de capsaicina en el medio receptor se encontré que el

mayor porcentaje de liberacién de capsaicina de las formulaciones con Transcutol®
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P lo presentaba F3 (15 % de Transcutol® P) mientras que para las formulaciones
con Lecigel® lo presento la formulacion F4 (0,5 % de Lecigel®) con 35,4% y 33%,
respectivamente, como se muestra en las llustracion 5-4 e llustracion 5-5. Se realiz6
un analisis estadistico de factor de similitud f2 para comparar las curvas obtenidas

con las formulaciones que llevaban Transcutol® P y Lecigel®.

Los resultados obtenidos para las formulaciones que presentaban Transcutol® P en
su composicién (F1, F2 y F3) arrojaron que no hay diferencia significativa entre las
3 curvas presentando valores f2 por encima de 50. f2(F1-F2) =57 ,4, f2(F1-F3) =57,3
y f2(F2-F3) =69,0. La comparacion entre las curvas F1 y F2 y F1 y F3 muestra
valores cercanos a 57, lo que sugiere que estas curvas presentan diferencias
moderadas, pero siguen dentro del rango de similitud. La comparacion entre F2 y
F3 tiene el mayor valor de f2 (69), indicando que estas curvas son las mas parecidas

entre si.
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Estudio de secion de capsaicina (F1-F3)

Liberacion de capsaicina (%)
o o
[ [

0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240
Tiempo (minutos)

llustracion 5-4: Estudio de cesion de Capsaicina para las formulaciones con
Transcutol® P.

No obstante, se puede observar que, aunque las curvas F2 y F3 sean muy similares
entre si, a partir de los 180 minutos la curva F3 presenta porcentajes de liberacion
mas altos, superando incluso a la curva F1. Si, ademas, se tiene en cuenta que la
curva F3, muestra un comportamiento casi lineal, la hace la opcion mas adecuada
a elegir.
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Cesion de capsaicina (F4-F6)
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llustracion 5-5: Estudio de cesidn de capsaicina para las formulaciones con Lecigel®.

En cuanto a las formulaciones con Lecigel®, (F4, F5 y F6) también se encontré que
no hay diferencias significativas entre las 3 curvas presentando valores de f2 por
encima de 69,6. f2 (F4-F5) = 60,3, f2 (F4-F6) = 68,5 y f2(F5-F6) = 69,6. En este
caso se escogid la formulacion F4 ya que, aunque es muy similar a las curvas

restantes es la que mantiene en todo momento mayores porcentajes de cesion,
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presenta un comportamiento cercano a la linealidad y contienen menores

contenidos de Lecigel®.

5.5 Ensayos de viabilidad celular

En la llustracion 5-6 se representa el porcentaje de viabilidad celular tras la
exposicion a distintas concentraciones de las formulaciones F3 y F4 que fueron las
seleccionadas en el acapite anterior. Contrario a lo que cabria esperar en un perfil
citotoxico clasico, los datos no evidencian un patron estrictamente dosis-

dependiente.

En el caso de la formulacién F3, todas las concentraciones estudiadas presentaron
valores superiores al control positivo existiendo diferencias significativas con dicho
control. En el caso de la concentracion de 1 mg/mL, se observa que hay valores
numeéricos superiores al control negativo pero las diferencias estadisticas no son

significativas.

En la formulacion F4 se observa un comportamiento similar. Todas las
concentraciones analizadas tienen valores superiores al control positivo con
diferencias estadisticas significativas. En los casos que los valores de viabilidad se
encuentran por encima del control negativo, se pudo comprobar que esta

superioridad numérica no es suficiente para que existan diferencias estadisticas
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entre ellos. De esta manera se puede confirmar que ambas formulaciones no

producen muerte celular a las concentraciones analizadas.

La capsaicina a 0,7 mg/mL, una concentracion mucho mas elevada que la presente
en el gel, provocd una marcada reduccion de la viabilidad celular, confirmando la

sensibilidad del ensayo.
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llustracion 5-6: Viabilidad celular tras exposicion a diferentes concentraciones del
gel. Se empled como control positivo DMSO y como Control negativo medio de cultivo
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En conjunto, los resultados indican que la viabilidad celular no se ve afectada de
manera lineal con el aumento de la concentracion, especialmente en el caso de F3.
Esto sugiere la posible implicacion de mecanismos celulares complejos o la

presencia de umbrales de tolerancia que no siguen una progresion simple.
5.6 Estudios de estabilidad

5.6.1 Evaluacion de evolucién del pH

Para la formulacion F3 (llustraciéon 5-7) en estudio de estabilidad acelerado se
muestra que hay diferencias estadisticas significativas entre todos los tiempos
estudiados excepto entre los dias 30 y 45. Sin embargo, los valores se mantienen
en un rango optimo para una formulacion topica. En el caso de la formulaciéon F3 en
estudios a tiempo real también se muestran diferencias estadisticas significativas

entre todas las mediciones p<0,05.
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llustracion 5-7: Dinamica de pH para la formulacion F3 en estabilidad acelerada (A) y
entiempo real (TR).

Para la formulacion F4 (llustracion 5-8) en los estudios en TR también se evidencia
una diferencia estadistica entre los dias de las mediciones. En el caso de los
estudios acelerados también se observa una diferencia a excepcion de los dias 30

- 60 y 60- 90.

En todos los casos, pese a las diferencias existentes los valores de pH se mantienen

en un intervalo adecuado para el uso tépico (4-6,5) (Lukic¢ et al., 2021)
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llustracion 5-8: Dinamica de pH para la formulacidn F4 en estabilidad acelerada (A) y
en tiempo real (TR). ns: diferencias no significativas.

En las investigaciones realizadas por Camacho (2019) en un gel empleando
extracto de Ugni molinae se pueden ver que los valores de pH oscilan en un rango
entre 5,5y 6,5 y en el caso de la investigacion realizada por Oesterheld (2013) con
extracto de Capsicum combinado con Ugni molinae se obtienen valores de pH en el
rango de 4-5,8.
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5.6.2 Evaluacion de evolucion de la viscosidad

Los perfiles de viscosidad de las formulaciones F3 y F4, tanto en condiciones de
estabilidad acelerada como en tiempo real, muestran una marcada disminucion en
los valores de viscosidad desde el dia 0 hasta el dia 15 o 30, dependiendo del
estudio. Esta reduccion drastica sugiere un proceso de reorganizacion estructural
interna del sistema gelificado en los primeros dias de almacenamiento,
probablemente relacionado con fendmenos de desintegracion parcial de la red
polimérica o pérdida de estructura tridimensional, lo cual es comun en sistemas
semisolidos expuestos a condiciones de estrés térmico o prolongacién en el tiempo

(Shawesh et al., 2002).

En la formulacion F3, bajo condiciones aceleradas (llustracion 5-9), la viscosidad
inicial a 4 rpm superd los 80.000 cps, disminuyendo de forma abrupta a partir del
dia 15 y manteniéndose relativamente constante, con ligeras fluctuaciones, hasta el
dia 90. Esta tendencia se observa de manera similar en todas las frecuencias de
rotacion del husillo. No obstante, se aprecia un leve incremento en la viscosidad en
torno al dia 60, lo que podria indicar cierta reorganizacion temporal de la matriz,
aunque sin retornar a los valores iniciales. En condiciones de tiempo real (llustracion
5-10), F3 mostré6 un comportamiento similar, con una reduccion sostenida y sin
evidencia de recuperacion en el periodo evaluado, indicando una pérdida

irreversible de la viscosidad inicial.
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La formulacién F3 en estudios acelerados a una velocidad de 4 rpm mostré
diferencias significativas entre los tiempos analizados a excepcion de los 15 con los
30 dias, los 30 con los 90 y los 45 con los 90 dias. Para la velocidad de 10 rpm se
muestra que hay diferencias en todos los tiempos analizados. Cuando se aumenta
la velocidad de rotacion a 20 rpm se observa que igualmente, en la mayoria de los
casos hay diferencias estadisticas significativa a excepcion de los dias 15 con 30,
15 con 90 y 30 con 90. Para 60 rpm hay diferencia entre los 3 primeros tiempos,
para los 30, 45 y 90 dias no se puedo medir la viscosidad porque el viscosimetro

daba error.
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llustracion 5-9: Evolucién de la viscosidad en el tiempo para la formulaciéon F3 en

estudio acelerado.

En el caso de la formulacion F3 en estudios de tiempo real (llustracién 5-10) a 4 rpm
hay diferencia significativa entre los dias a excepcion de los dias 30 y 90. Cuando
el rpm aumenta a 10 se mantiene el mismo comportamiento. Al determinar la
viscosidad a 20 rpm se observa que hay diferencias significativas entre todas las

mediciones realizadas. Al aumentar el rpm a 60 solo se pudo determinar la

77



viscosidad a los 0 y 30 dias encontrandose diferencia entre estos dias. A los 60 y

90 dias el viscosimetro arrojaba error y no se pudo medir.

Por otro lado, la formulacién F4 en condiciones aceleradas (llustracién 5-11)
presentod una viscosidad inicial inferior en comparacion con F3, con valores maximos
alrededor de los 25.000 cps a 4 rpm. Al igual que F3, experimenté una fuerte
disminucién en los primeros 15 dias bajo condiciones aceleradas. Sin embargo, a
diferencia de F3, F4 mostré un incremento mas evidente en la viscosidad hacia el
dia 60, en todas las velocidades evaluadas, lo que podria estar asociado a una
reestructuracion parcial del gel. Bajo condiciones de tiempo real (llustracién 5-12),

la disminucion fue también abrupta y sostenida, sin signos claros de recuperacion.
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llustracion 5-10: Evolucion de la viscosidad en el tiempo para la formulacion F3 en
estudio a tiempo real.

Para la formulacién F4 en estudio acelerado, cuando se mide la viscosidad a 4 rpm
se observa que hay diferencias significativas excepto entre los dias 15 con 30y 15
con 45, 15 con 90, 30 con 45y 30 con 90. Cuando se mide la viscosidad con 10 rpm
no hay diferencia entre 15 con 30 y 15 con 45, 15 con 90, 30 con 45y 30 con 90 y
45 con 90. Con 20 rpm se muestra que no hay diferencia solamente entre los 30

con 45 dias. Cuando se emplean 60 rpm también se encuentran diferencias en los
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diferentes dias de analisis, salvo las excepciones de 15 con 30 dias, 15 con 45 dias,

15 con 60, 15 con 90, 30 con 45, 45 con 60, 45 con 90 y 60 con 90.

Viscosidad F4 (A)

30000
-o- 4 rpm F4 (A)

,‘g -& 10 rpm F4:(A)
£ 20000 —4— 20 rpm F4 (A)
kS ‘ v 60 rpm F4 (A)
8
o 10000=
2
>

0=

0 15 30 45 60 75 90
Tiempo (dias)

llustracion 5-11: Evolucion de la viscosidad en el tiempo para la formulacion F4 en
estudio acelerado.
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En el caso de la formulacién F4 también se observan diferencias significativas a
excepcion de los dias 30 y 90 para 4, 10 y 20 rpm. Sin embargo, cuando se realiza
el analisis a 60 rpm encontramos que a tiempo 0 la viscosidad es alta y en el resto

de las mediciones se estabiliza sin diferencias entre ellas.

Viscosidad F4 (TR)
30000~

- 4 rpm
,g: -2 10 rpm
L 20000 —4- 20 rpm
o
§ ) -¥- 60 rpm
]
o 10000=
2
>
_/ﬂ.s\
0 T = T - ~s¥
0 15 30 45 60 75 90

Tiempo (dias)

llustracion 5-12: Evolucion de la viscosidad en el tiempo para la formulacion F4 en
estudio a tiempo real.
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En ambos casos, la disminucion de viscosidad con el aumento de la velocidad de
corte confirma el comportamiento reolégico no newtoniano, caracteristico de
sistemas pseudoplasticos. Esta propiedad es deseable en formulaciones topicas, ya

que facilita su aplicacion sobre la piel.

En resumen, los resultados sugieren que ambas formulaciones presentan una
pérdida significativa de viscosidad al ser sometidas a condiciones de
almacenamiento, especialmente durante los primeros dias, siendo mas pronunciada
y definitiva en F3. La formulacién F4 mostré una mayor capacidad de recuperacion
parcial en condiciones aceleradas, lo que podria indicar una mayor estabilidad
estructural en comparaciéon con F3. No obstante, en condiciones de tiempo real,
ninguna de las formulaciones logré mantener los niveles de viscosidad iniciales, lo
cual representa un desafio relevante en el disefio de la formulacion y requiere ser

considerado para la optimizacion del sistema.

En los trabajos previamente citados también se observa una disminucién de la
viscosidad, esto puede deberse a que la hidroxietilcelulosa es sensible al cambio de
temperatura produciendo un efecto “adelgazante” sobre el comportamiento
reoldgico del gel volviéendose mas newtoniana al aumentar la temperatura (Gil,

2010).

5.6.3 Evaluacion de las caracteristicas microscoépicas
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Como se puede observar desde la llustracion 5-13 a la llustracion 5-16jError! No
se encuentra el origen de la referencia. no hay cambios estructurales ni particulas
extrafas en las formulaciones a todo lo largo del estudio de estabilidad tanto en
condiciones aceleradas y en tiempo real lo que indica que ambas formulaciones

mantienen caracteristicas adecuadas.

llustracion 5-13: Microscopia de la formulacion F3 en estabilidad acelerada con

aumentos 4X y 10X a los 0, 15, 30, 45, 60 y 90 dias respectivamente.

Tiempo  4X 10 X
(dias)

0 --
| --
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lustracion 5-14: Microscopia de la formulacion F3 en estabilidad en tiempo real con

aumentos 4X y 10X a los 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente.

Tiempo  4X 10X
(dias)

0 -
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llustracién 5-15: Microscopia de la formulacién F4 en estabilidad acelerada con
aumentos 4X y 10X a los 0, 15, 30, 45, 60 y 90 dias respectivamente.

Tiempo  4X 10X
(dias)

0
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llustracion 5-16: Microscopia de la formulacion F4 en estabilidad en tiempo real

con aumentos 4X y 10 X a los 0, 30, 60 y 90 dias respectivamente
Tiempo  4X 10X
(dias)
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5.6.4 Evaluacion de la pérdida de agua

La pérdida de agua en formulaciones semisdlidas representa un parametro critico
en la evaluacién de su estabilidad fisicoquimica, ya que una disminucion significativa
del contenido acuoso puede comprometer su textura, viscosidad, eficacia y
aceptabilidad estética. En este estudio, se cuantifico la pérdida de agua de los geles

F3 y F4 mediante la siguiente formula:

Peso(g)inicial—Peso (g)final
Peso(g)inicial

Pérdida de agua (%) = ( ) * 100

La llustracion 5-17 muestra el porcentaje de pérdida de agua de ambas
formulaciones (F3 y F4) tras 90 dias de almacenamiento, evaluadas en condiciones

de estabilidad acelerada (A) y en tiempo real (TR).

Para la formulacién F3, se registré una pérdida de agua de 32,74 % bajo condiciones
aceleradas, mientras que en condiciones de tiempo real esta fue de 11,51 %,
observandose diferencias estadisticamente significativas. Este resultado evidencia
una marcada susceptibilidad de F3 a condiciones forzadas de temperatura y
humedad, lo cual sugiere que su matriz gelificada presenta una estructura menos
resistente a la pérdida de agua inducida por calor, favoreciendo la evaporacion de

la misma
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En el caso de la formulacion F4, la pérdida de agua en condiciones aceleradas fue
de 24,04 %, mientras que en tiempo real alcanzé un 21,03 %, también con
diferencias significativas entre ambos escenarios. Si bien la pérdida de agua fue
considerable en ambas condiciones, F4 mostré una menor variacion relativa entre
ambos entornos, lo que podria indicar una estructura ligeramente mas estable frente

al estrés térmico comparado con F3.

Al comparar ambas formulaciones, se observa que F3 es mas sensible al
almacenamiento en condiciones aceleradas, mostrando la mayor pérdida de agua
entre todas las condiciones evaluadas. En contraste, F4 presenta una pérdida de
agua elevada tanto en condiciones normales como forzadas, lo que evidencia una
menor capacidad global de retencién de agua. Esta diferencia en el comportamiento
puede estar relacionada con la naturaleza y proporcion de los excipientes
empleados, en particular los polimeros gelificantes y posibles humectantes

presentes en cada formulacion.

Los resultados obtenidos subrayan la importancia de optimizar la composicion de
las formulaciones topicas, especialmente en relacién con los componentes que
contribuyen a la retencibn de agua y la estabilidad estructural del gel. En
consecuencia, seria recomendable realizar ajustes en las concentraciones o tipos
de agentes gelificantes, humectantes y coadyuvantes, con el fin de minimizar la
pérdida de agua durante el almacenamiento y asegurar la eficacia del producto

durante su vida util.
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llustracion 5-17: Porcentaje de pérdida de agua tras someter las formulaciones a
estudios de estabilidad. (A): Estudio de estabilidad acelerado, (TR): Estudio de
estabilidad en tiempo real.

5.6.5 Marcador quimico
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La evaluacion del contenido de capsaicina como marcador quimico en las
formulaciones F3 y F4 constituye un parametro fundamental para determinar la
estabilidad quimica del principio activo durante el almacenamiento. Las
concentraciones de capsaicina fueron expresadas en porcentaje y comparadas con
el contenido inicial, con el objetivo de identificar posibles procesos de degradacion
0 concentracion derivados de las condiciones de estabilidad, tanto acelerada (A)

como en tiempo real (TR).

Como se observa en la llustracion 5-18, la formulacion F3 presentd una disminucién
significativa en la concentracion de capsaicina tanto bajo condiciones de estabilidad
acelerada como en tiempo real, con diferencias estadisticas relevantes respecto a
la concentracion inicial. Este comportamiento es consistente con la sensibilidad
conocida de la capsaicina frente a factores como la temperatura, la oxidacion y la
exposicion a la luz, los cuales pueden favorecer su degradacién durante el

almacenamiento.

En el caso de la formulacion F4, se observo una tendencia diferenciada. Bajo
condiciones aceleradas, se detectd un aumento aparente en la concentracion de
capsaicina respecto al valor inicial, con diferencias estadisticas significativas. Sin
embargo, en condiciones de almacenamiento en tiempo real, no se evidenciaron
diferencias significativas en comparacioén con la concentracion inicial. Este aumento
observado en F4 (A) podria parecer contradictorio desde el punto de vista de la
estabilidad quimica, pero puede explicarse por el efecto de concentracion asociado

a la pérdida de agua previamente descrita. Especificamente, la reduccién de
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volumen provocada por la evaporacion del agua puede haber generado un aumento
relativo del contenido de capsaicina, sin que ello implique un incremento real de su

cantidad absoluta en la formulaciéon

Tal como se discutié anteriormente, F4 present6é una pérdida significativa de agua
bajo condiciones aceleradas (24,04 %). Este fendbmeno conduce a una reduccion
del volumen total del sistema, lo que puede resultar en una aparente concentracion
del marcador quimico, sin que necesariamente haya un incremento absoluto en su
contenido. En otras palabras, el aumento porcentual de capsaicina puede atribuirse
al efecto de concentracién por evaporaciéon del agua, mas que a una mayor

estabilidad quimica del compuesto.

Este comportamiento resalta la importancia de interpretar los resultados
cuantitativos considerando la dinamica fisicoquimica de la matriz del gel. En
condiciones donde ocurre una pérdida significativa de agua, como en el caso de F4
(A), el volumen de la formulacién se reduce, y al expresarse la cantidad de
capsaicina en términos porcentuales (masa del marcador respecto a la masa total),
puede observarse un valor elevado en comparaciéon con la formulacion original,
aunque la cantidad absoluta del compuesto se haya mantenido constante o incluso

haya disminuido parcialmente.

Por el contrario, en la formulacién F3, que presentd la mayor pérdida de agua bajo
condiciones aceleradas (32,74 %), no se evidencié un aumento porcentual en el
contenido de capsaicina. Esta diferencia puede deberse a una mayor

susceptibilidad de la capsaicina en F3 a procesos de degradacion térmica u
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oxidativa bajo estrés acelerado, o que compensaria o superaria el efecto de

concentracion derivado de la evaporacion de agua.

En sintesis, los resultados del contenido de capsaicina deben interpretarse a la luz
de los cambios en el equilibrio agua-componente activo de cada formulacion. La
pérdida de agua no solo afecta la viscosidad y textura del gel, sino también la
concentracion relativa de los principios activos, pudiendo dar lugar a valores
porcentuales aparentemente elevados que no reflejan una mejora en la estabilidad
quimica, sino un efecto coligativo por deshidratacion. Este hallazgo enfatiza la
necesidad de aplicar métodos complementarios de cuantificacién absoluta (como
concentracion en mg/g de gel) y de controlar estrictamente las condiciones de

almacenamiento para preservar la integridad y eficacia del principio activo.
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llustracion 5-18: Evolucion del marcador quimico tras someter las formulaciones a
estudios de estabilidad. (A): Estudio de estabilidad acelerado, (TR): Estudio de
estabilidad en tiempo real.
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5.6.6 Evaluaciéon microbiolégica

En la Tabla 5-2 se pueden apreciar los resultados del analisis microbiolégico
realizado sobre las formulaciones F3 y F4, después de 90 dias tanto en condiciones
de estabilidad acelerada (A) como en tiempo real (TR), permitieron evaluar el
contenido microbioldgico y detectar posibles contaminaciones durante el proceso
de elaboracion o almacenamiento. Los controles utilizados (medio de cultivo solo y
agua estéril) no presentaron crecimiento microbiano, lo que valida la esterilidad de

los materiales y el adecuado manejo durante el procedimiento experimental.

En el medio Tripticasa, utilizado para la deteccidén de bacterias aerobias mesdfilas,
se observo crecimiento en algunas de las muestras analizadas. En la formulacién
F3 almacenada en tiempo real (F3TR), se evidencié crecimiento en una de las
réplicas, con la aparicién de 9 colonias de aspecto redondo, grande y tonalidad
rosada, lo que sugiere una contaminacion bacteriana posiblemente ambiental. En la
segunda réplica, también se observé una colonia que creci6 dentro del agar, lo cual
puede deberse a una inclusién accidental o a una contaminacion intrinseca en la
matriz del gel. En el caso de F4 no se observo crecimiento microbiano ni en

condiciones aceleradas (F4A), en tiempo real (F4TR).

En contraste, el medio Sabouraud, empleado para la deteccion de hongos y
levaduras, mostro resultados negativos, lo que sugiere una adecuada proteccion

antifungica de ambas formulaciones. Solo en una réplica de F3TR se observé una
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colonia de hongo blanco, mientras que en F4 no se reportaron colonias fungicas en

ninguna de las réplicas.

En conjunto, los resultados indican una aceptable estabilidad microbiologica de las

formulaciones bajo las condiciones evaluadas, especialmente considerando que las

contaminaciones detectadas fueron de baja magnitud, de caracter ambiental y no

asociadas a microorganismos patdgenos. Estos hallazgos resaltan la importancia

de optimizar las condiciones de manufactura y envasado, asi como de implementar

medidas preventivas durante el almacenamiento para evitar la introduccion de

contaminantes. Teniendo en cuenta estos resultados podemos decir que la

formulacion F4 fue la que presentd mejores resultados microbiolégicos. Las fotos

de las placas Petri con los analisis pueden verse en el Anexo 1.

Tabla 5-2: Control microbiolégico

Medio | Control(-) |H20 |F3(A) | F3 (TR) F4 (A) F4 (TR)
Tripticasa | (-) () ) (+) () ()

9 colonias.

Redondas,
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grandes,
tirando a

rosado

)

(+)

10 colonias.

Redondas,
grandes,
tirando a

rosado

Sabourou

d

)

(+)
1 hongo

99




6 Conclusiones

e Se seleccionaron como coadyuvantes Lecigel® y Transcutol® P en funcién
de los datos bibliograficos.

e Las formulaciones tépicas desarrolladas con extracto estandarizado de
Capsicum annuum rico en capsaicina, incorporando Transcutol® P vy
Lecigel®, mostraron una mejora significativa en la liberacion del principio
activo en comparacioén con la formulacién original.

e Las formulaciones seleccionadas mantuvieron un perfil de viabilidad celular
compatible con la aplicacién topica, segun los resultados del ensayo MTT, lo
que respalda su biocompatibilidad con células endoteliales humanas.

e Las propiedades fisicoquimicas de las formulaciones, incluyendo textura, y
estabilidad se conservaron dentro de rangos aceptables para aplicaciones
dermocosmeéticas, lo que respalda su funcionalidad tecnoldgica.

e Ambas formulaciones mostraron variaciones de los parametros evaluados a
lo largo del tiempo, pero esto se mantienen en todos los casos dentro de los
valores aceptados.

e Las condiciones de almacenamiento ideales para los geles son temperatura

y humedad ambiente y lejos de la incidencia de la luz solar
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e Se recomienda la realizacion de estudios in vivo en modelos experimentales
que permitan validar la eficacia terapéutica y la seguridad a largo plazo de

las formulaciones desarrolladas bajo condiciones fisiolégicas reales
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Anexo 1: Fotos de placas Petri con los resultados de los analisis microbiolégicos. S:
Sabourud. T: Tripticasa
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