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Objetivo: evaluar la seguridad de una formulacién topica, conteniendo microparticulas de
manzanilla revestidas con quitosano, en la piel de participantes sanos. Método: ensayo clinico
fase I, enmascarado, controlado, no aleatorizado, de dosis Unica, con controles de la piel, de
la base de la formulacién y de la formulacidon con microparticulas. Las variables analizadas
fueron irritacion e hidratacién por medio de los tests de Wilcoxon y Kruskall-Wallis. Resultados:
iniciaron el estudio 35 participantes con edad media de 26,3 afios. De esos, 30 (85,71%) eran
del sexo femenino, 29 (82,90%) blancos y 32 (91,40%) sin patologias previas. Un participante
fue descontinuado por referir eritema en el local de aplicaciéon y cuatro por no comparecer a
la ultima evaluacién. En los 30 participantes que finalizaron el estudio, la formulacién test no
causo eritema, descamacién, ardor, prurito o dolor; hubo mejora en la hidratacion cutédnea en
el local de aplicacién de la formulacién con las microparticulas. En la evaluacién de la funcion
barrera hubo aumento de la pérdida transepidérmica de agua en todos los locales. Conclusion:
la formulacién con microparticulas de manzanilla es segura para el uso tépico, no provocando
irritacion y mejorando la hidratacion cutanea a lo largo de cuatro semanas de uso. Sus efectos
en la funcidén barrera deben ser mejor estudiados. N° RBR-3h78kz en el Registro Brasilero de

Ensayos Clinicos (ReBEC).
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Introduccion

La piel, frontera del cuerpo humano con el medio
externo, carga parte de nuestra identidad, presenta
informaciones de nuestra edad, de la genética, del
estado de salud, de estilos de vida y hasta mismo de
nuestro estado emocional®. Posee distintas funciones,
dentro de ellas, la funcién barrera, la termorregulacion,
la sintesis de vitamina D y también la proteccion del
cuerpo contra dafios®3.

Actualmente hay un creciente interés en productos
para la piel y sus propiedades protectoras y cicatrizante,
destacandose los que presentan en su composicion
extractos botanicos®.
botanicos, el de Chamomilla recutita (L.) rauschert
(manzanilla), planta conocida popularmente®, que
tiene su uso como fitoterapico liberado por la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®), posee en
su composicion flavonoides, siendo la apigenina y la
apigenina-7-glicosideo los mas abundantes(”). Esas
substancias demostraron, en diferentes estudios,
potenciales antimicrobiano®, analgésico®), anti-
inflamatorio(®810-11)  cicatrizante(*2-13), antitumoral41%
e inmune-modulador®®, Ademas,
antioxidantes presentes en el extracto de la manzanilla
es eficaz para disminuir los radicales libres y presenta
potenciales beneficios en la utilizaciéon en formulaciones
para la piel, por medio de la reduccion de las pérdidas

Dentro de esos extractos

la mixtura de

de agua, de la mejora en la hidratacion y en el auxilio al
mantenimiento de la funcién de barrera®.

Los riesgos asociados al uso de esa planta son
pequefios y estan relacionados con la reduccién de la
agregacion plaquetaria®®” y reacciones anafilacticas a
personas sensibles a sus componentes®, Entre tanto,
un reciente estudio, que evalud reacciones alérgicas a
compuestos herbales en los Ultimos 27 afos, no encontrd
ningun relato con Chamomilla recutita (L.) rauschert®®,

A pesar de sus potencialidades, la apigenina y la
apigenina-7-glicosideo tienen baja estabilidad(15.20-22),
y una alternativa para mejorar esa cuestion es la
utilizacion de sistemas de liberacién controlada. El
sector farmacéutico, en consonancia con la evolucién
tecnoldgica, viene mejorando los procesos de obtencion
de insumos, e invirtiendo en la forma de produccién y de
aplicacion de los distintos productos obtenidos. Para este
fin, la micro-encapsulacién es una tecnologia muy usada,
que visa a la optimizacion de los procesos industriales,
asi como el aumento de la biodisponibilidad y de la
estabilidad de las formulaciones. Ese proceso puede ser
realizado por diferentes métodos, utilizando diversos
revestimientos. En este estudio, el revestimiento
seleccionado fue el quitosano y el método de obtencién
fue el spray drying®V.

El quitosano es un polisacarido hidrofilacio, bio-
compatible, biodegradable, de baja toxicidad, con
propiedades muco-adhesivas y de formacion de filme,
Estudios apuntan a su potencial en la utilizacion para

tratamiento de lesiones de piel con resultados positivos
en la cicatrizacidn y en la respuesta inflamatoria®+2®.
Ademads, ese polimero fue utilizado, en estudio, como
revestimiento de microparticulas conteniendo factores
de crecimiento endotelial y epidérmico, con resultados
positivos en la mejora del proceso de cicatrizacion®;
y también, como revestimiento de microparticulas
capaces de capturar y expandir células especificas con
la finalidad de acelerar los procesos anti-inflamatorios y
de cicatrizaciénGo.

En todas las potencialidades de las microparticulas
revestidas con quitosano y de las propiedades
terapéuticas de la manzanilla, no se identificaron en
la literatura estudios con estos compuestos. Ademas,
esas microparticulas estan incorporadas en formulacién
a base de lanolina, una substancia de uso seguro para
aplicaciones todpicas, incorporando diversos agentes
bio-activosGh,

Frente a lo expuesto, fue propuesto un estudio con
el objetivo de evaluar la seguridad de esta formulacion
tépica, conteniendo microparticulas de Chamomilla
recutita (L.) Rauschert revestidas con quitosano, para
aplicacién en la piel de voluntarios sanos, por medio
de las siguientes variables: eritema, variaciones en la
cantidad de melanina, descamacidn, ardor, prurito, dolor
y alteraciones en la hidratacién cuténea. La hipdtesis
sugerida fue que la utilizacion de esta formulacion seria
segura para aplicacion cutanea a lo largo de cuatro

semanas de uso.

Método

Ensayo clinico fase I, enmascarado, controlado y
sin aleatorizacion, de dosis Unica, en el cual una dosis
baja, pero con actividad bioldgica del principio activo,
fue administradaG?.

Para el desarrollo de las microparticulas utilizadas
en este estudio fueron aplicadas las metodologias de
extraccion®® y microencapsulacion desarrolladas y
validadas en estudio previo®!, También, en otro estudio
desarrollado por la autora principal, fueron realizados
los tests de calidad de la planta adquirida, siguiendo las
orientaciones de la Farmacopea Brasilera®®, asi como
tests preliminares de permear la formulaciéon en modelo
ex vivo y de estabilidad.

Las formulaciones fueron preparadas en el
Laboratorio de Desarrollo Industrial Farmacéutico en la
Facultad de Ciencias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto
de la Universidad de Sao Paulo (LADIFARP/FCFRP/USP).
La Formulacidon con Manzanilla (F1) poseia 99,8% de
Lanolina y 0,2% de microparticulas, y la Formulacion sin
Manzanilla (F2) poseia 100% de Lanolina. La dosis de
manzanilla en las microparticulas y consecuentemente,
en la formulacion fue seleccionada a partir de las
directrices establecidas por la ANVISA® para la cantidad
de apigenina-7-glicosideo.
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Los criterios de inclusion de los participantes
fueron: edad (18 afios 0 mas); piel sauna en las regiones
de aplicacion del producto (antebrazos); ausencia de
historia de hipersensibilidad a pescados, frutos de mar
o a algun componente de la formulacién (manzanilla,
quitosano o lanolina); no estar usando de heparina,
anticoagulantes orales y antiagregadores plaquetarios.
Los criterios de exclusidn fueron: lesién en los locales de
aplicacidn, ganas expresa de interrumpir la participacion
0 a no aplicacion del producto por mas de cuatro dias
consecutivos.

Para el tamafo de la muestra fueron consideradas
las recomendaciones nacionales®> e internacionales©?
sobre estudios que visan las evaluaciones iniciales
sobre tolerancia y seguridad en humanos sanos,
siendo recomendable la participacion de 20 a 100
individuos.

El estudio fue realizado en conjunto con el Nucleo
de Estudios Avanzados en Tecnologia de Cosmeéticos,
en la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto, de la Universidad de S&o Paulo (NEATEC/FCFRP/
USP), cuyo laboratorio estd equipado para los analisis
cutaneos realizados. Los participantes fueron reclutados
por medio de una invitacién realizada personalmente
por el investigador principal en las dependencias de la
universidad durante el periodo de agosto a septiembre
de 2015.

Los cuatro locales de evaluacion de cada
participante fueron: dos controles de la piel sin la
aplicacién de cualquier producto, siendo uno en cada
antebrazo (C1 y C2), un control da formulacién (F2) y
un experimental (F1). Por lo tanto, cada participante
presentaba cuatro locales de evaluacion, siendo dos con
formulaciones y dos sin formulaciones (Figura 1).

Antebrazo Derecho Antebraco Izquierdo

Sin

" formulacién (C2)

Sin
*~formulacion o
1) — qumulaaon sin
microparticulas
(F2)

Formulacién con
microparticulas
(F1)

Figura 1. Esquema de los locales de aplicacién del
producto y controles y de evaluacion de la piel

Para a aplicaciéon de las formulaciones, los
procedimientos fueron estandarizados de la siguiente
manera: el local de la aplicacion deberia estar libre
de cualquier tipo de mancha, lesiones, irritaciones o
escoriaciones, conforme establecido en los criterios
de inclusion; la cantidad de formulacion fue pre-

determinada en la punta de una espatula y fue aplicada
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separadamente, la formulacion 1 (F1) en la fase anterior
del antebrazo derecho y la formulacién (F2) en la fase
anterior del antebrazo izquierdo; en la porcién proximal
de ambos no fue aplicado ningun producto, para permitir
la evaluacion de las condiciones de la piel (control
negativo derecho - C1; control negativo izquierdo -
C2). La posologia de aplicacion fue de una vez al dia,
siempre en el mismo horario, y los participantes fueron
orientados a no utilizar ningun otro producto en los
locales de la aplicacién y evaluacién a lo largo de los 28
dias de estudio.

Antes de cada evaluacién, todos los participantes
permanecieron en sala climatizada a 24° C (£2° C), con
humedad relativa del aire (UR) en torno de 50% (£4%),
por 15 minutos. El area de la piel evaluada fue demarcada
con una regla, lo que sirvié de guia para que todas las
evaluaciones fuesen realizadas en los mismos locales.
En el primer dia de tratamiento (DO) fue realizada la
evaluacion inicial de la piel y los participantes fueron
instruidos sobre los procedimientos para aplicacion de
las formulaciones y la estandarizacion de los locales.
A cada uno fueron dispensados dos potes conteniendo
las informaciones de validez y aplicacién, uno para el
antebrazo izquierdo y otro para el antebrazo derecho.
Todos los participantes utilizaron ambas formulaciones.

Después de 24 horas (D1) de la primera aplicacion,
los participantes fueron evaluados en cuanto a la
tolerancia y la aparicion de reacciones adversas. Si
no hubo quejas o signos de irritacion, el tratamiento
continuaba hasta el D28, cuando las evaluaciones se
realizaban de nuevo.

Los resultados analizados fueron irritacién
e hidratacion de la piel, evaluados por medio de
instrumentos de medida cuantitativa, evaluacion clinica
y evaluacidn subjetiva. Para la evaluacién de la irritacion
fueron realizadas determinaciones cuantitativas de
eritema y melanina con el Mexameter® MX18 (Courage
and Khazaka Electronics Ltd, Koeln, Germany) y la
medida del pH de la piel local con el Skin-pH-Meter
pH 900® (Courage and Khazaka Electronics Ltd, Koeln,
Germany); la evaluacién clinica visual de la descamacién
macroscoépica y la evaluacién subjetiva fueron realizadas
por medio de una encuesta al participante sobre la
sensacion de calor, ardor, prurito y dolor. La hidratacién
de la piel fue evaluada: por el tenor de agua retenido
en el estrato cérneo, con el equipamiento Corneometer®
CM 825 (Courage & Khazaka, Koeln, Germany), y por
la pérdida de agua transepidérmica, con el Tewameter®
TM 210 (Courage and Khazaka Electronics Ltd, Koeln,
Germany); por los parametros clinicos de opacidad y
aspereza; y evaluacion subjetiva del participante sobre
la sensacion de hidratacion.
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Las evaluaciones cuantitativas fueron realizadas
por una farmacéutica con experiencia en esos analisis.
La evaluacidn clinica fue realizada por un enfermero y
la evaluacion subjetiva por el propio participante. Todos
los resultados fueron anotados en un instrumento de
recoleccién de datos, previamente sometido a tres
jueces para la evaluacion de contenido y apariencia.

El enfermero y el farmacéutico que realizaron las
evaluaciones, asi como los participantes, no sabian qué
formulacion contenia las microparticulas de quitosano
con manzanilla. Ademas, dado el olor caracteristico y la
consistencia de la Lanolina®, la formulacién control (F2)
presentaba el mismo aspecto que la prueba (F1).

Se realizé un analisis descriptivo de cada variable
y se verificé la distribucién de estas por la prueba
de Kolmogorov-Smirnov; so6lo después de este
procedimiento se eligio la prueba estadistica pertinente.
Los analisis se realizaron con el programa SAS®, se
adoptaron niveles de significancia (o) del 5% y poder del
80%. Para evaluar el antes y el después en cada lugar
de aplicacion, la prueba de eleccidn fue el Wilcoxon.
Para comparar las ubicaciones de aplicacién de las
formulaciones (F1 y F2) y los controles (C1 y C2) en
cada momento, se utilizd la prueba Kruskal-Wallis.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Escuela de Enfermeria de Ribeirdo
Preto (EERP/USP), con el nimero 1.177.590 / 2015.

Resultados

Por su elegibilidad y reclutados por la investigadora
principal 52 participantes fueron evaluados. De ellos, 17
no asistieron a la programacién, siendo asi asignados
35 participantes en el estudio. El estudio fue finalizado
después de cuatro semanas, segun el cronograma inicial
de ejecucion. Después del inicio, un participante tuvo
el tratamiento suspendido por presentar irritacién local.
En la mayoria de los casos, la mayoria de las personas
que sufren de esta enfermedad, En el momento de la
evaluacion del D1, el local se presentaba sin cambios
y el participante no relaté otras quejas. Por seguridad,
este participante fue orientado a no utilizar mas
las formulaciones y fue descontinuado del estudio.
Otros cuatro no fueron a la evaluacién final (D28), no
concluyendo el esquema propuesto. Sin embargo, se
mantuvo contacto con estos participantes hasta 21 dias
después de la aplicacién, cuando se confirmé la fecha
de la evaluacion final. Destacamos que hasta esa fecha,
ninguno de esos cuatro participantes habia manifestado
cualquier reaccidon adversa al tratamiento; el flujo de
participante esta representado en la Figura 2.

A 4

Reclutamiento

Evaluados para elegibilidad
(n=52)

No se presentaron en la
consulta marcada
(n=17)

(n=35 individuos, 4 regiones de antebrazo cada uno)

Ubicacion Inicio

F1*
(n=35 regiones)

C17

(n=35 regiones)

F2t
(n=35 regiones)

C2s
(n=35 regiones)

Seguimiento
D1l(n=34)

1 exclusion —

irritacion local

A 4 A 4 A 4 A 4
F1* C1t F2% Cc28
(n=34 regiones) (n=34 regiones) (n=34 regiones) (n=34 regiones)
Seguimiento
D287 (n=30)
4 exclusiones —
Pérdida de
seguimiento
A 4 \ 4 \ 4 y
F1* C1t F2% Cc28

(n=30 regiones)

(n=30 regiones)

(n=30 regiones)

(n=30 regiones)

*F1: Formulacién con microparticulas; TC1: Sin formulacidn; $F2: Formulacidn sin microparticulas; §C2: Sin formulacion; ||D1: Primer dia; §D28: Ultimo dia

Figura 2. Diagrama de flujo de los participantes e el estudio segln las recomendaciones del CONSORT
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La edad media de los participantes fue de 26,30
afnos (Desviacion estandar 7,80; minimo 19; maximo
59), indice de Masa Corporal (IMC) medio de 23,20
(Desviacién estandar 4,42; minimo 16,1; maximo
32,1). Otras variables analizadas en la caracterizacidn
inicial de los participantes estan presentadas en la
Tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion sociodemografica y clinica de
los participantes en el inicio de la investigacion (n=35).
Ribeirdao Preto, SP, Brasil, 2015

Variables n (%)

Sexo

Femenino 30 (85,7)

Masculino 5(14,3)
Raza

Blanca 29 (82,9)

Negra 1(2,9)

Parda 3(8.,6)

Asiatica 2(5,7)
Antecedentes Personales

Ningun 32(914)

DM* 1(2,9)

Otro 2(5,7)
Etilismo

No 5(14,3)

Si 0(0,0)

Ex- alcohdlico 1(2,9)

Esporadico 29 (82,9)
Tabaquismo

No 32 (91,4)

Si 0(0,0)

Ex- tabaquista 3(8,6)

Esporadico 0(0,0)

*DM: Diabetes Mellitus
Primeramente, fue realizada una evaluacién
buscando identificar posibles diferencias cuanto
al eritema, melanina, pH, hidratacién y pérdida
transepidérmica de agua entre los cuatro locales
evaluados en el inicio (D0) y al final del tratamiento
(D28). Esos datos estan presentados en la Tabla 2.
Otra evaluacion fue realizada comparando
cada local antes (D0) y después del tratamiento
(D28), con el objetivo de identificar si el uso de
la formulacion alter6 de modo significativo los
parametros mencionados. Asi, en la evaluacién clinica
de los parametros de descamacién y edema no se
observé ninguna alteracion después del primer dia de
aplicacién o al final de las cuatro semanas. No hubo
diferencia entre el promedio inicial y final para las

variables eritema y melanina en ninguno de los lugares
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de aplicacion, lo que confirma lo esperado. Este mismo
analisis para los promedios de pH apunté diferencia
entre los valores iniciales y finales en el lugar de
aplicacion de la formulacién con las microparticulas
(p=0,0492) y en el lugar de evaluacion del control
derecho (p=0,0303) (Figura 3).

Tabla 2. Comparacién de los promedios de eritema,
melanina, pH, hidratacion y pérdida transepidérmica
de agua entre los lugares evaluados al inicio (DO) y al
final del tratamiento (D28) (n=30). Ribeirdo Preto, SP,
Brasil, 2015

Inicio Final
Variables
Media p valor® Media p valor*
Eritema
F1t 598,9 599,1
F2* 602,0 602,5
0,6464 0,8796
Cc18 601,1 603,8
c2l 597,8 601,7
Melanina
F1t 483,1 482,4
F2# 486,4 487,3
0,00377 0,0053"
C18 496,0 498,4
c2ll 492,9 496,3
pH
F1t 4.1 4,6
F2# 3,8 3,9
0,0819 0,0019"
C18 3,7 4.4
c2!l 3,3 3,7
Tenor de
agua
F1t 36,8 40,3
F2* 37,3 40,3
0,4837 0,1348
Cc18 38,8 43,1
c2l 36,0 38,6
TEWL"
F1t 6,2 9,1
F2# 6,6 9,4
0,0006" 0,0029"
C18 4,5 7.4
c2ll 5,9 8,7

*Test de Kruskal-Wallis; 'F1: Formulacién con microparticulas; *F2: Formulacion
sin microparticulas; SC1: Sin formulacion; 'C2: Sin formulacién; Valor de p
menor que 0,05; “TEWL: Pérdida transepidérmica de agua

Se observo un aumento en la media del coeficiente
de hidratacion en el lugar de aplicacion de la formulacion
con las microparticulas (F1) (p=0,0483) y en el control
derecho (C1) (p=0,0413). En cuanto a la funcién
barrera de la piel, hubo un aumento en la media de la
pérdida transepidérmica de agua (TEWL) en los cuatro
lugares evaluados (F1 - p=0,0003; F2 - p=0,0004;
Cl - p<0,0001; C2 - p<0,0001), lo que indica una

disminucion en la funcidn barrera (Figura 3).
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Figura 3. Distribucién de los valores medios de eritema (a), melanina (b), pH (c), Hidratacién (d) y TEWL (e) en los

tiempos inicial (DO) y final (D28) para cada ubicacion evaluada

La evaluacién clinica de la irritacion no encontré
descamacion en ningun participante en el periodo
evaluado. En cuanto a los parametros subjetivos
de irritacion (dolor, ardor, prurito y calor) soélo un
participante (3,3%), al final de las cuatro semanas del
estudio, relaté sensacion de dolor leve en el lugar de
aplicacion de la formulacién con las microparticulas
(F1) con rapido alivio después de algunos minutos de
la aplicacion.

En relacion a la evaluacion clinica de la hidratacion
de la piel (opacidad y aspereza), no se observo alteracion
en el DO o en el D28. Los datos referentes a la evaluacion
del parametro subjetivo de la hidratacién apuntan que,
en el lugar de aplicacion de la formulacién con las
microparticulas, (F1) hubo mejoria en la sensacion de
hidratacion referida por el 37,1% de los participantes

en el segundo dia y en todos los participantes en el
ultimo dia. En el antebrazo izquierdo, formulacién sin
las microparticulas (F2), hubo mejoria en la sensacion
de hidratacion en 48,6% en el segundo dia y en todos
los participantes en el Ultimo dia. El control fue evaluado
con mejor hidratacién por el 2,9% de los participantes

en el segundo dia y por el 96,7% en el Ultimo dia.

Discusion

Sobre la edad, los participantes de este estudio
presentaron promedio de 26,3 afos (Desviacion
estandar 7,80, minimo 19, maximo 59). La variabilidad
en la edad de los participantes del estudio puede
predecir la actuacion del producto en diferentes etapas

de envejecimiento de la piel. Esta variacion en el grupo
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de edad de los participantes fue observada en otros
estudios que evaluaron seguridad y eficacia de nuevas
formulaciones6-38),

Referente al sexo, 30 (85,7%) de los participantes
fueron del sexo femenino (Tabla 1). Las caracteristicas
de la piel, como la cantidad de eritema, melanina,
elasticidad, espesor, pérdida transepidérmica de
agua y pH varian en los diferentes sitios anatdomicos
entre hombres y mujeres y también en las diferentes
edades(®42), Los autores apuntan sobre la importancia
de considerar las variaciones en las propiedades
biofisicas de la piel en diferentes edades, géneros
y localizaciones anatdmicas, pues una vez que estas
diferencias tienen relacion con la susceptibilidad
individual para las enfermedades de piel, ellas deben
ser consideradas en los estudios y en la elaboracion de
productos para la piel“b,

Lo mismo ocurre con el IMC, pues esa variable
influye en la calidad de la piel y de este modo, seleccionar
una muestra con amplia variacion es importante para
comprender la actuacién del producto de forma mas
amplia. En este estudio, el IMC también vario bastante,
siendo el promedio 23,2 (Desviacién estandar 4,42,
minimo 16,1, maximo 32,1).

La cuantificacién del eritema permitié observar
que la formulacién en prueba no produjo una respuesta
inflamatoria local, pues no hubo diferencia entre el
promedio de eritema en el DO y D28 (p=0,8650). El
primer evento después del inicio de la respuesta
inflamatoria es la vasodilatacion con el aumento del
flujo sanguineo local, seguido del aumento de la
permeabilidad vascular. Estos fenémenos son promovidos
por mediadores quimicos y se traduce clinicamente en la
aparicion del eritema®?,

La evaluacién de la melanina mostrd diferencia
entre las medias de los locales evaluados tanto en el
DO (p=0,0037) como en el D28 (p=0,0053). Estos
hallazgos demuestran que la cantidad de melanina no
fue homogénea en los cuatro lugares evaluados en el DO
y en el D28. Los indices de melanina pueden presentar
variaciones en las diferentes regiones del cuerpo®b.
Ademéds de las cuestiones anatdémicas, este hecho
puede ser explicado por la diferencia en la exposicion
solar®V, corroborando con lo evidenciado en este
estudio. Los factores personales como edad, sexo, raza,
lugar anatémico y propiedades de superficie cutanea,
asi como factores ambientales como condiciones de luz,
temperatura, humedad y variaciones climaticas pueden
influenciar la coloracion de la piel®“144),

La funcidn de la melanina es la proteccion del ADN
de los queratinocitos contra la radiacion®, Se sabe que
su concentracidn, su tipo y su ubicacidon representan
importantes factores en la evaluacion de la coloracion
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de la piel, asi como en la evaluacion de flujo sanguineo,
espesor, suavidad y degradacion de las proteinas de la
piel®®, lo que representa una importante medida en la
evaluacion de sus posibles cambios.

La evaluacién de la cantidad de melanina mostro
una disminucion de la media de estos valores sdlo
en el lugar de aplicacion de la formulacién con las
microparticulas (Figura 3), aunque el andlisis no apunta
a diferencia estadistica (p=0,8592). Este hecho puede
indicar un posible efecto fotoprotector de la formulacién
con las microparticulas, ya que esta reduccién fue
observada solamente en el lugar de aplicacidon de esa
formulacion (F1).

Un estudio que evalud los efectos de una emulsién
conteniendo tamarindo en la melanina, identificdé una
reduccion en la cantidad de melanina en los locales de
aplicacién y atribuy6 ese resultado a la presencia de
compuestos fendlicos presentes en el extracto“”). Se
sabe que la manzanilla contiene diversos compuestos
fendlicos en su composicion, hecho que sugiere la
realizacion de estudios futuros para investigar mejor esa
propiedad.

En la evaluacién del pH, no hubo diferencia entre
los locales en el DO (p=0,0819). Sin embargo, en el
D28 hubo una diferencia significativa para esos valores
(p=0,0019). Ademas, el promedio de pH de la piel era
similar en los cuatro lugares evaluados en el DO, pero
en el D28 hubo una modificacion entre los valores, sin
alterar los valores fisiolégicos. Como esta alteracion
fue verificada también en el control del mismo brazo,
se puede inferir que ese aumento no esta relacionado
al uso de la formulacién. Ademas, esta alteracién no
interfirid en los valores de normalidad del pH en la piel.

El pH es también una variable que presenta
alteracion en sus indices en las diferentes regiones
corporales®“?, En este estudio, se cree que la diferencia
es el resultado de la aplicacion de la formulacion con la
manzanilla, causando un aumento en su valor medio, a
pesar de permanecer dentro de los limites fisioldgicos.

En las evaluaciones subjetivas de ardor, prurito y
calor, asi como en la evaluacién clinica de descamacion,
no se encontraron cambios significativos. Se sabe que
los tres componentes utilizados estan liberados por los
o6rganos reguladores, estudiados en diversos tipos de
investigaciones y utilizados para diversas finalidades,
entre ellas los tratamientos y cuidados de la piel.

El extracto de la manzanilla fue evaluado en su
toxicidad, presentando seguridad en las dosificaciones
preconizadas para los seres humanos, sin presentar
efectos citotoxicos, genotdxicos o mutagénicos®“®. El
uso del quitosano en nanocapsulas con alginato, para el
tratamiento de condiciones infecciosas o inflamatorias

de la piel, presenté actividad antibacteriana,
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anti-inflamatoria y liberacién controlada, sin causar
irritacion cutdnea“. Un estudio sobre la toxicidad de
la lanolina y su efecto en la cicatrizacién de animales
concluyd que no presenta efecto tdxico en monocitos,
células importantes para la cicatrizacion®9.

En cuanto al participante descontinuado del estudio
en el D1 por relato de reaccion local, se atribuye el
evento a una posible sensibilidad personal desconocida
a los componentes de la formulacion, ya que se trata
de un caso aislado y con regresion espontanea de los
signos. El participante que relat6 sensacién de dolor dijo
que esa presentd grado leve, con corta duracion, siendo
aliviada espontaneamente.

La evaluacién de la funcion barrera de la piel
demostré un aumento significativo en la media de la
pérdida transepidérmica de agua en los cuatro lugares
evaluados (pF1=0,0003, pC1<0,0001, pF2=0,0004 y
pC2<0,0001), indicando su disminucion (Figura 3). Las
variaciones en la pérdida transepidérmica de agua se
pueden atribuir al flujo sanguineo, temperatura de la
piel, contenido lipidico del estrato cérneo y grado de
formacion de los cornedcitos (41-42). El aumento en
la pérdida transepidérmica de agua a través del estrato
corneo, en el presente estudio, puede ser atribuido al
periodo del afio y al clima seco de la ciudad en la cual
el estudio fue realizado. Los estudios manteniendo un
tiempo de evaluacién mas prolongado pueden aclarar la
posible influencia de estos aspectos.

Al comparar los resultados de los cuatro lugares
evaluados (Tabla 3) se observa que no hubo diferencia
para los valores medios de la hidratacién, entre ellos
en el DO (p=0,4837) y en el D28 (p=0,1348). Para
los valores medios de pérdida transepidérmica de
agua, se observa una diferencia entre los grupos en
el DO (p=0,0006) y en el D28 (p=0,0029). Este dato
demuestra no homogeneidad en la cantidad de pérdida
transepidérmica de agua entre lugares evaluados al
inicio y al final del estudio.

El analisis de la hidratacién al final del estudio
evidencié un aumento de la media de ese coeficiente
en todos los lugares evaluados, pero sdlo el lugar de
aplicacion de la formulacidén con las microparticulas
(F1) (p=0,0483) y el control derecho (C1) p=0,0413)
presentaron una diferencia significativa (Figura 3).

Actualmente la prevencidon de lesiones de piel se
realiza de acuerdo con el tipo de lesidon. Productos de
diversas marcas estan disponibles para aplicacién en la
piel integra para la formacién de una pelicula protectora
y, de este modo, la promocion de una proteccion contra
los agresores fisicos o quimicos. Sin embargo, estos
productos no presentan microparticulas de quitosano
con manzanilla, lo que promueve un aumento de la
estabilidad del extracto boténico encapsulado y también

la liberacion lenta y controlada de sus activos, que puede
ser un diferencial.

El estudio tuvo como posibles limitaciones a la
no randomizacion de los lugares de aplicacion y la
no medicion de la cantidad exacta del producto a ser
aplicada.

Por lo tanto, se trata de un producto tecnoldgico
que utiliza en su composicién un principio activo con
actividades bioldgicas comprobadas, con la ventaja
de presentar una liberaciéon controlada, agregada en
una base de uso conocido y de facil incorporacién.
Ademas, destacamos que estos resultados estimulan
la continuidad del empleo de esa formulacion en
ensayos con animales para la evaluacidon de su accion
en la cicatrizacion de lesiones y posteriormente estudios
clinicos para evaluar su efecto en la prevenciéon y
también en el tratamiento de lesiones de piel como
la radiodermitis, lesiones periestoma y lesiones por

presion, areas de interés para la enfermeria.

Conclusion

La hipdtesis de que la formulacion de lanolina,
conteniendo microparticulas de Chamomilla recutita (L.)
rauschert revestidas con quitosano, seria segura para
la aplicacién en la piel integra de voluntarios sanos fue
confirmada. A pesar de un caso aislado de eritema,
este hecho no fue confirmado en otros; hubo alteracién
en la melanina, atribuida como efecto protector de la
formulacion; no hubo descamacion; un participante
relaté dolor, con regresion espontanea y breve; no
proporciond prurito o ardor en el periodo analizado.

Los resultados demostraron una mejora en la
hidratacion cutanea en el lugar de aplicacion de la
formulacién con la manzanilla; la evaluacidon subjetiva
de la sensacién de hidratacion por los voluntarios al final
del periodo fue positiva en todos los lugares evaluados.
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