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RESUMEN

£l objetivo de este trabaio fue evaluar la irvitacion v el efecto hidratante de los
Gsteres de AMA's, ,

Se evalud ¢l efecio frvitante de los ésteres mélico, lactico y salicilico en com-
paracién o sus respectivos dcidos wilizande dos drupos de voluniarios. Las cone
contraciones de ésteres v AHA's evaluadas en ¢l primer grapo fueron | %y
59 eri aceite mineral coma vehiculo, En el segundo grupo se aplicaron dsteres v
AHA's a una concentracion de 4%, 6% v 8% en carbomer al 1% como vehiculo.

Qe determing ol efecto hidvatanie agudo de los ésteres milico, lctico v salict
Yoo dncluidos on una emulsién mediante la utilizacion de un Cornedmetro CM 820,
L.as mediciones se realizaron a los 0,60 v 120 minutos sobre los brazos de volun-

tarios sanos con piel normal,

Los resultados obtenidos, a pavtie de la Prueba del Parche, fueron sornetidos a
ui andlisis estadistico don el gue se concluyd gue no existieren diterencias esia-
disticamente significativas entre ¢ potencial de irvitacion de los ésteres de dcido
Tactico (BALYL malico (EAM) v salicilico {EAS) en relacidn a sus respuctivos dcidos.

Los valores obtertidos en la evaluacion del efecto hidratante se analizaron por
un métads vstadistico sin obtener diferencias significativas entre Ias mediclones.

Palabras clave: Esteres de o-hidroxidcidos.—uo-hidrosiacido, —Hidratacion.—

¥ Clfwice Dermatelogica Chlerndi.
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SUMMARY

Evaluation of irritation and moisturizing effect of a-hydroxyacids.

The purpose objetive of this work was to evaluate the irritation and the mois-
turizing effect of the AHA's esters.

The irritation of malic, lactic ésteres and salicvlic acid was evaluated by com-
paring to its their respective acids, using two groups of volunteers. The esters
concentrations and acids were 1%, 2,5% and 5% in mineral oil for the first group.
In the second group the concentration applied were 4%, 6% and 8% in carbomer.

The acute moisturizing effect of malic, lactic and salicvlic esters included in an
emulsion was determined by means of Corneémeter CM 820. The measurements
were taken at 0,60 and 120 minutes in healthy volunteers with normal skin on their
forearms.

The obtained results, with the Test of the Patch method, were submitted to
statistical analysis, to establish if it had different response between AHA's and its
esters in relation with the irritation on the skin.

The values obtained with the evaluation of the moisturizing effect of the sters
ELA, EMA, ESA were analvzed by a statistical method obtaining no differences
between the measurements.

Key Words: Esters o-hydroxiy acids.—a-hydroxy acid.—Moisturizing.—Irrita-
tion.—Corneometer.

INTRODUCCION

La incorporacién de o-hidroxiacidos (AHA’s) en formulaciones
dermatolégicas y cosméticas ha experimentado durante los ultimos
anos un gran aumento debido a que existe un mayor conocimiento
acerca de sus propiedades queratoliticas, humectantes (1, 2), anti-
acné (3) y anti-envejecimiento (4).

Los AHA's son acidos carboxilicos que tienen un grupo hidroxilo
en posicion alfa a lo largo de la cadena carbonada. Se encuentran en
forma natural en diversos alimentos, por ejemplo acido glicélico
(cana de azucar), acido lactico (leche agria), acido malico (manza-
nas), acido tartarico (uvas) y acido citrico (frutas citricas). Ademas
participan como metabolitos del ciclo de los hidratos de carbono y
otros procesos importantes (5). Los AHA's difieren quimicamente
entre si por su peso molecular y longitud de cadena.

El efecto producido por los AHA's depende de las concentracio-
nes de uso. Al ser usados a bajas concentraciones en preparados
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tépicos, los AHA's en un comienzo reducen la cohesién de corneo-
citos en los niveles mas profundos del estrato cérneo (6), producien-
do una fragmentacién tipo laminar. Esta situacién se revierte con
una aplicacion continuada pudiendo alcanzar y mantenerse una
nueva homeostasis (7). Concentraciones mas altas de AHA's presen-
tan efectos mas profundos, pero menos especificos sobre la epider-
mis. Se incluyen reduccién de cohesién de corneocitos, epidermoli-
sis completa y separacién epidérmica (7).

El hecho que los AHA’s produzcan una reduccion de la cohesion
de corneocitos permiten el control de la piel seca y otros estados
caracterizados por la retencion del estrato cérneo (8). En cuanto al
efecto epidermolitico proporciona eficacia en el tratamiento del acné.

Pese a las propiedades antes mencionadas, el uso de AHA’s ha
sido cuestionado debido a que, al incorporarse en formulaciones
sin neutralizar, se obtiene un pH demasiado bajo, produciendo der-
matitis aguda e inactivando los sistemas enzimaticos presentes (9).
Una alternativa a los problemas de irritaciéon causado por el bajo
pH seria su incorporaciéon en sistemas tamponados, pero se ha
demostrado que sus propiedades disminuyen en forma considera-

ble (10).

Una de las posibilidades existentes para evitar el problema de
irritaciéon y no disminuir las propiedades que presentan los AHA's,
seria interviniendo en su composicion quimica. Es asi como se han
desarrollado una serie de ésteres derivados de los AHA's, los cuales
mediante hidrélisis enzimatica liberarian el acido en forma gradual
(11). Dentro de los mas comunes se encuentran los ésteres del acido
lactico (EAL), malico (EAM), citrico (EAC), tartarico (EAT) vy salici-
lico (EAS).

Existe poca informaciéon cientifica con relacién a las propieda-
des queratoliticas, humectantes, anti-acné y anti-envejecimiento de
los ésteres de o-hidroxiacidos, razén por la cual el objetivo prin-
cipal de este trabajo fue determinar si éstos poseen efectos simi-
lares a sus respectivos acidos causando una menor irritacién en su
aplicacion.
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MATERIAL Y METODOS.

1. EVALUACION DEL EFECTO IRRITANTE DE LOS ESTERES
EAL, EAM y EAS.

La evaluacién del efecto irritante de los ésteres de AHA's (EAL,
EAM y EAS) se realiz6 en forma comparativa con sus respectivos
acidos, AS, AM y AL, mediante la Prueba del Parche en 60 volunta-
rios sanos divididos en dos grupos de 30 personas cada uno.

En el primer grupo de voluntarios las concentraciones de ésteres
de AHA's acidos ensayadas, incorporados en aceite mineral y etanol
respectivamente, fueron del 1%, 2,5% y 5%. En el segundo grupo, las
concentraciones de ésteres de AHA’s y acidos fueron de 4%, 6% y 8%
utilizando como vehiculo Carbomer 934 al 1%.

El procedimiento utilizado en el estudio consistié en aplicar 0,2
mL de cada mezcla en las camaras del parche Finn Chamber, reco-
mendado por el Grupo Internacional de Dermatitis de Contacto Alér-
gica (ICDRG) (12). Asimismo, los respectivos vehiculos fueron some-
tidos a evaluacién. Posteriormente, los parches fueron colocados en
las espaldas limpias de cada voluntario y se observaron las reaccio-
nes producidas a las 48 y 96 horas de su aplicacion, las cuales fueron
leidas segan la tabla 1.

Tasia 1. Lectura de las Reacciones Irritativas de acuerdo al Grupo Internacional
de Dermatitis de Contacto (ICDRG) (12).

Simbolo Reaccion

— Reaccion negativa
¢ Reaccion dudosa

- Reaccion débil, eritema, papulas v microvesiculas, con in-
flamacién importante

++ Reaccién severa, eritema, papulas v microvesiculas, con
infiltraciéon importante

+4+4 Reaccion extrema, ampolla o necrosis

IR Reaccién irritativa
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2. METODO DE ELABORACION DE EMULSIONES.

Se desarroll6 una emulsién base para incorporar los ésteres de
o-hidroxiacidos, utilizando materias primas que no presentaran efec-
to comedogénico y que pudiesen otorgar a la emulsién propiedades
hidratantes adicionales que interfirieran con la evaluacién de los
ésteres (13).

La elaboracién de las emulsiones a base de ésteres de a-hidroxia-
cidos, se realiz6 mediante el método de fabricacién tradicional de
emulsiones. Se obtuvieron varias emulsiones en las que se utilizaron
distintas parejas de tensoactivos como: laurato de sorbitan (Span
®20), estearato de sorbitan (Span® 60), oleato de sorbitan (Span®
80), laurato de sorbitan polioxietilénico (Tween® 20), estearato de
sorbitan polioxietilénico (Tween® 60), oleato de sorbitan polioxieti-
lénico (Tween® 80), derivados de lanolina (Solan® 10, 20, 30 y 100;
Solulan® 5 y 16), derivados de sesquiestearato de metil glucésidos
(Glucate® SS y Glucamate® SSE-20), Ceteareth 12 y 20 (Eumulgin®
B, vy B,) y estearato de glicerilo mas PEG-100 estearato (Arlacel®
165). Los tensoactivos fueron incorporados en funcién del Balance
Hidréfilo-Lipéfilo (BHL) de la formulacién ensayada, en concentra-
ciones del 10%, 15%y 20%, en relacién a la fase grasa. Se ensaya-
ron tres preservantes (metilparabeno, propilparabeno y diazolidini-
lurea) con el fin de asegurar la estabilidad e inocuidad de la emul-
sién. La fase oleosa experimenté diversas modificaciones en la
que se evaluaron materias primas como aceite mineral, petrolato
blanco, monoestearato de glicerilo neutro, alcohol cetilico, trigli-
céridos del acido caprico/caprilico (Myritol® 318) y dibutil adipato
(Cetiol® B) (14-16).

Los controles de calidad realizados a las emulsiones fueron los
siguientes: evaluacién de las caracteristicas organolépticas, viscosi-
dad (Brookfield LVF a 20°C), pH a temperatura ambiente (20°C) y
40°C (pHimetro Orion), estabilidad en estanteria y acelerada (estufa
Memmert a 40° C), durante 4 meses; y centrifugacién a 3.500 r.p.m
a temperatura ambiente durante 10 minutos (14, 16, 17).
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3. EVALUACION DEL EFECTO HIDRATANTE AGUDO
DE ESTERES DE AHA's.

La determinacién de la capacidad hidratante de las emulsiones
desarrolladas con ésteres de AHA’s, se realiz6é con el Corneémetro
CM 820 Courage-Khazaka. Este instrumento mide la capacidad
eléctrica de la piel, que se relaciona con el contenido de agua de
la epidermis. Valores bajos de capacidad corresponden a pieles
secas y valores altos a una piel hidratada. Las mediciones son
dependientes de la temperatura y humedad ambiental, por esto la
experiencia se realizé a 25 +5°C y 56 £5% de humedad relativa;
condiciones que se mantuvieron constantes durante todo el tiempo
que duré el estudio (18).

El efecto hidratante agudo de los ésteres de AHA's se evalué en un
panel de voluntarios. Para ello se incorporaron los ésteres de dcido
malico, salicilico y lactico en la emulsién desarrollada en una concen-
tracion de 2%, utilizando como control la emulsién sin ésteres.

El estudio se realiz6 en la zona del antebrazo derecho de 31
voluntarios sanos de sexo femenino y masculino. Dos dias previos al
estudio, se les indic6é a los voluntarios no utilizar ningun tipo de
cosméticos en esa area y lavar sélo con agua. Antes de iniciar el
experimento, los voluntarios se mantuvieron durante 30 minutos en
condiciones ambientales controladas, con el objeto de lograr su
adaptacién y equilibrio al medio.

Se demarcaron cuatro areas de 4 cm’ a lo largo del antebrazo.
Luego se aplico 0,1 mL de cada emulsién en estudio sobre las zonas
delimitadas. Se realizaron mediciones con el Corneémetro a tiempo
cero, 60 v 120 minutos.

RESULTADOS

I. EVALUACION DEL EFECTO IRRITANTE DE ESTERES EAL,
EAM y EAS

Los resultados del ensayo de irritacién observados en el primer
grupo de voluntarios a las 48 y 96 horas de aplicados los ésteres y
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acidos, evaluados segtin el Grupo Internacional de Dermatitis de
Contacto Alérgica, se muestran en la figura 1.

g
k7
o
=
=
W
=
A
=
—
@
-
=
-
Sustancias ensayadas
Fiaura 1. Resultados del ensavo de irvitacion de los ésteres malico, ldctico y salicili-

co v sus respectivos dcidos, en concentraciones de 1; 2,5 y 5%, realizado en
30 voluntarios sanos.

Los resultados obtenidos en el primer grupo de voluntarios, pre-
sentados en la figura 1, muestran que a las concentraciones ensaya-
das de ésteres y acidos (1; 2,5 y 5%), la diferencia entre la respuesta
presentada por los voluntarios no difiere significativamente entre
ésteres y acidos (Ensayo de rangos signados Wilcoxon, para varia-
bles discretas) (19). De lo anterior se puede concluir que, a concen-
traciones iguales o inferiores al 5% de las sustancias ensayadas, los
ésteres de AHA's poseen similar capacidad irritante que sus respec-
tivos acidos.

Los resultados del ensayo de irritacion observados en el segundo
grupo de voluntarios a las 48 y 96 horas de aplicados los ésteres y
acidos evaluados segtin el Grupo Internacional de Dermatitis de
Contacto Alérgica, se muestran en las figuras 2 y 3.
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Ficura 2. Resultados del ensavo de irritacion de los ésteres madlico, ldctico v salici-
lico v sus respectivos dcidos en concentraciones de 4; 6 v 8%, realizado en 30 volun-
tarios sanos, observado a las 48 horas.
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Sustancias ensayadas
FiGura 3. Resultados del ensavo de irritacion de los ésteres malico, ldactico y salici-

lico v sus respectivos dcidos en concentraciones de 4; 6 v 8%, realizado en 30 volun-
tarios sanos, observado a las 96 horas.
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Para el segundo grupo de voluntarios donde las concentraciones
aplicadas fueron superiores (4; 6 y 8%), se observé mayor respuesta
irritante con los acidos. El estudio estadistico indic6 que las diferen-
cias no fueron significativas (Ensayo de rangos signados Wilcoxon,
para variables discretas) (19).

2. DESARROLLO DE LA FORMULACION COSMETICA.
La forma cosmética seleccionada para la incorporacién de los

ésteres de AHA’s fue una emulsién del tipo o/w. La emulsién base
inicial se muestra en la tabla 2.

Tasra 2. Ewmulsién base inicial desarrollada para incorporar los ésteres

de AHA's.
Materias primas Porcentaje
Aceite mineral 10 %
Monoestearato de glicerilo neutro 3%
Alcohol cetilico 2%
Pretolato blanco 5%
Emulgentes no-iénicos c.s
Conservante c.s
Agua destilada c.s.p 100%

De acuerdo a los ensayos realizados, se logré estabilizar la emul-
sién al incorporar estearato de glicerilo y PEG-100 estearato (Arla-
cel® 165) como emulgente. Las materias primas seleccionadas para
la formulacién final, no debian ser irritantes ni poseer accién hidra-
tante, para lo cual, se realizé6 una buasqueda bibliografica y se conté
con la informacién del dermatélogo asesor (Orlandi, C., 2000). Por
este motivo, se debié sustituir algunas materias primas presentes en
la formulacién inicial, pero sin dejar de considerar las caracteristi-
cas organolépticas de la emulsién. El conservante fue seleccionado
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en funcién de su efectividad y bajo poder irritante. La formulacion
final se muestra en la tabla 3.

Tasra 3. Formulaciones finales con los ésteres de o-hidroxidcidos incorporados.

Materias primas Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3

Monoestearato de

glicerilo v PEG-100 estearato 5% 5% 5%
Alcohol cetilico 6% 6% 6%
Triglicérido de acido caprico/

caprilico 2% 2% 2%
Ester dcido lactico (EAL) 2% — —

Ester acido salicilico (EAS) — 2% —

Ester acido malico (EAM) — — 2%

Conservante 0,1% 0,1% 0,1%

Solucién tampén ftalato de
potasio c.s pH5 cs pH 5 cs pH 5

Agua destilada c.s.p 100% c.s.p 100% c.s.p 100%

3. CONTROL DE CALIDAD
Viscosidad

En la tabla 4 se muestran los valores de viscosidad determinados
utilizando un viscosimetro Brookfield LV4 con aguja 4,12 rpm y a
20°C.

TasLa 4. Viscosidad de las formulaciones finales.

Emulsién Viscosidad
Ester acido malico (EAM) 7.250
Ester acido lactico (EAL) 7.750
Ester acido salicilico (EAS) 15.000
Base 12.250

312



Vor. 69 (2), 303-316, 2003 EFECTO DE ESTERES DE O-HIDROXIACIDOS
Estabilidad
— Acelerada (40°C): Por un periodo de 16 semanas, todas las

emulsiones se mantuvieron estables.

— Estanterfa: por un periodo de 16 semanas todas las emulsio-
nes se mantuvieron estables.

— Centrifuga: las emulsiones fueron sometidas a 3.500 r.p.m
durante 10 minutos, siendo todas resistentes a este ensayo.

pH
La tabla 5 muestra los valores de pH determinados en un pHime-

tro Orion, los cuales fueron obtenidos mediante mediciones sucesivas
durante 16 semanas, tanto a temperatura ambiente (20°C) y 40 °C.

Tasra 5. Valores de pH determinados a las formulaciones finales.

pH
Inicio Final (16 semanas)
Emulsion 20°C 40°C 18°C 40°C
Ester acido malico (EAM) 5,21 5,06 5,35 4,59
Ester acido lactico (EAL) 4,88 4,72 4,58 4,18
Ester acido salicilico (EAS) 5,25 515 4,99 4,47
Base 5,26 5,17 5,02 4,60

4. ENSAYO DE HIDRATACION

Se determiné el efecto hidratante de los ésteres EAM, EAS y EAL
incorporados en la emulsién desarrollada comparando su efecto con
la emulsién base.

La prueba se realizé en 31 voluntarios, 18 mujeres y 13 hombres,
con edades entre 19 y 50 anos (edad promedio: 30 anos). Todos los
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voluntarios cumplieron los requisitos exigidos para participar en este
estudio. Los resultados de las mediciones se presentan en la figura 4.
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Ficura 4. Efecto hidratante agudo de ésteres de AHA's obtenido en 31 volunta-
rios, utilizando el Corneometro CM 820.

Al analizar el gréafico anterior, se aprecian variaciones en los
porcentajes de hidratacién producidos por los ésteres EAM, EAL,
EAS, a los tiempos ensavados. De acuerdo con las mediciones rea-
lizadas a tiempo cero (antes de aplicar las emulsiones), en el gréfico
se observa que la base no presenté un gran efecto hidratante, lo cual
avala la seleccién de las materias en el desarrollo de las emulsiones.

Para determinar si las diferencias entre los valores de hidratacién
a tiempo cero, 60 y 120 minutos tenian alguna significancia estadis-
tica, se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA). Este taltimo es un
método estadistico para variables continuas utilizado para el analisis
de varianza, permitiendo comparar las medias de los porcentajes de
hidratacién entre el tiempo cero, 60 y 120 minutos después de apli-
cadas las emulsiones (20).

La aplicacién de las emulsiones vy el registro de datos fue reali-
zada, utilizando la metodologia de simple ciego. Los valores basales
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corresponden a la medicién inicial, donde los voluntarios se encuen-
tran sin tratamiento.

Los resultados obtenidos de las mediciones, realizadas a los vo-
luntarios, fueron sometidos a estudios estadisticos (analisis de va-
rianza, ensayo de Kruskal-Wallis) para determinar la importancia de
la diferencia obtenida entre los valores.

De acuerdo con los estudios realizados donde se comparé cada
emulsién con sus distintas mediciones (basal, 60 minutos y 120
minutos) y los valores entre las diferentes emulsiones, se lleg6 a la
conclusién que la diferencia entre las mediciones basales y las pos-
teriores no fueron estadisticamente significativas.

Por medio de la evaluacion del efecto hidratante mediante la
medicién de la capacidad de la piel, se concluyé, que la aplicacién
aguda de ésteres de acido malico, salicilico y lactico no aument6 la
hidratacién de la piel. Estos resultados no se pueden generalizar a
otras técnicas de medicion de hidratacion.

CONCLUSIONES

— El potencial de irritacion de los ésteres de acido lactico (EAL),
malico (EAM) y salicilico (EAS) en relacién a sus respectivos
acidos, no present6 diferencias estadisticamente significativas
en el grupo de voluntarios evaluados.

— En la evaluacién del efecto hidratante agudo de los ésteres
EAL, EAM y EAS, incorporados al 2% en la emulsién desarro-
llada, en voluntarios sanos a tiempo cero, 60 y 120 minutos,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las mediciones.
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