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RESUMEN

Los productos naturales juegan un papel relevante
como fuente de ingredientes biolégicamente
activos con importancia cosmética y dermatolégica.
En los ultimos afos, los cosméticos basados en
productos naturales han ganado una gran cantidad
de atencion no solo por parte de los investigadores
sino también del publico debido a la creencia
general de que son mejores a los sintéticos, ademas
de ser inofensivos, lo cual no necesariamente
podria ser cierto, por lo que en este articulo se
aborda la ciencia detras de la formulacién en los
denominados cosméticos naturales, asi como una
descripcion general de los ingredientes activos
naturales que se pueden encontrar en ellos.
Profundizamos en algunas pruebas: in vitro, in silico
y ex vivo, utilizadas para analizar su efectividad
como fotoprotectores solares, antienvejecimiento,
anti-hiperpigmentacion y toxicidad, asi mismo
se aborda la controversia que genera el uso de
pruebas in vivo.

ABSTRACT

Natural products play an important role as a
source of biologically active ingredients with
cosmetic and dermatological importance. In
recent years, cosmetics based on natural products
have gained a great deal of attention not only
from researchers but also from the public due
to the general belief that they are better than
synthetics, as well as being harmless, thus which
probably couldn't be true, which is why this article
addresses the science behind the formulation
in so-called natural cosmetics, as well as an
overview of the natural active ingredients that
can be found in them. We delve into some tests:
in vitro, in silico and ex vivo, used to analyze their
effectiveness as sun photoprotectors, anti-aging,
anti-hyperpigmentation and toxicity, as well as the
controversy generated using in vivo tests.



INTRODUCCION:

esde tiempos antiguos el ser humano ha tomado

un gran interés en la belleza, dando como

resultado el uso de productos para el cuidado de
la piel o la higiene. Un ejemplo de esto son los bafios
en leche agria que Cleopatra hacia con la finalidad de
hidratarse la piel, ya que uno de los componentes de la
leche agria es el acido lactico, empleado por su uso en
preparaciones cosméticas como sustancia hidratante,
iluminadora y antimicrobiana (Algiert-Zielinska et al,
2019). Ademas, para el cuidado de la piel han surgido
muchos otros métodos lo largo del tiempo, dando
como resultado la cosmetologia, la cual es categorizada
COMO una ciencia, asi como un arte que se enfoca en
el cuidado y embellecimiento de los caracteres estéticos
de la piel sana, haciendo énfasis en la cara (Torres y
Torres, 2005).

En la actualidad, un cosmético es definido de acuerdo
con la FDA (2021) como un producto destinado a ser
aplicado al cuerpo humano para limpiar, embellecer,
promover el atractivo o alterar la apariencia. Tanto
hombres como mujeres se preocupan por su
estética, pero existen ciertas peculiaridades en torno
a los productos que seleccionan para su uso. Los
consumidores mas jéovenes se preocupan por su
apariencia externa asi que buscan productos para verse
mejor, mientras que los consumidores mayores escogen
los que mantiene su salud, por lo que tienden a buscar
productos antienvejecimiento (Torres y Torres, 2005).
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La cosmetologia, no solo se trata de perfeccionar
el rostro con maquillaje, también abarca el cuidado
del cuero cabelludo, limpieza de cutis, hidratacién,
rejuvenecimiento y ciertos tratamientos de acuerdo con
el problema presentado en la piel, de tal manera que
se vea saludable. Como afirman Rodrigues et al. (2018),
Rodriguez-Sancan, (2019) y Mahesh et al. (2019) durante
los ultimos 20 afios, la innovacion en la industria
cosmética fue enorme, resultando en una amplia gama
de productos disefiados para proteger e hidratar la piel,
asi como para combatir la inflamacién y las sefiales de
la edad. Esta innovacion dio como resultado la llegada al
mercado de una gran ola de productos.

Paralelamente a esta explosiéon en el mercado, se
comenz6 a ver un fuerte impulso hacia la cosmética
“natural”, “organica” o “verde” por parte de los
consumidores, quienes daban gran importancia
a la composicién de sus productos, asi como a su
produccién (Aburjai y Natsheh, 2003; Fonseca et al.,
2015; Mahesh et al., 2019; Sabater y Mourelle, 2013).
Estos nuevos conceptos devolvieron el uso de extractos
naturales como ingredientes activos en cosmética a la
vanguardia de la industria, y combinaron la reutilizacion
de extractos antiguos como ingredientes activos con
nuevas técnicas de extraccion y purificacion (Rodrigues
etal. 2018).

Con este nuevo sistema de redaccion en el etiquetado,
se ha observado una gran confusién en cuanto a su
significado. Con esto en mente, Fonseca et al. (2005)
propone una clasificacién mas clara, denominando
a los productos “verdes” como aquellos que fueron
desarrollados o mejorados de acuerdo con estandares
ecologicos y para satisfacer las expectativas del cliente,
teniendo la misma calidad que el producto normal, pero
causando menos dafio al medio ambiente durante su
ciclo de vida. Es en términos de “cosmética organica” y
“natural” por ende la terminologia se complica, iniciando
porque el trabajo de definir un producto natural no es
una tarea sencilla, ya que, estrictamente hablando, todo
se deriva de la naturaleza. Sin embargo, por productos
naturales generalmente se entiende que los productos
no estan hechos por sintesis quimica, y deben contener
materias primas de origen organico (Fonseca et al., 2015;
Khan y Aburashed, 2011). Aparte de esto, dependiendo
de donde se comercialice el producto, las regulaciones
sobre lo que constituye orgdanico o natural cambia. Por
ejemplo, en Brasil, la agencia de certificacién de estos
productos “Instituto Biodinamico de Certificacdes”, IBD
(2019) los clasific6 como: organicos (al menos 95% de
materias organicas certificadas), naturales (al menos
95% de materias primas naturales certificadas o no) y
con ingredientes organicos u organicos crudos (entre
el 70-95% de componentes organicos o naturales
certificados en la formulacion).

Ademas, en Europa se produjo una consolidacion para
crear un procedimiento estandar, llamado Cosmetics
Organic Standard-Cosmos. Segin COSMOS-STANDARD
(2018), para que un cosmeético se considere organico,
debe tener al menos el 95% de ingredientes producidos
organicamente. En el caso de la cosmética natural, no
es necesario utilizar un nivel minimo de ingredientes
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organicos. Y en los EE. UU., el USDA (2008) permite
cuatro categorias principales de etiquetado segun el
porcentaje de ingredientes organicos en el producto:
“100% organico”, “organico”, “elaborado con ingredientes
organicos” y “menos del 70% organico. Profundizando
en los componentes naturales de estos cosméticos
podemos deducir que, segln su origen, tenemos
ingredientes cosméticos de alto valor de: algas marinas,

animales y plantas (Mahesh et al., 2019).

SuB-APARTADOS TEMATICOS:
|NGRED|ENTES ACTIVOS DE PLANTAS

Se ha dicho que “hay una planta para cada necesidad
en cada continente”. El uso de plantas es tan antiguo
como la humanidad. Alguna vez fueron la fuente
principal y la base de todos los cosméticos antes de
que se descubrieran métodos para sintetizar sustancias
con propiedades similares. Ahora se esta produciendo
un renacimiento con plantas nuevas y antiguas que se
utilizan como ingredientes en productos cosmeéticos
ya sea como “extractos totales” de hierbas o “extractos
selectivos”. Los extractos totales siendo aplicados
principalmente de acuerdo con la tradicion histérica
de su uso y los extractos selectivos empleandose de
acuerdo con una investigacion previa de su actividad
especifica (Aburjai y Natsheh, 2003).

Como resumen de los usos y plantas mas comunes,
para el tratamiento de la piel seca se ha utilizado:
aceite de ricino (Ricinus communis), manteca de cacao
(Theobroma cacao), mango (Mangifera indica), aceite
de coco (Cocos nucifera), aceite de girasol (Helianthus
annuus) y aceite de oliva (Olea europaea). Para el
tratamiento del eccema: cuircuma. (Curcuma longa
L.). Para acné, manchas y granos: artemisia (Artemisia
vulgaris y Artemisia absinthum), albahaca (Ocimum
sanctum), guisante (Pisum sativum), calabaza (Cucurbita
pepo) y cebolla (Allium cepa). Para el tratamiento
antienvejecimiento de la piel: ginseng (ginseng coreano,
Panax ginseng C.A. Meyer). Para efectos antioxidantes: té
(Camellia sinensis) y semilla de uva. (Vitis vinifera). Para
efectos antiinflamatorios: trébol rojo (Trifolium pretense),
manzanilla (manzanilla alemana Matricaria recutita L o
manzanilla romana Anthemis nobilis Linn.), fenogreco
(Trigonella foenum-graeceum), aceite de jojoba (Buxus
chinensis o Simmondsia chinensis) y regaliz. (Glycyrrhiza
glabra L.). Para proteccién de la piel: aloe vera (Aloe
vera L. Burm. F. o Aloe barbadensis Miller.) y avena
(Avena sativa L.) (Aburjai y Natsheh, 2003; Fonseca et al.,
2015; Khan y Abourashed, 2011; Mahesh et al., 2019;
Rodrigues et al., 2018).

Para el cuidado del cabello, se puede dividir en:

* Estimulantes del crecimiento del cabello: se
descubrié que las proantocianinas extraidas de
las semillas de uva promueven la proliferacion
de las células del foliculo piloso in vitro. Estudios
sugirieron que el extracto de hoja de Ginkgo biloba
también promueve el crecimiento del cabello. La
salvia (Salvia officinalis L.) ha sido utilizada como
locién para mejorar la condicién del cabello.

* Como tratamiento de la caspa: Tradicionalmente,
la salvia (Salvia officinalis L.) es un antiguo
favorito para la caspa, la caida del cabello y
el cabello y la piel grasosa. También se ha
afirmado que el tomillo (Thymus vulgaris L.)
inhibe la caspa (Aburjai y Natsheh, 2003).

Todos estos usos se basan en la naturaleza fitoquimica
de la planta, su contenido cualitativo, el cual puede
ser clasificado dentro del ambito cosmético en:
carbohidratos, resinas y taninos, glucésidos, grasas,
aceites y ceras, aceites esenciales y alcaloides (Mahesh
et al., 2019), cada uno teniendo propiedades distintas
que le confieren usos preferidos o areas de la piel en
donde son mejor utilizados. (1) Carbohidratos: Los
productos naturales que contienen carbohidratos se
utilizan principalmente en cosmética como emolientes,
emulsionantes, suspensores y adhesivos. (2) Resinas y
taninos: Las resinas son productos amorfos complejos
producidos por plantas con amplia aplicacion en la
industria cosmética. Los taninos son los metabolitos
secundarios de las plantas, utilizados principalmente
como astringentes y antisépticos en preparaciones
para el cuidado de la piel. Glucésidos: el componente
clave responsable de las actividades biolégicas de
los glucdsidos son los azlcares y son principalmente
usados como surfactantes. (3) Grasas, aceites y ceras:
la naturaleza quimica de la piel y el sebo promueve la
utilidad de grasas, aceites y ceras como productos para
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el cuidado de la piel. (4) Aceites Esenciales: Los aceites
esenciales son principios aromaticos aislados de las
plantas y son usados como fragancias y preservativos,
entre otras funciones. Y (5) Alcaloides: Los alcaloides
son compuestos nitrogenados de considerable valor
medicinal y cosmético que se encuentran en las plantas
(Mahesh et al., 2019).

La mayoria de las plantas tienen estos metabolitos en
diferentes cantidades y partes de si mismas, por lo
que los investigadores deben tener un conocimiento
profundo para desarrollar productos a partir de la
planta, seccién e incluso de la epoca adecuada de
colecta.

INGREDIENTES ACTIVOS DE ALGAS MARINAS

Aparte de los fitoquimicos terrestres, el mar es un
inmenso tesoro de compuestos bioactivos de algas, peces
y organismos submarinos. Las macroalgas son las fuentes
mas ricas en ficocoloides, compuestos con la capacidad de
retener cantidades significativas de agua y la capacidad de
formar geles; y sus principales caracteristicas explotadas en
la industria cosmética incluyen su capacidad antioxidante,
su actividad de potenciador de colageno, actividad
antinflamatoria, proteccién solar, absorcion de rayos UV,
inhibicion de la produccién de melanina e hidratacion. Los
dos ficocoloides principales son el agar y el carragenano,
que se aislan de Gelidium cartilagineum, Gracilaria
confervoides, Chondrus crispus y Gigartina mamillosa, estos
extractos se utilizan para la fabricacion de cremas, lociones
corporales, jabones, champus, acondicionadores para el
cabello, pastas dentales, desodorantes, cremas de afeitar,
perfumes y articulos de maquillaje (Pangestuti y Kim, 2015;
Mahesh et al., 2019).

Uno de los ficocoloides de mayor valor en la industria
es la algina, que en su mayoria se extrae de Macrocystis
pyrifera, debe su valor a su uso como agente
emulsionante, suspensore, espesante, estabilizante y
gelificante en la industria.

INGREDIENTES ACTIVOS DE OTRAS FUENTES
NATURALES

La exploracion y utilizacion de productos animales en
cosméticos esta limitada por barreras éticas, étnicas y
religiosas. Por lo tanto, solo unos pocos productos se
usan regularmente en productos cosméticos, algunos
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de los cuales se revisan aqui. La miel es una secrecion
dulce y viscosa que contiene principalmente azlcares y
se obtiene de las abejas (Apis mellifera), se utiliza para
tratar granos y labios agrietados. Comercialmente,
la miel se usa como ingrediente en formulaciones de
lavado de cara, mascarillas, lociones humectantes,
exfoliantes y cuidado del cabello. La cera de abejas
obtenida de A. mellifera se utiliza como base de
unglento y agente endurecedor. Es un componente de
cremas frias, desodorantes, depilatorios, cremas para el
cabello, acondicionadores para el cabello y cosméticos
para los ojos (Bogdanov, 2016; Burlando y Cornara,
2013).

INVESTIGACION EN CosMETICOS NATURALES
ENsavos In ViTrRo

El objetivo principal de los ensayos in vitro que se
expondran en este caso, son de suma importancia para
evaluar la seguridad de los productos que se estaran
utilizando en la cosmetologia y para el propio cuidado
personal. Asi mismo, estos ensayos son de los recursos
mas utilizados en este campo ya que, se desarrollan
fuera de un organismo vivo, ya sea mediante la
implementacién y uso de tubos de ensayos, medios
de cultivos en ambientes artificiales entre otros (Real
Academia Nacional de Medicina de Espafia, 2021).

VA

En este caso, los productos naturales estan siendo
una revolucién en la cosmética, se puede apreciar al
observar en las preferencias de las personas. Por lo
tanto, los productos verdes podrian ser capaces de
reemplazar a los productos que no lo son en el mercado,
por lo que se deben validar su efectividad y accesibilidad
(Ottman, 1993).

DETERMINACION DE FACTOR DE PROTECCION
SoLAR (FPS)

La piel esta en constante exposicion a la radiacién ultravioleta,
lo cual trae consigo dafios como lo son las quemaduras
solares, cancer de piel y envejecimiento prematuro. Por lo
que existen productos de proteccion solar que se pueden
aplicar al cuerpo para prevenir estos dafios a la piel, debido
a que estos contienen absorbentes o bloquedores de luz
UV. Estos productos son ampliamente comercializados y de
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gran importancia para el cuidado personal por lo que deben
someterse a pruebas que evallen su seguridad y determinar
las cantidades adecuadas para su uso. El criterio biolégico
para la determinacion del SPF, siglas de la palabra en inglés
“Sun Protection Factor” o Factor de Proteccién Solar (FPS) es
el enrojecimiento de la piel, también conocido como eritema.
Los métodos in vitro utilizados para validar de este tipo de
productos son seguros, sencillos, rapidos y econémicamente
mas rentables en comparacion a los modelos in vivo (Roy et
al,, 2013).

Uno de los métodos mas utilizados es el sugerido por
Ashawat y Saraf (2006) y Kaur y Saraf (2011). En donde
se exponen 200 pg ml-" de la muestra a analizar a
distintas longitudes de onda (290 nm a 320 nm) y se
determina la absorbancia/transmitancia de la sustancia,
para esto se realizan mediciones en intervalos de 5 nm,
utilizando un espectrofotémetro UV-Visible.

El intervalo de tiempo mas bajo o la dosis de irradiaciéon
de luz UV suficiente para producir un eritema mas
pequefio y perceptible en la piel sin proteccion se conoce
como EMP. Por esto, la eficacia del protector solar FPS
se calcula al dividir una dosis de EMP con protector solar
y otra sin protector solar en piel protegida. Por lo tanto,
al obtener los resultados, si es mas alto el valor de FPS,
indica que el producto es mas eficaz en la prevencién de
quemaduras solares (Roy et al., 2013).

DETERMINACION DE LA INHIBICION DE LA ELASTASA

La elastina es material extracelular que forma parte de
un tejido y es una de las mas abundantes en 6rganos
que aportan elasticidad a los tejidos conectivos. Asi
mismo, forma fibra elastica en la dermis de la piel, lo
que puede dar resultado a un aumento en la elasticidad
de la piel. Un dafio a estas fibras podria ocasionar
debilitamiento en la resistencia de la piel. Por lo que,
el tipo de ensayo de inhibicidn de la elastasa se puede
utilizar para determinar el efecto de mantener la
elasticidad natural de la piel. (Roy et al., 2013).

Los modelos in vitro utilizados para investigar este
efecto, se basan en técnicas espectrofotométricas,
siendo el sustrato mas habitual el sugerido por Abhijit
y Manjushree, (2010). Primero se libera este sustrato,
el N- Succinil-Ala-Ala-Ala-p nitroanilida por 15 minutos
a 25°Cy esto se controla midiendo la absorbancia a
410 nm. Ademas, la muestra de prueba tiene que ser
pre-incubada con la enzima durante 20 min a 25°Cy
la reaccién se inicia al afiadir el sustrato que se estara
utilizando. Al mismo tiempo, se utiliza un buffer como
control y los cambios que se presentan se monitorean a
410 nm utilizando un espectrofotémetro UV.

INHIBICION DE LA COLAGENASA

El colageno es una proteina que compone el 80%
de la piel humana, la cual es responsable de aportar
elasticidad, flexibilidad y fuerza necesaria para prevenir
la degeneracion de los tejidos presentes en el cuerpo
humano. Por ende, con menos deterioro y mas

regeneracion, la piel permanece de mejor manera, el
cabello se puede fortalecer, se mejora la resistencia en
los huesos y en las articulaciones (Schoenfeld, 2018). Por
lo anterior, la integridad de esta proteina es fundamental
para mantener la apariencia de turgencia y lozania de la
piel, por lo que se han desarrollado ensayos in vitro para
analizar inhibidores de las enzimas colagenasas, las cuales
estan involucradas en la degradacién del colageno.

En este tipo de ensayo la colagenasa se inhibe para
aumentar la elasticidad de la piel y fuerza extensible
(Roy et al., 2013). El ensayo rutinario se basa en
meétodos espectrofotométricos reportados por Thring
et al. (2009), con algunas modificaciones para su uso
en un lector de microplacas. El ensayo consiste en
disolver la colagenasa de Clostridium histolyticum a una
concentracion inicial de 0.8 unidades/mL en un buffer
de tricina de 50 mM. Se utiliza como control, el sustrato
N-[3-(2-furyl) acryloyl]-Leu-Gly-Pro-Ala (FALGPA). Las
muestras (extractos o compuestos) a 25 pg se incuban
por 15 minutos y se lee su absorbancia a 335 nm por
un lapso de 30 min en un lector de microplacas. Como
control positivo se utiliza epigallocatequina.

ENsAYos IN siLico

Vivimos en un mundo de quimicos. Se sabe que
existian mas de 60 millones de compuestos quimicos
en 26 de mayo de 2011 (Raunio, 2011). Por lo tanto,
aprovechar sus propiedades en diferentes areas como
el desarrollo de medicamentos, la investigacién de
cosméticos y productos para el cuidado personal es una
necesidad. Los productos naturales nos proporcionan
una gran ventaja porque, como afirman representan
una fuente casi infinita de productos quimicos, tienen
una diversidad asombrosa y actualmente se cuenta
con millones de datos ya conocidos que pueden ser
utilizados para extraer conocimiento aplicando métodos
in silico (Rollinger et al., 2006).

La metodologia in silico, representa una de las mas
recientes incorporaciones al cinturén de herramientas de
los investigadores en el area de investigacion y desarrollo
de nuevas terapias. Razén por la cual resulta menos
conocida para el publico que los métodos in vitro e in
vivo, por lo que a continuacién se abordara de manera
breve una introduccién sobre el uso y fundamento de
estas técnicas: In silico, es una expresién que se utiliza
para referirse a “realizado en computadora o mediante
simulacion por computadora” (Raunio, 2011). Este enfoque
puede reducir drasticamente tanto el tiempo como los
costos asociados con la busqueda de DTI o interacciones
farmaco-objetivo. Cabe destacar que la tecnologia in
silico se desarroll6 en la industria farmacéutica, pero sus
usos han crecido mas alla de esta rama y hoy en dia son
ampliamente utilizadas en el area cosmética.

Hay cinco enfoques computacionales, segun lo
establecido por Fang et al. (2018) para identificar
nuevos objetivos de productos naturales: (1) basados
en objetivos, (2) basados en ligandos, (3) basados en
quimiogendémicos, (4) basados en redes y (5) enfoques
de biologia de sistemas basados en la “6mica”. De
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ellos, los dos primeros son los mas utilizados en el
area cosmeética. Cada una de estas estrategias ha
desarrollado sus propias técnicas, que se describen a
continuacién e incluyen algunos ejemplos.

ENFOQUES BASADOS EN OBJETIVOS

También se les conoce como enfoques basados en la
estructura de proteinas, predicen proteinas diana de
productos naturales, que se basa en el conocimiento de
la estructura tridimensional (3D) de la diana bioldgica
(Fang et al., 2018). El “docking molecular” es el enfoque
basado en objetivos mas comun.

La técnica de “docking molecular” se puede utilizar
para modelar la interaccién entre una molécula
pequefia y una proteina a nivel atbmico. El proceso de
acoplamiento implica dos pasos basicos: la prediccion de
la conformacién del ligando y la evaluacién de la afinidad
de unidn. Estos dos pasos estan relacionados con los
métodos de muestreo y los esquemas de puntuacion,
respectivamente, que nos dan la disposicién mas probable
(Meng et al., 2011). A partir de este enfoque, se han
desarrollado multiples softwares, y estan en constante
uso en la industria cosmética. Prueba de ello son las
investigaciones realizadas por Deniz et al. (2020), Fong et
al. (2014), Palacines et al. (2020), ya se ha reportado el uso
de la técnica de acoplamiento para confirmar la capacidad
del acido cumarico para inhibir la tirosinasa (Varela et
al., 2020). Esta enzima interviene en los pasos iniciales
de la sintesis de melanina, el pigmento responsable del
color de ojos, cabello y piel, abriendo asi la posibilidad de
utilizarla como tratamiento para la hiperpigmentacion.
Palacines et al. (2020) también implementaron estudios de
acoplamiento a la tirosinasa y los principales metabolitos
de la planta Cakile maritima Scop. (Brassicaceae), utilizando
el resultado de esta técnica junto con otros estudios para
determinar que los extractos de estas plantas también
tenian la capacidad de inhibir esta enzima.

Deniz et al. (2020) adoptaron un enfoque mas amplio,
utilizando los compuestos aislados de Cotinus coggygria Scop.
en la técnica de acoplamiento contra las enzimas colagenasa,
elastasa y tirosinasa, ya que son uno de los principales
objetivos de la industria cosmética para el desarrollo de
nuevos compuestos antiarrugas y aclaradores de la piel,
encontrando resultados prometedores en sus compuestos,
concluyendo que su planta seria una materia prima vegetal
adecuada para productos cosméticos con propiedades
antienvejecimiento. Finalmente, Fong et al. (2014) en su
trabajo, mas de 20.000 ingredientes herbales de 453 hierbas
fueron acoplados a un modelo de tirosinasa con la esperanza
de encontrar un inhibidor mas fuerte que los encontrados
en el mercado, encontrando 7, ademas de este requisito de
seleccion se predijo que no resultarian irritantes, corrosivos
ni cancerigenos.

ENFOQUES BASADOS EN LIGANDOS

Se utilizan comidnmente cuando la estructura 3D de una
proteina objetivo no esta disponible. Este enfoque se
basa en el conocimiento de otras moléculas similares

que se unen al objetivo bioldgico de interés. Los enfoques
basados en ligandos se pueden dividir ampliamente en
enfoques basados en similitudes y basados en aprendizaje
automatico (ML) (Fang et al., 2018).

La industria cosmética maneja mayoritariamente
la basada en similitudes, siendo el mas conocida, el
software PASS, que permite estimar el perfil probable
de actividad biolégica de un compuesto organico tipo
farmaco en base a su formula estructural. Esto se basa
en el analisis de las relaciones estructura-actividad
para un amplio conjunto de entrenamiento que incluye
sustancias farmacoldgicas, candidatos a farmacos en
diversas etapas de la investigacion clinica y preclinica,
agentes farmacéuticos, sondas quimicas, y compuestos,
para los que se conoce informacion especifica de
toxicidad (Filimonov et al., 2014). Mediante el uso de
esta herramienta Deniz et al. (2020), demostraron el
potencial de compuestos aislados de Cotinus coggygria
en la inhibicién de enzimas utilizadas como blanco para
el desarrollo de productos antienvejecimiento.

ENsAYos Ex vivo

Las formulaciones de los cosméticos funcionales deben
incluir principios activos reconocidos como seguros
y aporten algun efecto beneficioso (Espinosa-Leal y
Garcia-Lara, 2019). En este reconocimiento, uno de
los métodos de prueba mas controvertidos ha sido la
metodologia in vivo o la experimentacion con animales.
Como afirma Kabene y Baadel (2019) el valor de la vida
animal esta en el centro de los conflictos emocionales
que surgen cuando los animales se convierten en
sujetos experimentales en los campos médico y
cosmeético.

Aquellos que se oponen al uso de pruebas con animales
para cosméticos creen que es indignante y cruel usar
la vida animal por la simple razén de hacer que los
humanos se vean mejor, y que los beneficios para los
seres humanos no validan los dafios causados a los
animales. Por tales razones, el uso de animales para
probar productos cosméticos esta prohibido en la Unién
Europea desde 2013 (Diez-Sales et al., 2018).

Como tal, se estan desarrollando nuevos enfoques
para llenar el vacio dejado por este enfoque, una de
esas estrategias es el enfoque ex vivo, que representa
un modelo entre in vitro e in vivo, donde se pueden
cultivar cortes de tejido completo. Y asi, los procesos
metabdlicos representan mas de cerca la situacion que
se observaria en la experimentacion in vivo (Dusinka et
al., 2017). En el area cosmética hay que diferenciar dos
aspectos principales de esta metodologia; el primero
es el origen de la muestra, que puede ser: humana,
animal o sintética, y el segundo es el tipo de prueba al
que se somete la muestra, que puede ser hecho para
determinar sus propiedades bioactivas o capacidad de
penetracion.

Las muestras humanas se han obtenido de dos formas
principales, la primera, superficialmente, mediante un
meétodo no invasivo como el decapado, utilizando cinta
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adhesiva, del estrato cérneo, la capa mas externa de la
piel. El segundo es la adquisicién de explantes de piel
humana residual, luego de cirugias mas invasivas, como
una mamoplastia, todo bajo consentimiento informado
de los donantes (Ratz-tyko et al., 2012; Granger et al.,
2020).

Las muestras de animales pueden obtenerse como
subproducto de los mataderos, y estan enfocadas a
aquellos animales cuya piel asemeja a la humana en su
composicién y anatomia, en su mayoria cerdos, como lo
afirman Taofiq et al. (2019).

Finalmente, las muestras sintéticas se refieren a
las nuevas tecnologias que se han introducido para
disefiar y desarrollar modelos de piel biolégica o
artificial que imiten la estructura altamente compleja
de la piel humana. Se pueden fabricar modelos
complejos de piel humana mediante diversas técnicas,
como liofilizacion, bioimpresién tridimensional (3-D),
electrohilado y sistemas de microfluidos, etc. Ya se
encuentran disponibles algunas opciones comerciales,
incluido EpiSkin® (L ‘Oreal, Francia), Epi-Derm®
(MatTek Corporation, EE. UU.), SkinEthic® (SkinEthics,
Francia), epiCS® (CellSystems, Alemania), Holoderm®,
Kaloderm®, Phenion® (Henkel, Alemania) y NeoDerm®
(Tegoscience, Corea) (Yun et al., 2018; Pellevoisin et al.,
2018).

Una vez que se obtiene la muestra, la prueba puede
comenzar, en el ambito de las posibles propiedades
bioactivas, por lo general, el experimento esta disefiado
para exponer la muestra a un factor de estrés, luz
ultravioleta, contaminacion, luz azul, humo de cigarrillo
y 0zono, asi como un extracto o similar para probar
su capacidad para proteger la muestra. Algunos
ensayos para validar esa afirmacién pueden ser ensayo
de inhibicion de colagenasa, espectrofotometria,
birrefringencia e inmunotincion. Este tipo de estudios
han sido realizados por y Francois-Newton et al. (2021),
Granger et al. (2020), Ratz-kyko et al. (2015) y Tubia et al.
(2020).

Granger et al. (2020) combinaron explantes humanos,
como muestras, con inmunotincién, técnica que
permite la identificacién y valoracién de la distribucién
topografica de los diferentes tipos de células cutaneas
utilizando anticuerpos especificos contra el colageno
(Schaffer y Willerth, 2017), para validar la capacidad
de una crema de noche que contiene melatonina,
carnosina y extracto de Helichrysum italicum para el
tratamiento del dafio cutaneo y el foto envejecimiento.
Los resultados de su experimento mostraron que la
aplicacion de crema de noche después de la exposicién
a los rayos UVA, la contaminacion y los rayos infrarrojos
redujeron significativamente el dafio de la piel en
los explantes causado por el estrés oxidativo.

Tubia et al. (2020) disefiaron un modelo ex vivo para
evaluar la capacidad protectora de un compuesto
de Alteromonas macleodi contra la contaminacion del
agua. Este modelo consisti6 en las hebras de cabello
sano de un donante caucdasico que se utilizaron para
documentar el impacto del agua contaminada en la
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estructura del cabello. Para evaluar su eficacia se utilizé
la birrefringencia, que es un pardmetro intrinseco de la
muestra, dependiendo de su material y estructura. El
retraso, sin embargo, también depende del grosor de
la muestra, encontrando que el tratamiento previo del
cabello con el compuesto (0.1 g / L) niega el efecto de
la contaminacion del agua y restaura la respuesta del
cabello a la luz al compararse con el control, lo que
demuestra el efecto protector del compuesto sobre la
estructura global de la fibra de queratina.

Ratz-tyko et al. (2015) probaron de manera similar las
propiedades de una emulsién con extractos de residuos
de semillas, utilizando como muestra el estrato cérneo
obtenido por el método de “tape stripping” emparejado
con espectrofotometria. Esta técnica permite determinar
las sustancias activas y la capacidad antioxidante en
diferentes capas de la epidermis, utilizando la capacidad
de los antioxidantes para neutralizar los radicales
sintéticos. Descubriendo que la emulsién con extractos
de residuos de semillas tiene actividad antioxidante y
propiedades antiinflamatorias. Y se puede sugerir como
una posible estrategia para prevenir y modular los
dafios oxidativos de la piel.

Y Francois-Newton et al. (2021) demostraron que
aceite de sandalo indio funciona como ingrediente
activo protector contra el efecto perjudicial de los
estresores ambientales. Ellos evaluaron las propiedades
antioxidantes y antienvejecimiento, y para lo anterior
utilizaron explantes de piel contra diferentes factores
de estrés con o sin el aceite y evaluaron el ensayo de
inhibicion de la colagenasa. La inhibicion de esta enzima
estaria relacionada con mantener cantidades adecuadas
de colageno y por ende mantener la apariencia sana de
la piel.

Para evaluar la penetracidon de los principios activos
que se utilizan en el tratamiento de distintas dolencias
se requiere penetrar el estrato corneo, ya que ejercen
sus efectos biolégicos en los tejidos mas profundos de la
piel. El método validado para evaluar la permeabilidad
cutdnea se describe en la Guia de pruebas 428 de
la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémicos. Segun este ensayo, la sustancia de prueba
previamente colocada en un aparato de difusién se
aplica sobre la superficie de la piel (células de Franz).
Luego, la permeacion de los componentes se analiza
en el compartimento receptor, mediante cromatografia
liquida de alta resolucién o HPLC por sus siglas en inglés.
Utilizando esta técnica se determiné la permeabilidad
de una gran cantidad de compuestos de Ganoderma
lucidum'y Pleurotus ostreatus utilizando un modelo de
piel de cerdo (Eberlin et al., 2020). Ebada et al. (2021),
Pillai et al. (2005), Sauce et al. (2021), Taofiq et al. (2019)
y Westfall (2020).

AVANCES EN EL DESARROLLO DE INGREDIENTES NATURALES BIOACTIVOS CON USO EN COSMETOLOGIA



CONCLUSIONES

La industria cosmética ha crecido de manera exponencial en la Ultimas décadas, este
rapido crecimiento en parte es producto de la habilidad que poseen las compafiias
de adaptarse a los cambios y exigencias de los consumidores. Por lo que en los
ultimos afios se han incorporado ingredientes de origen natural, eco-amigables y
libres de crueldad animal, ya que son las condiciones mas importantes impuestas
por los compradores al momento de elegir un tratamiento cosmético. Lo anterior
explica la constante demanda de nuevos productos de origen “natural”, por lo que
el descubrimiento de nuevos y/o mejores ingredientes con aplicaciones cosméticas
es una de las areas de mayor crecimiento en la investigacion de productos naturales.
En este sentido, uno de los grandes retos es garantizar la efectividad y seguridad, por
lo tanto, las pruebas, especialmente de modelos in vitro e in silico se han convertido
en herramientas rutinarias para la validacion de los ingredientes de origen natural.
Ademas, se espera que en un futuro se desarrolle una legislacién encaminada al
establecimiento de metodologias estandarizadas con la finalidad de regular los
ingredientes cosméticos de origen “naturales”.
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