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RESUMEN

Objetivo: prever el riesgo potencial de irritabilidad dérmica de una crema y una locién
para bebés, con el fin de obtener el registro sanitario y disminuir la eventualidad de
riesgo para la salud.

Métodos: se realiz6 el bioanalisis predictivo de tolerancia dérmica in vivo en conejos, a
través de un estudio de tipo exploratorio clinico cualitativo e histopatoldgico, basado en
el enfoque de la ley del Arte para explicar el riesgo/efectividad comparable en
humanos. Se aplicé la técnica de exposicién aguda simple (prueba parche oclusivo) en
seis conejos, por cada producto. Se estimaron los efectos dérmicos mediante una
escala de valores que define la probabilidad de inseguridad atribuible por la exposicion
al cosmético, segun prueba de toxicidad dérmica de la Organizacion para la
Cooperacion Econémica y Desarrollo 2004 (OCED), con ciertas modificaciones por los
autores.

Resultados: en el bioandlisis se encontré cierta irritabilidad dérmica en la piel de los
conejos al aplicarles el cosmético en una dosis Unica por 92 dias. El estudio clinico se
complement6 con el analisis histopatolégico de una muestra de piel irritada y no mostré
cambios significativos a los observados.
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Conclusiones: el bioanalisis clinico e histopatolégico permite inferir una irritabilidad
dérmica entre insignificante y leve, lo que sugiere la necesidad de mejorar la
formulacion de los cosméticos estudiados para obtener el registro sanitario, y asi alertar
tempranamente al productor y a la comunidad de la seguridad y eficacia de los
productos.

Palabras clave: irritabilidad dérmica, estudio cualitativo-histopatolégico, cosméticos,
conejos, bebés.

ABSTRACT

Objective: to prevent the potential risk of dermal irritability from a cream and a lotion
for babies, in order to obtain health registration and to reduce possible health risks.
Methods: in vivo predictive bioanalysis of dermal tolerance carried out in rabbits
through a qualitative and histopathological clinical exploratory-type study, based on the
Lex Artis approach to explain the comparable risk/effectiveness in humans. There was
applied the single acute exposure technique (occlusive patch test) in six rabbits to test
each product. Dermal effects were then measured in a value scale defining the cosmetic
exposure-attributed unsafeness probabilities, according to the dermal toxicity test of
the Organization for Economic Cooperation and Development, with some modifications
by the authors.

Results: the bioanalysis found some dermal irritability in the rabbits' skin after using
the single dose of cosmetic for 92 days. The clinical study was supplemented with the
histopathological analysis of a sample of irritated skin, without significant changes other
than those observed.

Conclusions: the clinical and hisopathological analysis showed mild to negligible
dermal irritability, which indicates the need for improvements to the formulation of the
studied cosmetics in order to obtain the health registration and thus to early advise the
manufacturer and the community about the safety and efficacy of products.

Key words: dermal irritability, qualitative and histopathological study, cosmetics,
rabbits, babies.

INTRODUCCION

La posibilidad de accién irritante en la piel por el contacto directo local de un agente
exdgeno como un cosmético, mediante una reaccidon no inmunoldgica, se constituye en
una causa de dermatitis de contacto irritativa (DCI), enfermedad inflamatoria aguda o
crénica. Se opina que del 80 % de los casos de DCI reportados, segun la literatura
consultada, la mayoria se presenta en bebés hipersensibles. La asociacion a la relacion
causal constituye una condicidn necesaria para prevenir el nexo del evento-lesion
vinculado al dafio-consecuencia; por ejemplo, la secuela de una dermatitis de contacto
alérgica o inmunoldgica (DCA); esta puede ser reversible, parcialmente reversible o
irreversible, aunque su causa no se determina con precision, debido a la dificultad de
prueba de un evento adverso dérmico, lo que no significa imposibilidad de demostrar
una consecuencia nociva.*™

Seguin Crowe,® la incidencia de DCA en los infantes, refleja un aumento y puede afectar
hasta un 20 % de esta poblacidn, su prevalencia aumenta con la edad, por diferentes
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razones: mayor exposicion al niquel en los piercings, a sustancias quimicas como
preservativos y fragancias presentes en productos cosméticos, entre otras. El riesgo de
un efecto dérmico no deseado, por el contacto con un cosmético y el nexo de
causalidad de este, depende de diversas variables, tales como las propiedades
fisicoguimicas y microbiolégicas del producto terminado, el periodo de exposicion, el
area de piel expuesta, la edad, el sexo y la variabilidad biologica del bebé, entre otras.
Por tal razén, en los ultimos afnos, se ha visto la necesidad de incluir estos productos
farmacéuticos de uso tépico como sustancias con actividad biolégica.

A raiz de la idiosincrasia de la poblacion infantil, se hace necesaria la prediccion de
eventos dérmicos por el contacto del producto final con la piel de los bebés, para
otorgarles el registro sanitario antes del mercadeo y establecer el nexo causal con una
posible DCI; es fundamental mediante el bioanalisis clinico cualitativo en animales
mamiferos in vivo como un prondstico del perfil de tolerancia dérmica para: 1)
establecer la efectividad y calidad, 2) pronosticar el riesgo/efectividad en la piel de los
infantes, y 3) establecer el posible nexo de causalidad con cierto grado de certeza,
como resultado de la interaccién del cosmético con la piel y prevenir un problema de
salud publica.®**

El propésito de esta investigacion experimental fue el bioandlisis clinico directo de las
caracteristicas de irritacién dérmica primaria individual (IDPI) por dos cosméticos
terminados para bebés, bajo el enfoque de la Ley del Arte para obtener el registro
sanitario y de mercadeo, y alertar tempranamente al productor y a la comunidad en
general sobre posibles riesgos de los productos.®*?

En este sentido, esta investigacion plantea la pregunta: ¢es posible establecer el nexo
de causalidad y el grado de IDPI por cosméticos, como un efecto reversible o
irreversible, mediante la prediccion clinica directa, utilizando biomodelos
experimentales?

De este modo, se busca una distincién entre el evento-lesion vinculado al dafio ligado a
la consecuencia del producto terminado, por la variabilidad bioldgica de los organismos
vivos, elementos de juicio que suministra el bioanalisis preclinico directo en mamiferos,
el cual tiene ventajas sobre las pruebas in vitro como alternativa, debido a que dan
lugar a relacionar un grado suficiente de probabilidad del vinculo con el evento de
generar perjuicios de orden fisiolégico, estético y econémico; en el cual puede estar
involucrados el productor, el profesional y las instituciones de salud. El productor debe,
entonces, estipular cambios en la formulacion que aumente la seguridad del producto
final en el tiempo, avanzando hacia nuevos argumentos para identificar posibles
eventos dérmicos posmercadeo que aparecen subitamente, inclusive bajo condiciones
normales y correcto uso del producto.**®

METODOS

Se trata de una investigacion exploratoria de tipo cualitativo y descriptivo, apoyada en
el enfoque hermenéutico de la observacién clinica directa de la IDPI utilizando el
biomodelo experimental (conejos), a los cuales se les aplicd sobre la piel sendos
parches impregnados con una fraccién Unica de un aceite cremoso y una colonia de uso
cotidiano para bebés, productos que se desarrollan para salir al mercado. El disefio
experimental se ajusto a las condiciones del estudio, segun estandares internacionales
de The Organization for Economic Co-operation and Development (OECD); The United
States Pharmacopeial 32 y a estandares nacionales del Ministerio de Proteccion Social
de Colombia.*®™*?
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El proceso metodoldgico se desarrollé en tres etapas con algunas modificaciones por los
autores:

Primero, establecer si los productos cumplian con los parametros de buenas practicas de
manufactura como son las propiedades, fisicoguimicas y microbiolégicas. Una vez se
confirmd que los cosméticos cumplian con las variables de calidad exigidas por el
Decreto 219 de 1998 del Ministerio de Salud se continud con el proceso
metodolbgico.*®

Segundo, realizacién del estudio clinico macroscépico directo de las caracteristicas de
IDPI in vivo (Fig.).

Tercero, realizacion del estudio histopatoldgico de dos muestras de piel.

Frimera prueba de tolerancia dérmica

con seis biormodelos experimentales

Cuatro o mas positivos Dos o tres positivaos Cero o un positivo
; Segunda prueha -

frpitahte Seis conejos diferentes Mk dhEs

Tres o mas positivos Uno o dos positivos Cero positivos
|
Tercera prueba
Irritante Seis conejos diferentes
[ |
Uno o mas positivos Cero positivas

Irritante Mo irritante

Fig. Flujo metodoldgico del ensayo de tolerancia deérmica.

Bioanalisis clinico macroscoépico

El tamarfio de la muestra consistié en 24 biomodelos experimentales jévenes, sanos, de
raza Nueva Zelanda, 13 hembras y 11 machos, con edades entre 11 a 12 semanas y
con un peso promedio entre 3 a 4 Ib, procedentes de la Facultad de Zootecnia de la
Universidad Nacional de Colombia, Medellin, con su certificado de calidad; se
desparasitaron con ivermectina, se marcaron de 1 al 24 y fueron seleccionados
aleatoriamente en cuatro grupos de seis animales, nimero sugerido por la guia
internacional 161820

Los animales elegidos durante la realizacion del procedimiento cientifico, se trataron
atendiendo los términos de la reglamentacion vigente y correspondencia a las
necesidades del estudio, teniendo en cuenta los aspectos éticos como generar el dolor
minimo; conocer la historia natural y el estado de conservacion de la especie; utilizar el

196
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales. 2013;47(2):193-204

menor nimero posible de individuos; discutir previamente con colegas el valor cientifico
de la investigacién, entre otros aspectos. Bajo estos criterios, los biomodelos
experimentales se ubicaron, dos semanas antes de la prueba, en el bioterio de la
Facultad de Ciencias Agrarias de la Universidad de Antioquia; 24 h antes de la prueba
se les examind el dorso de la piel del cuello y el lomo, con el propésito de detectar
alteraciones dérmicas previas al bioandlisis, para su adaptacion y mantenimiento
durante la investigacién. Se alimentaron con 120 g diarios del concentrado Conejin®,
suministrados en dos porciones, una en la mafiana y otra en la tarde, y se les
suministré agua de acuerdo a las necesidades especificas de cada animal. Las
condiciones ambientales del lugar fueron: temperatura aproximada entre 24 = 3 °C y
una humedad relativa entre 30 % y 70 %, se mantuvieron alejados de aserrin, astillas
o cualquier material extrafio que pudiera lesionar la piel del animal y alterar la
respuesta de este ensayo.*"??

La técnica de aplicaciéon de la prueba de parche oclusivo empleada, consistié en colocar
una venda de gasa gruesa impregnada con la sustancia y cubierta con un plastico sobre
un area en el lomo del animal de 10 % de la superficie corporal, alrededor de 12 cm < 14 cm,
sana y rasurada con los siguientes criterios de aplicacién del producto in vivo para el
estudio: el sitio de la piel del conejo es semejante al sitio de la piel del bebé donde se
utilizara el producto. Se permitié la respiracion adecuada del animal, para lo cual el
parche se aseguro al alrededor del tronco del animal y al flanco del térax con cinta
adhesiva quirargica. Se coloco el parche en el lomo para evitar que el animal se quitara
el parche, por la posible incomodidad que pudiera ocasionarle el producto por irritacion
sobre la piel y también para evitar que el animal ingiera la sustancia, al lamer esta en
el lugar de aplicacion. Previo al bioanalisis dérmico clinico, se observaron signos vitales
normales como la frecuencia cardiaca y la respiracion de los biomodelos para
compararlos con las observaciones durante el ensayo y verificar que no fueran
afectados por los cosméticos, sobre todo durante las primeras 8 h del procedimiento.
Una vez verificados estos, se aplicé una dosis Unica acumulativa de 0,5 mL de colonia o
de aceite cremoso, sin diluir en el area de piel rasurada, asegurandose un contacto
uniforme con la piel y utilizando otra area afeitada en condiciones iguales (el muslo),
donde se aplicé solucién salina como control.*°18:21:22

El proceso metodoldgico de la valoracion de los efectos farmacolégicos y clinicos
percutaneos (Fig.), objeto del estudio; mediante la observacion de la irritacion subjetiva
primaria (IDPI), presentados como dolor, escozor, picazén, descamacion o quemadura,
después de la aplicaciéon y absorcion de la colonia o el aceite cremoso para bebé a
través de la piel rasurada del conejo, fue el siguiente:

Evaluacién biolégica

El bioandlisis de la accion de IDPI en forma continua, se evalio mediante una escala de
valores entre 0 y 4 (tabla 1) y tuvo en cuenta los principios éticos nacionales e
internacionales, segun el cambio fisiopatoldgico macroscépico directo en las estructuras
anatémicas de la piel de los conejos; comparada con los cambios en el sitio no tratado
(control, solucion salina), se observo el grado de toxicidad dérmica aguda y subcronica
a los 3 y 30 min, luego a los intervalos de tiempo de 1, 2, 24, 48y 72 h. Los animales
se colocaron en cepos o cajas de retencidn para evitar que puedan quitarse el parche,
después de este tiempo de exposicion al cosmético, se removio la sustancia del sitio de
aplicacion con solucién de cloruro de sodio al 0,9 % para eliminar los residuos de las
sustancias de prueba que pudieran permanecer en el sitio de aplicacion; y las
evaluaciones se continuaron cada 24 h durante 92 dias, toxicidad subcrénica.
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Tabla 1. Criterios de evaluacidn de la severidad de |a irritacién dérmica primaria individual

Grado de lesian

0: sin reaccion

1: Eriterna muy
ligero

2: eriterma bien
definido

3: eriterma de
moderado a severo

4: eriterma severo

Eriterma

Mo eriterna

Eritema leve
color rosado

Eriterna bien
definido, color
rojo suave

Eriterma
moderado, color
rojo definido,
prurito

Eriterma
rmarcado, rojo
intenso, prurito,
trasudado

Edema (Habdn)

Mo edema

Edema muy poco
perceptible

Ederma leve, bordes
del drea bien
definidos por
levantamiento
definido

Ederna moderado,
levantamiento de 1
mm aproximado

Ederma muy
marcado

Wesicula

Mo vesicula

Microvesiculas< 1 mm

Vesiculaz 1 mmy =1 cm

Ampollaz 1 cm

Exulceracién y Costra

Fuente: OECD Guideline for Testing of Chemicals Proposal for a New Draft Guideline 404: Acute
Dermal Toxicity-Fixed Dose Procedure. (1st Version); 2004:13. Paris: The Organization for
Economic Co-operation and Development 2007. Adopted: 24 febrero de 1997, Con algunos
ajustes por los autores.

La toxicidad subcroénica, es un ensayo de experimentacion animal para estudiar los
efectos producidos por una sustancia cuando se administra por la via de administracion
considerada en humanos, por 13 semanas y una semana de recuperaciéon. Esto con el
propdsito de predecir la probabilidad de que se produzca un efecto adverso dérmico
especifico no apreciado con los datos de la evaluacién de toxicidad aguda y que el
efecto de los productos ensayados durante este periodo, no cause la muerte a mas del
10 % de los animales expuestos.

Este ensayo permite precisar el tipo y el grado de la lesion dérmica producida por un
producto para predecir el riesgo de una forma mas precisa; ademas por la conveniencia
de asegurar la reversibilidad de los efectos adversos de los productos probados, los
cuales requieren estudios de mayor rigurosidad para que puedan ser utilizados por una
poblacién que involucra mayor incertidumbre, buscando proteger la poblaciéon de los

infantes. 16-19,23-25

Para determinar el perfil de tolerancia dérmica (DPI) de los cosméticos, se utiliz6 el
Optovisor (marca DA-5), como ayuda diagndstica para hacer las observaciones
macroscopicas clinicas directas del area de la piel expuesta a la crema y a la locién para
bebés a través del tiempo y evaluar el grado de la lesiéon dérmica, como lo muestra la
tabla 1; teniendo en cuenta, primero el criterio farmacoldgico del "todo o nada": es
irritante, "prueba positiva", si al administrar 0,5 mL de la colonia o el aceite cremoso en
la piel del conejo se produce alguna alteracion, en al menos cuatro conejos de cada uno
de los dos grupos establecidos, a partir del grado 01 de severidad. Y no es irritante,
"prueba negativa"; si se produce alteracion solo en uno de los seis animales
seleccionados para cada grupo o no se produce alteracidon en ninguno.

http://scielo.sld.cu
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El estudio se enmarca en dos criterios experimentales de causalidad del evento IDPI:
uno, si se presenta alteracion en dos o tres animales, la prueba se repetird en otro
grupo de seis animales experimentales seleccionados aleatoriamente. Dos, efecto
clinico de consecuencia dérmica en términos de severidad (evaluada de acuerdo con el
nivel de gravedad clinica), incidencia (dada como el porcentaje de animales que
muestran efectos dérmicos durante el estudio), reversibilidad (el tiempo subcrénico
necesario que se estimo en 92 dias para que todos los efectos dérmicos desaparezcan y
la piel retorne a su estado normal inicial) y efecto dérmico critico, entendido como la
afinidad de la colonia o el aceite cremoso para producir lesiones en la piel durante los
92 dias del estudio.??428

Bioanalisis microscopico

La evaluacién histopatoldgica se realiz6é en el Laboratorio de Patologia de la Facultad de
Ciencias Pecuarias de la Universidad de Antioquia. Se analiz6 la piel del conejo niumero
11, tratado con el aceite cremoso que presentd una descamacion desde el inicio del
ensayo hasta los 92 dias, y el conejo 1, seleccionado al azar de los tratados con la
colonia. Previo al estudio histopatoldgico a los dos animales se les practicé una biopsia
bajo anestesia general con 25 mg/kg de ketamina al 5 % via IM para evitarles algin
tipo de dolor.

El estudio microscoépico de los tejidos de estas muestras, se hizo con un lente objetivo
de un microscopio 6ptico Leica DMLS en los aumentos de 4, 10, 20, 40, 100, 200 y 400,
con el proposito de verificar el efecto clinico directo macroscépico encontrado y
garantizar cierta seguridad de los productos ensayados, al establecer posibles lesiones
microscopicas o no del tejido dérmico para un mayor soporte cientifico a los resultados
clinicos de la IDPI.

RESULTADOS

Los datos obtenidos se promediaron con una desviacion estandar de 0,67, aplicando la
siguiente férmula:

Desviaciéon estandar= rango/6= dato mayor - dato menor/6= 4 - 0= 0,67

El bioanalisis de la IDPI por la colonia fue del 33,33 % (conejos 04 y 06), los que
presentaron el grado 1 (eritema leve), como el mas alto, a los 30 min posteriores de la
aplicacion, que desaparecio a los 30 min de aplicacion del tratamiento. Mientras que el
66,67 % de los biomodelos no presentaron lesiéon dérmica grave (grado 0) del tipo
edema y vesicula/ampolla, durante el estudio de 92 dias (tabla 2).

El bioandlisis de la IDPI por exposicion al aceite cremoso fue: eritema leve por los
conejos numeros 08 y 11 (33,33 %) en la primera hora de exposiciéon, cuyo mayor
grado de lesion dérmica fue grado 1, después de su aplicacion (tabla 3).
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Tabla 2. Frecuencia de biomodelos con irritacién dérmica primaria individual
por la exposicién a la colonia antes de las 24 h

Grado mas alto alcanzado Porcentaje de
Tipo de lesién antes de las 24 h biomodelos
0 1 = 3 con lesidn
Eriterma 4 2 0 0 33,33
Edema 6 0 a 0 0
Vesicula/ampolla 6 0 0 0 0

Tabla 3. Frecuencia de biomodelos con irritacion dérmica primaria individual
por la exposicion al aceite cremoso antes de las 24 h

Grado mas alto alcanzado antes de Porcentaje de

Tipo de lesién las 24 h biomodelos
0 1 2 3 con lesién
Eriterma 4 2 0 0 33,33
Edema & 0 0 0 0
Vesicula/ampolla o 0 0 0 0

A partir del dia 21, el bioanalisis se continu6 cada 48 h hasta los 92 dias, con el
propoésito de buscar una mayor aproximacion al efecto subcronico, alcanzar un
pronéstico de IDPI y garantizar la desaparicion o la persistencia de la lesién
fisiopatoldgica clinica de la piel, ocasionada por el aceite cremoso o la locidon. Posterior a
este tiempo, la piel de todos los conejos regreso6 a su estado normal, a excepcion del
conejo 11; lo que corresponde solo el 16,66 % de los animales. Este animal, presenté
una descamacion leve a las 24 h de aplicado el aceite cremoso que persistié hasta los
92 dias del bioandlisis. Y en ningun biomodelo experimental se observo la lesion
denominada edema y vesicula/ampolla durante el periodo establecido.

El estudio histopatolégico de la piel del conejo 1 tratado con la colonia, confirmdé una
alteracion microscopica muy leve. Mientras que el estudio histopatoldgico de la piel del
conejo 11 tratado con el aceite cremoso, mostré un compromiso celular leve en la
epidermis con un edema leve intercelular e intracelular a nivel del estrato de Malpighi,
el cual lleg6 a la vesiculacidon espongidtica; en la dermis, se observd infiltrado
inflamatorio crénico perivascular mixto a predominio de linfocitos y eosindfilos. El
estudio histopatolégico de las dos muestras, concuerda con la observacioén clinica
directa macroscopica de la IDPI.

DISCUSION

El razonamiento de esta investigacion de los hallazgos del bioanalisis macroscépico de
IDPI (tabla 2 y 3) y el estudio histopatoldgico de las muestras seleccionadas, permite
inferir que segun el criterio farmacoldgico del "todo o nada", ninguno de los biomodelos
experimentales expuestos a la colonia presenté "prueba positiva" a las 72 h; por tanto, no
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fue necesario realizar un segundo ensayo, lo que da lugar a sugerir que la colonia para
bebés es "no irritante dérmico". Sin embargo, las observaciones macroscépicas clinicas
en los biomodelos escogidos indican que la colonia probada podria producir un efecto
dérmico leve como eritema, el cual desaparece en la primera hora. Por su parte, el
aceite cremoso para bebés, no produce lesiones dérmicas agudas; aunque, los
bioandlisis evidencian que podria producir a largo plazo, alteraciéon en la piel de infantes
que puedan tener un mayor grado de hipersensibilidad a la sustancia.

De igual manera, la investigacion, también permite hacer los siguientes planteamientos:

Primero, no se encontraron diferencias cualitativas significativas entre el tratamiento
con aceite cremoso y el tratamiento con locion, desde las variables de severidad,
magnitud y reversibilidad. El periodo de evaluaciéon fue tiempo suficiente para
establecer la reversibilidad del efecto dérmico agudo y subcrénico. El grado de
severidad de la IDPI (edema y eritema) se valoré como leve y benigno, a pesar que la
IDPI fue no reversible en un s6lo animal; pero sin compromiso clinico severo. Este
resultado tiene posibilidad de nexo de causalidad en el caso de una mayor
hipersensibilidad individual al producto, comparada con la no existencia del efecto en
los demas animales. Evento que también puede suceder al exponer la piel de la
poblacién infantil con dicho aceite cremoso, el cual se considera un indicador clinico
predictivo que sugiere la necesidad de prestar mas atencion a los cosméticos en
evaluacion para comercializarlos. Ademas de controlar los cosméticos que estan en el
mercado por parte de los productores y los entes gubernamentales para ofrecer un
mejor beneficio a los bebés y prevenir el riesgo de IDPI.

Segundo, el estudio permite inferir la necesidad de controlar y evaluar ciertos
requisitos de calidad de una formulacion cosmeética terminada de uso cotidiano para
bebé, la cual requiere el desarrollo de este tipo de estudio que debiera ser de interés
en el campo de las ciencias biomédicas en el ambito nacional articulado a los
protocolos estandares aprobados al ambito internacional. Ademas, permite educar en
la responsabilidad social a los estudiantes, a los profesionales de la salud, a
productores y a entes gubernamentales. Por otra parte, de alertar a la comunidad en
la probabilidad de un efecto de IDPI de un cosmético como una funcion social del
farmacéutico; todo esto, siguiendo el principio bioético.**?>28

En esta perspectiva, la revision tedrica y divulgaciéon técnico-cientifica educativa de
este tipo de estudio como practica formativa desde la docencia y la extension
solidaria, contribuye al cumplimiento de la responsabilidad social, en cuyo empefio,
los animales mamiferos son un modelo de referencia preclinico importante en el
proceso del sistema de garantia de calidad de establecer tolerancia dérmica. A pesar
de que existe controversia entre algunos autores de realizar estudios in vivo, en lugar
de utilizar otros métodos alternativos in vitro o computacional en la investigacion
prospectiva toxicologica para avanzar a pruebas de parche por inducciéon y estudios
cuantitativos de impacto social en los casos que se amerite realizarlos en humanos.

En este sentido, ambos estudios son Utiles y complementarios para pronosticar y
evitar la eventualidad del grado de riesgo que pueda presentar el producto;
considerando que en Colombia después de la década de los 90, se determind que un
cosmeético se considera como un farmaco, al cual se debe garantizar seguridad en el
sistema de calidad para su utilizacién. Por lo que es ineludible generar politicas
educativas en salud, relacionadas con las ciencias biomédicas en medio de una
poblacion deficitaria de educacion en el tema de dimensionar las posibles
consecuencias del riesgo del uso indiscriminado de un producto; como usar
cosmeéticos de mala calidad, teniendo en cuenta los estandares y las recomendaciones
de caréacter nacional y mundial en concordancia con los Objetivos de Desarrollo del
Milenio y el Reglamento Sanitario Internacional.

Tercero, reconocer que la ayuda de este tipo de investigacion cualitativa en animales
como en humanos, es un referente para realizar investigaciones cuantitativas de
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impacto social que valoren el grado de riesgo/efectividad sobre la piel de los bebés
para buscar mayor certeza de efecto transitorio y benigno. Al igual que este estudio
cualitativo es un referente para establecer tempranamente si el efecto puede
representar alteraciones clinicas graves con consecuencias de diferente orden, aunque
el tamafio de la muestra no sea representativo estadisticamente.*>*>1¢

Cuarto: desde la mirada de la Ley del Arte, las pruebas en animales debieran ser un
requerimiento ético y un requisito de la normatividad vigente para pronosticar un
efecto de IDPI y alertar tempranamente al productor y a los usuarios de productos
cosmeéticos, en especial de aquellos productos que no se conoce su procedencia, por
lo que tienen una probabilidad mayor de aumentar el riesgo de una lesion
dérmica.'*1°1°

Los hallazgos de esta investigacion se aproximan a ciertos analisis teéricos en torno al
riesgo de incidencia de eventos adversos por diferentes tipos de alérgenos como
sustancias quimicas naturales o artificiales en cosméticos de uso cotidiano, los cuales
tienen relacion con reacciones de hipersensibilidad a corto, mediano y largo plazo que
pueden dar lugar a una alteracién estética e incapacidad temporal o crénica, problemas
de pigmentacion, irritacién quimica de la piel, trastornos hormonales y hasta efectos
cancerigenos y efectos mutagenos, segun los componentes de la formulacion del
cosmético y la variabilidad biolégica de los infantes, principalmente.?4®

Estos hallazgos indican a los productores de los cosméticos estudiados, la necesidad de
revisar el proceso de su formulacion para hacerle ajustes al producto final y lograr una
mayor aproximacion a la proporcion de bioseguridad/riesgo de este. A la vez que dan
lugar a sugerir la conveniencia de considerar en el marco de la normatividad
colombiana vigente los siguientes aspectos: 1) el objeto de predecir la ocurrencia de un
evento especifico no deseado que pueda significar peligro para la salud individual o
colectiva de la poblacién infantil; 2) la importancia de educar en la seguridad/efectividad de
caracter preventivo de un producto cosmético antes del mercadeo, la cual es de
ejecucion inmediata y se aplica sin perjuicio de las sanciones a que haya lugar.

De ahi, la necesidad de estimar un eventual riesgo, como la IDPI de un cosmeético in
vivo, entendida como la posible reaccién no esperada en la piel de los bebés, la cual
implica mayor incertidumbre. Desde esta perspectiva, la validacion de este tipo de
estudios desde la mirada de la Ley del Arte, seria conveniente con base en la
armonizacion de la normatividad nacional del Ministerio de Salud y Proteccion Social,
segun el Decreto 219 (1998) y la Norma Técnica Armonizada de Buenas Practicas de
Manufactura Cosmeética, Resolucion 3774 del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos 2004 (INVIMA) articulada a la normatividad internacional de
la OECD; la. USP 32 NF 27 2009 y la Environmental Protection Agency en los aspectos
que exige criterios de calidad para el produccion y el mercadeo de los productos
cosméticos con especial énfasis en aquellos que van ser utilizados por los bebés. Estos
criterios deben ser definidos en coherencia con el Plan Nacional de Salud Publica
Colombiano, el cual considera la prevencion de factores de riesgos y enfatiza la garantia
de calidad para la salud y la regulacién en este campo, como un argumento que va mas
all4 de los laboratorios de salud publica para convertirlo en un sistema obligatorio que
abre un espacio necesario para la corresponsabilidad de tareas entre el Ministerio de la
Proteccion Social, la Superintendencia Nacional de Salud, el INVIMA, el Instituto
Nacional de Salud y otras instituciones en materia de inspeccion, vigilancia y control de
Colombia armonizadas con la normatividad global.
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