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RESUMEN
La exposicion a la radiacion ultravioleta (RUV) causa dafo inevitable a la piel
generando radicales libres los cuales son reducidos por los antioxidantes. En la
actualidad se usan antioxidantes para proporcionar fotoproteccion adicional a la
piel cuando son incorporados en los productos para la proteccidén solar. Una
fuente natural de éstos compuestos son los extractos de plantas, debido a ello
tomamos como materia de estudio al Lepidium meyenii “maca”, planta nativa de
los Andes Centrales del Perq, a la cual se le atribuye significativa actividad
antioxidante al ser incorporada en una crema de proteccion solar para demostrar
su actividad fotoprotectora. Objetivo: Determinar la actividad fotoprotectora UVB
in vitro en una crema de proteccion solar formulada con extracto hidroglicélico
de Lepidium meyenii “maca”. Método: Se evalud la actividad antioxidante in vitro
del extracto, mediante el método del DPPH. Se realizaron siete formulaciones:
una con benzofenona-3 (F1), tres con el extracto a diferentes concentraciones
(F2, F3 y F4) y se comparé con tres formulaciones conteniendo un potenciador
de FPS llamado booster (Argania spinosa “argan”, Tocoferol acetato y Bisabolol)
(F5, F6y F7). Se determind la actividad fotoprotectora UVB in vitro por el método
de Mansur. Resultados: Se obtuvo un IC 50 de 14,85% para el extracto y 6,06%
para el booster, las concentraciones usadas de extracto y del booster en las
formulaciones fueron 1%, 5% y 10%. Se encontré6 un aumento significativo de
las medias del FPS de las formulaciones que contenian el extracto de maca.
Conclusiones: Se demuestra que el extracto de maca tiene actividad
fotoprotectora, siendo una especie de interés para la fitocosmética y la
fotoproteccion. Palabras claves: Radiacion UVB, Lepidium meyenii, booster,

antioxidante, fotoproteccion, FPS.



ABSTRACT

Exposure to ultraviolet radiation (UVR) causes unavoidable damage to the skin
by generating free radicals which are reduced by antioxidants. Currently,
antioxidants are used for additional photoprotection to the skin when incorporated
into products for sun protection. A natural source of compounds based on
Lepidium meyenii "maca", plant native to the Central Andes of Peru, which is
attributed a significant antioxidant activity to be incorporated in a sunscreen
cream to demonstrate its photoprotective activity. Objective: To determine the
UVB photoprotective activity in vitro in a sunscreen cream formulated with
hydroglycolic extract of Lepidium meyenii "maca". Method: The in vitro
antioxidant activity of the extract was evaluated by the DPPH method. Seven
formulations were presented: one with benzophenone-3 (F1), three with the
extract at different concentrations (F2, F3 and F4) and was compared with three
formulations containing an SPF enhancer called booster (Argania spinosa
“argan”, Tocopherol acetate, Bisabolol) (F5, F6 and F7). The UVB
photoprotective activity was determined in vitro by the Mansur method. Results:
An IC 50 of 14.85% was obtained for the extract and 6.06% for the reinforcement,
the concentrations of the extractions and the concentrations were 1%, 5% and
10%. A significant increase of the SPF averages of the formulations containing
the maca extract was found. Conclusions: It is demonstrated that maca extract
has photoprotective activity, being a species of interest for phytocosmetics and
photoprotection.

Keywords: UVB radiation, Lepidium meyenii, booster, antioxidant,

photoprotection, FPS.



I. INTRODUCCION

El Peru presenta un alto indice de radiacién solar principalmente por el
agotamiento de la capa de ozono, siendo el cuidado de la piel una de las mayores
preocupaciones en el pais y en el mundo, por el incremento de las afecciones
como el cancer '. La exposicién a la radiacién ultravioleta (RUV) conlleva al dafo
epidermal y a la generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO), en
consecuencia para prevenir los perjuicios de ésta exposicion se utilizan
protectores solares, siendo de preferencia por el consumidor las emulsiones del

tipo aceite en agua formuladas con filtros solares de amplio espectro 2.

La preocupacion del mundo cientifico al dafo generado por el estrés oxidativo
en todos los ambitos de la salud y especialmente en la piel, hace que
actualmente halla una busqueda permanente de sustancias antioxidantes que
actlen por via tépica como sistémica 3. Es por ello que los extractos de plantas
con propiedades antioxidantes son de gran interés en el campo de la
fitocosmética porque presentan moléculas que inactivan las ERO restaurando la

homeostasis de la piel 4.

Los flavonoides son metabolitos antioxidantes que se encuentran en las plantas
y son capaces de absorber la luz en la regién UV, usualmente tienen dos picos
maximos de absorcion en las regiones UVB y UVA, por lo cual pueden ser
usados en formulaciones fotoprotectoras. Esto también se debe a su similitud
estructural con los filtros quimicos siendo susceptibles a la absorcién de la

radiacion en la regién ultravioleta. Debido a estas razones, la demanda de

11



extractos ricos en flavonoides ha dado paso al descubrimiento de nuevas

moléculas activas para la fotoprotecciéon humana °.

Existen escasos estudios en el Peri donde se demuestre el impacto de los
flavonoides de extractos naturales en fotoproteccion. Sin embargo en los Gltimos
anos el uso de productos naturales en el mundo ha tenido mayor demanda por
la industria cosmética al ser una alternativa que reduce y suprime el uso de
componentes quimicos en las formulaciones que pueden resultar perjudiciales a

la salud .

Asimismo, el Peru es un pais con una gran diversidad biolégica y revaloriza
plantas nativas con propiedades medicinales utilizadas desde tiempos muy
antiguos, como el Lepidium meyenii “maca” 7, que crece en los Andes centrales
del Peru por encima de los 4000 metros sobre el nivel del mar, en el cual estudios
previos han demostrado que las plantas que crecen en ambientes hostiles de
gran altitud desarrollan mecanismos de adaptacién que incluye proteccidon contra

la RUV &.

Finalmente, lo expuesto anteriormente resalta la importancia de ésta
investigacioén porque aprovecha la extraordinaria variedad de recursos naturales
de nuestro pais, desarrollando productos con valor agregado, los cuales brinden
efectos curativos y/o preventivos frente a enfermedades relacionadas con el

exceso de exposicién a la radiacion solar.
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1.1. OBJETIVOS

1.1.1. OBJETIVO GENERAL
e Determinar la actividad fotoprotectora UVB in vitro en una crema
de proteccién solar formulada con extracto hidroglicélico de

Lepidium meyenii “maca”.

1.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la actividad antioxidante in vitro del extracto
hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” y compararla con el
booster de Argania spinosa “argan”, Tocoferol acetato vy

Bisabolol.

e Determinar la actividad fotoprotectora UVB in vitro del extracto
hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” y compararla con el
booster de Argania spinosa “argan”, Tocoferol acetato vy

Bisabolol en una crema de proteccion solar.

1.2. HIPOTESIS

e La crema de proteccidn solar formulada con extracto hidroglicolico de

Lepidium meyenii “maca” tiene actividad fotoprotectora.

13



. GENERALIDADES

2.1. ANTECEDENTES

Souza, C. et al. (2017)° desarroll6 formulaciones de proteccién solar compuestas
de filtros UV estables (Tinosorb® S, Tinosorb® M, Uvinul® APlus y Uvinul®
T150) solos y en combinacidén con antioxidantes. La adiciéon de antioxidantes a
la formulacién de proteccidén solar mejoré significativamente la funcién barrera
de la piel, con la disminucién de la degradacién del colageno en la dermis y
mayor elasticidad en la piel, después de 84 dias de tratamiento en comparacion

con el protector solar sélo con filtros.

Silva, R. et al. (2016)'° demostré a través del método de Mansur la actividad
fotoprotectora del extracto del epicarpio (céscara) de Spondias purpurea L.
“ciruela” contra los rayos UVB vy la incorporaron en una formulacién como
principio activo. Se identificaron los compuestos fendlicos y los antioxidantes por
el método del DPPH en el extracto. La formulacion con 30% de extracto mostré
excelente actividad contra los rayos UVB y un mayor valor de FPS 43 para una

dilucién de 50mg/mL, en comparaciéon con benzofenona-3 al 5% con FPS 40.

Reis, M. et al. (2016)* desarrollé una emulsion fotoprotectora aceite en agua con
extracto de Bauhinia microstachya var. Massambabensis Vaz, al 1%, al cual se
le atribuye una gran actividad antioxidante, presentando una alta cantidad de
flavonoides: kaempferol y astragalina. Se evalué la eficacia y la seguridad in vitro
e in vivo de las formulaciones que contenian los filtros quimicos benzofenona 3,

octilmetoxicinamato y octocrileno. Los resultados mostraron que ambos

14



extractos contribuyeron a una mayor fotoproteccion in vivo (FPS 18) en
comparacién con la formulacién sin extracto (FPS 13). Las formulaciones se
consideraron no irritantes segun pruebas in vitro y pasaron las pruebas de

toxicidad.

Costa, S. et al. (2015)° investigd el potencial del extracto etandlico de M. taxifolia
como principio activo en una formulacién de fotoproteccion solar (UVA y UVB).
Utiliz6 el método 2.2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH) para medir la actividad
antioxidante del extracto. Posteriormente, se prepararon las formulaciones
usando diferentes concentraciones de extracto etandélico (5%, 10%, 20% y 30%)
y se llevo a cabo la evaluacion del FPS. Todas las formulaciones que contenian
extracto de M.taxifolia tenian un factor de proteccion solar 2 6. Se atribuy6 la

actividad fotoprotectora al contenido de flavonoides en la especie vegetal.

Inocente, M. et al, (2014)'! evalu6 la capacidad antioxidante y fotoprotectora de
una locion y un gel elaborados con extracto estabilizado de los frutos de Myrciaria
dubia Kunth “camu camu”. Se determind la actividad antioxidante por el método
de DPPHy ABTS. EI FPS de las formulaciones se determiné mediante el método

in vitro desarrollado por Mansur. Se obtuvo valores de 10,897 =+ 0,298 para el
gely 13,401 £ 0,319 para la locion con un 15% de extracto y filtro benzofenona-

4 (concentracién no indicada). Se demostrd que el extracto de camu camu brinda
una excelente alternativa para ser utilizado como sinergista de los
fotoprotectores en formulaciones cosméticas por poseer en su composicion

antioxidantes como compuestos fendlicos y vitamina C.
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Agati, G. et al, (2013)'? discute sobre la importancia de los flavonoides en la
fotoproteccidon, siendo eficaces pantallas UV, con especial énfasis en su
capacidad de captar especies reactivas de oxigeno (ERQO), refiriendo similitud
estructural entre los flavonoides y los hidroxicinamatos ya que se ha demostrado
que estos compiten por un mismo sustrato cuando hay induccién de radiacion

uVv.

Marquito, V. et al, (2012)'3 analiz6 la actividad fotoprotectora in vitro de cuatro
formulaciones que contenian filtros quimicos (benzofenona-3 y metoxicinamato)
y extractos de plantas brasileras evaluando el aumento del FPS a través del

método de Mansur.

Gonzales, C. et al, (2011)'* (2008)2 realizaron dos investigaciones acerca del
Lepidium meyenii “maca”, primero realizé extractos hidroalcohdlicos de las hojas
de tres ecotipos y lo administrd sobre la piel de ratones expuestos a rayos UVB.
Las tres variedades presentaron actividad antioxidante y previnieron el desarrollo
de las quemaduras de las células, hiperplasia epidermal, infiltracién leucocitaria
y otras alteraciones producidas por los rayos UVB; asi también estudiaron la
actividad fotoprotectora de los hipocétilos en ratas, administrando de forma
tépica el extracto y sometiendo la piel a exposicién UVA, UVB y UVC, el extracto
acuoso de maca mostré un efecto dosis-dependiente con mejores efectos que el
observado por un protector solar comercial. La maca fue capaz de prevenir el

aumento de la altura epidérmica después de la exposicion a los rayos UV.

16



Camousse, M. (2009)' investigd si la aplicacion tépica de té verde y blanco
previenen el dano oxidativo del ADN y las células de Langerhans con la induccién
de radiacion solar, demostrando que los niveles de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina,
marcador de estrés oxidativo, disminuian significativamente por accion de los

polifenoles.

Soares, G. et al. (2009)'® demostré la actividad fotoprotectora del propdleo verde
de los colmenares del valle de Aco, Brasil, en una locion y gel. Para las
formulaciones que contenian 40% del extracto en una dilucién de 0,2uL fueron
encontrados valores de FPS sobre 10 utilizando el método de Mansur,
mostrando que al duplicar la concentracién del extracto también se duplica los

niveles de FPS.

Abreu, E. et al (2004)!'" determiné el factor de proteccion solar (FPS) por el
método espectrofotométrico de Mansur de diez muestras comerciales de FPS 8
al 30. Los valores de FPS del 30% de las muestras analizadas estuvieron en
estrecha concordancia con el FPS marcado, el otro 30% presenté valores de
FPS por encima de la cantidad marcada y el 40% coincidi6é con los valores de

etiqueta.
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2.2. MARCO TEORICO
2.2.1. RADIACION ULTRAVIOLETA
Los rayos del sol impactan en la tierra en forma de luz visible,
infrarroja (IR) y radiacién ultravioleta (RUV). Estas tres entidades son
los componentes mas importantes del espectro electromagnético el
cual también incluye radioondas, microondas, rayos X y radiacion
gamma. La radiacién visible es aquella percibida por el ojo humano,
cada color de la luz visible representa un rango de longitud de onda
diferente. Aproximadamente la mitad de la radiacién solar es
infrarroja y responsable del efecto calorifico el cual se siente en la
exposicién solar. La RUV es el area del espectro electromagnético
que se considera biologicamente activo y por lo tanto de mayor

impacto en la salud '8,

2.2.1.1. TIPOS DE RADIACION ULTRAVIOLETA
La RUV comprende longitudes de onda de 100-400 nm.
Histoéricamente, esta banda de longitud de onda ha sido
subdividido en tres regiones: UVC (100-280 nm), UVB

(280-315 nm) y UVA (315-400 nm) *°.

A. RADIACION ULTRAVIOLETA A (UVA)
e Alcanza aproximadamente el 90-99% de la superficie de la
tierra.

¢ No es filtrado por la capa de ozono en la atmésfera.

18



e Tiene longitud de onda larga y de baja energia que penetra
profundamente en la piel.
e Provoca el envejecimiento de la piel.

e Induce pigmentacién inmediata y persistente (bronceado) 2.

B. RADIACION ULTRAVIOLETA B (UVB)

e Alcanza el 1%-10% de la superficie de la tierra.

o Esfiltrado por la capa de ozono estratosférico en la atmosfera.

e Tiene longitud de onda corta y alta energia, pueden penetrar
las capas superiores de la epidermis.

e Responsable de causar quemaduras de sol, bronceado,
arrugas, fotoenvejecimiento y cancer de piel.

e Carcinégeno y mil veces mas lesiva en causar quemaduras

de sol que la radiacién UVA 0.

C. RADIACION ULTRAVIOLETA C (UVC)
e Filtrado por la capa de ozono estratosférico en la atmdsfera
antes de llegar a la tierra.
e Las principales fuentes artificiales son las lamparas
germicidas.

e Quema la piel y causa cancer de piel %°.

2.2.1.2. MECANISMOS DE LA RUV EN LA PIEL
La radiacion solar interactia con la piel a través de

mecanismos de absorcion, reflexién y dispersion, que se
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determinan en gran medida por la naturaleza multicapa de
la piel y las caracteristicas fisicas, es decir, la longitud de
onda de la radiacion. La reflexién ocurre en la superficie de
la piel donde los fotones no traspasan las capas de la piel
y s6lo se reflejan. En cambio la dispersion es la alteracion
de la direccidn en la cual se transmite la luz a través de la
piel. La profundidad a la que puede ir un foton esta
influenciada por las estructuras de la piel que tienen la
capacidad de dispersar estos fotones como el colageno en

la dermis 21,

En la fotobiologia cutanea, es importante entender lo que
sucede con los fotones cuando se encuentran con la
superficie de la piel. La radiacién UVB, caracterizada por
fotones con mayor energia, tiene menos capacidad para
penetrar en la piel y a medida que la longitud de onda
aumenta constantemente de radiacién UVB a UVA, visible
e IR, la energia transportada por cada foton disminuye,
pero su capacidad de penetrar en el tejido biol6gico
aumenta, la radiacion UVB penetra en la piel hasta la
profundidad de la epidermis, mientras que la radiacion UVA
energéticamente mas débil puede penetrar mas
profundamente en la dermis papilar 2. La Figura 1 ilustra

esta relacion 23.
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Figura 1: Penetracion en la piel de la RUV 2,

La absorcién depende de la longitud de onda y esta
influenciada por la estructura fisicoquimica del cromoéforo
en la piel. Cada croméforo tiene un espectro de absorcién,
que es el rango de longitudes de onda que absorbe esa
molécula. Por ejemplo, el espectro de absorcion para la

melanina es de 250 a 1200 nm. 22,

De acuerdo con la ley de Grothus-Draper, la luz s6lo puede
tener un efecto biolégico si se absorbe. Una vez que la
radiacidbn es absorbida por las moléculas de la piel
(lamados cromoforos), la energia es transferida para
producir calor o conducir a reacciones fotoquimicas. Este

proceso da lugar a respuestas detectables en los niveles
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celular y molecular que podrian conducir a un resultado

clinico no deseable 8.

2.2.1.3. EFECTOS BIOLOGICOS Y PATOLOGICOS DE LA RUV
El deterioro de la capa de ozono, desde la década de los
setenta hasta la actualidad ha incrementado la radiacién
solar sobre la superficie terrestre siendo la RUV contenida
en la luz solar uno de los mutagenos fisicos ambientales
mas dafinos existentes en la actualidad 24 La Tabla 1
muestra los efectos clinicos de la RUV en la piel humana

de apariencia normal, que pueden ser agudos o crénicos

25

Tabla 1: Principales efectos de la RUV en la piel 2.

AGUDOS .
- CRONICOS
MOLECULAR / CELULAR CLINICOS
Fotodarno del ADN y
mutacién en su
reparacion
e FEritema
Especies reactivas de
i e Bronceado
oxigeno
y i e Supresion de la
Expresion proteica y de
inmunidad adquirida i _
genes e Cancer de piel
o e Mejoramiento de la o
Melanogenésis ¢ Fotoenvejecimiento

. inmunidad innata

Apoptosis _ ,
. i e Reduccion de la presion
Deplecion de las células ) o
sanguinea via 6xido
de Langerhans o
i _ o nitrico

Sintesis de Vitamina D

Liberacién de 6xido
nitroso (UVA)
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A. EFECTOS AGUDOS
e Quemadura solar y eritema
Una quemadura solar es la inflamacidén aguda en respuesta a
la exposicion de la radiacion UV, el cual causa vasodilatacion
de los vasos sanguineos de la dermis, generando calor, dolor,
hinchazén y enrojecimiento de la piel, que se asocia con
malestar sistémico cuando es grave 26. La radiacion UVB es
mil veces mas lesiva que la radiacion UVA en inducir eritema

de quemadura solar .

Histologicamente, la inflamacion de las células endoteliales
en los vasos sanguineos pequefos de la dermis se produce
dentro de los 30 minutos de exposicion al sol y alcanza un
pico de 24 horas. Conlleva a cambios morfolégicos en las
células de Langerhans, aparicion de los neutréfilos en la
dermis, seguidos por las células mononucleares y se observa
que los queratinocitos sufren apoptosis. El eritema de la
quemadura solar estd mediado por las prostaglandinas
(especialmente E2) y éxido nitrico, muchas citoquinas también
son liberadas con la exposicion a la RUV, uno de los
mediadores de inflamacion mas importantes es el factor de

necrosis tumoral (TNF-a) 27
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e Bronceado
El bronceado es el oscurecimiento de la piel que ocurre en
algunas horas o0 en pocos dias después de la exposicion a la
RUV. También conocida como melanogénesis, reconocido

como la principal defensa de la piel 2.

Segun la longitud de onda UV se distinguen dos tipos de
bronceado: pigmentacion temprana inducida por UVA
(pigmentacion inmediata de oscurecimiento) y pigmentacién
retardada inducida por UVB (retraso del bronceado). El primer
tipo, el oscurecimiento inmediato es causado por la
redistribucidén de los melanosomas (los empaquetadores de la
melanina) y la fotooxidacion de la melanina (es decir, el
pigmento), que ya esta presente en la piel. La piel se vuelve
inicialmente gris y se decolora a marron en cuestion de
minutos. El segundo tipo es representado principalmente por
la melanogénesis verdadera (es decir, la sintesis de la nueva
melanina) que tipicamente comienza 2 a 3 dias después de la

exposicién 28,

e Inmunosupresion
La exposicion a la radiacion UVB suprime el sistema
inmunitario por cuatro razones principales. Primero induce la
produccién de mediadores inmunosupresores, segundo dafa

y desencadena la migracion prematura de las células
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presentadoras de antigeno, necesarias para estimular
respuestas inmunitarias, tercero induce la generacion de
células supresoras y cuarto, inhibe la activacién de las células
T efectoras y de memoria 2°. La inmunosupresion inducida por
la radiacion UVA principalmente, produce ERO y nitrégeno,
alterando el equilibrio redox y dirigiéndose a las proteinas,

lipidos y ADN 20,

B. EFECTOS CRONICOS
o Fotocarcinogénesis
La radiacion UVB crea mutaciones en los genes p53
supresores de tumores; éstos son genes que estan
involucrados en la reparacion del ADN o la apoptosis de las
células que tienen dafio en el ADN. Por lo tanto, si los genes
p53 estan mutados, ya no podran ayudar en el proceso de
reparacion del ADN; como resultado, hay desregulacién de la
apoptosis, expansién de los queratinocitos mutados e

iniciacion del cancer de piel 2°.

Si la radiacion UVB es importante en la iniciacién tumoral, la
radiacion UVA lo es en la promocion del mismo. Asi, la
radiacion UVA produce aumento de la expresiéon de la
proteina p53 en los queratinocitos. Los rayos UVA inducen
mas estrés oxidativo que los UVB, causando peroxidacion

lipidica y oxidacion de &acidos nucleicos. Por ultimo, la
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radiacion UVA inhibe la reparacion del ADN e induce la
sintesis de metaloproteinasas, las cuales aumentan la
agresividad biolégica del tumor. Parece que la radiacion UVA
desempefia un importante papel en la génesis del melanoma

mas que en cualquier otra forma de cancer cutaneo 3'.

Fotoenvejecimiento

Consiste en los cambios en apariencia y funciones de la piel
como resultado de una exposicidn solar repetida, mas que por
el simple paso del tiempo 3. A diferencia del envejecimiento
cronoldgico (intrinseco), con lineas finas y laxitud cutanea
modesta, la piel fotoenvejecida (extrinseca) se caracteriza por
los siguientes signos clinicos: sequedad, pigmentacion
moteada, piel palida, surcos y arrugas profundas,
telangiectasia, laxitud significativa, lesiones precancerosas y

aspecto coriaceo 23

La radiaciéon UVB es el componente mas peligroso de la luz
solar. Debido a su alta energia, los rayos UVB pueden
atravesar la epidermis y llegar hasta la dermis superior, donde
interactua con los cromoforos celulares, lo que provoca dafios
en el ADN y un aumento del estrés oxidativo por las ERO.
Como muestra la Figura 2, estos eventos activan
innumerables vias de sefnalizacion que conducen a la

produccién disminuida de colageno, aumento de la sintesis y
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actividad de las metaloproteasas matriciales (MMP)
responsables de la degradacion del tejido conectivo,
acumulacioén de células senescentes, sintesis y acumulacion
de los componentes del Fenotipo Secretor Asociado a la
Senescencia (FSAS) y la degradacion defectuosa de las

fibras elasticas 2.

Las ERO resultantes afectan la expresion de varios factores
clave de transcripcion (especialmente AP-1y TGF-B), que no
s6lo aumentan la ruptura del colageno, sino que también
reducen su sintesis 22. El colageno tipo |, la proteina mas
abundante en la dermis, y el colageno tipo Ill le dan a la piel
su fuerza y elasticidad. Las MMP inducidas por la RUV causan
degradacién directa del colageno. Los productos de la
degradacién del colageno también inhiben indirectamente la
sintesis de colageno. En la piel fotoenvejecida, existe una
desorganizacién y degradacién de las fibrillas de colageno,
asi como una sintesis reducida de procolageno tipo |y tipo Ill.
Inmediatamente después de la exposicién a la RUV, hay una
disminucion en la sintesis de procolageno tipo I. En la piel muy

fotodafiada, la sintesis de procolageno en curso disminuye.

La fotoproteccion con protector solar y ropa de protecciéon UV
puede ayudar a prevenir el fotoenvejecimiento y ralentizar su

progresion. Los estudios han demostrado que el uso regular
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de bloqueador solar de amplio espectro puede prevenir las
quemaduras solares y los efectos del fotoenvejecimiento,

como las arrugas y la pigmentacién desigual 8.
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2.2.1.4. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PIEL
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé en el
2017, que en el mundo se produce cada ano entre dos y
tres millones de nuevos casos de cancer de piel no
melanocitico y mas de 130 000 nuevos casos de cancer de
piel melanocitico, y se estima que anualmente mueren
66 000 personas por melanomas malignos y otros tipos de
cancer de piel siendo la causa principal de estos canceres

las RUV 33,

En general, el riesgo de padecer melanoma en el
transcurso de la vida es de aproximadamente 2.6% (1 en
38) para los blancos, 0.1% (1 en 1 000) para los negros y
0.58% (1 en 172) para los hispanos, segun un informe de

la Sociedad Americana del Cancer 34

En Espana hay 4 000 nuevos casos de melanoma cada
ano, 116 380 pacientes con carcinoma basocelular, 17 500
con carcinoma espinocelular y 600 muertes anuales segun
destacaron expertos en la presentacion del 45 Congreso
Nacional de Dermatologia y Venereologia (2016). Sin
embargo la mortalidad por cancer de piel no ha aumentado,
lo que quiere decir que, aunque la incidencia es mayor,

previenen y tratan de forma efectiva la enfermedad .
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La Direccién General de Epidemiologia (DGE) del Peru, ha
realizado un analisis de la situacion del cancer a nivel nacional
en base a la vigilancia epidemiolégica de cancer, encontrando
que en el periodo comprendido entre los afios 2006 y 2010 se
registrd un total de 5 975 casos de cancer de piel (2 744 en
varones y 3 231 en mujeres) que representan el 6,6% del total
de canceres registrados. Segun este informe, el cancer de piel
ocupa el cuarto lugar de frecuencia a nivel nacional (superado
por el cancer de cérvix, estbmago y mama). Las regiones
donde la distribucién proporcional del cancer de piel respecto
al total de neoplasias registradas es superior al promedio
nacional (6,6%) han sido La Libertad (10,7%), Cajamarca
(9,5%), Madre de Dios (9,2%), San Martin (8,0%), Amazonas
(7,9%), Lima (7,9%), Arequipa (7,8%), Ayacucho (7,3%) y
Ucayali (7,1%). Si bien estas proporciones no representan
una medida de frecuencia de la enfermedad en la poblacion,
si es importante resaltar la preponderancia del cancer de piel

en el sistema de vigilancia 6.

2.2.2. PROTECCION SOLAR
La recomendacién 2006/647/CE de la Comision Europea define
como producto de protecciéon solar a cualquier preparado (como
crema, aceite, gel o aerosol) de aplicaciéon sobre la piel humana con
la finalidad principal de proteger contra la RUV absorbiéndola,

dispersandola o reflejandola 3’. Estos productos de proteccion solar
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se pueden clasificar segun su mecanismo de accion como muestra

la Tabla 2 38,

Tabla 2: Tipos de filtros UV .

ESPECTRO CLASIFICACION FILTROS UV
DE ' , ,
FISICOS / QUIMICOS / ORGANICOS

ABSORCION  |NORGANICOS
e Acido paraaminobenzoico (PABA)

e Filtros UV

. e Octil metoxycinamatos
uvB fisicos

(290 — 320 nm) _ o e Octil salicilatos
(inorganicos)

. e COctilocrileno
e Dioxido de

lerl titanio .
(320 - 340 nm) Oxybenzona
UVA-II e Oxidodezinc e« Avobenzona

(340 — 400 nm)

Para prevenir quemaduras de sol y proteger contra el dafo grave de
la piel los protectores solares deben cumplir con las siguientes
caracteristicas:

o Ser fotoestables (idealmente 100%) y disipar la energia
absorbida de manera eficiente a través de vias fotofisicas y
fotoquimicas que rigen la formacion de oxigeno singlete, otras
especies reactivas del oxigeno y otros intermediarios reactivos
NOCIVOS.

e No deben penetrar la piel, ni ser transportados a las células
humanas donde puedan causar dafno al ADN.

e Minimizar la radiacion UVB y UVA que puede llegar al ADN en

los nucleos celulares 9.
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2.2.2.1.

FILTROS UV

Son sustancias organicas e inorganicas que al ser
aplicadas topicamente absorben, dispersan, y reflejan los
rayos UV. Mientras que la reflexion y la dispersion (de los
rayos solares) pueden representar hasta el 10% de la
fotoproteccién en general, el mecanismo principal en los
protectores solares disponibles comercialmente es la
absorcién. Una vez que un fotdbn UV es absorbido, la
energia debe ser liberada como fluorescencia,
fosforescencia, calor, vibracién, transferencia de energia a
otra molécula o una fotorreaccion antes de aceptar otro
foton. Cuanto mas rapida es la tasa de retorno al estado
original, mas ventajoso es el filiro para los protectores

solares 49,

Actualmente, hay la necesidad de investigar sobre filtros
solares mas eficaces para garantizar una fotoproteccién
oOptima. Los filtros UV quimicos son compuestos
incorporados en formulaciones de proteccion solar para
absorber longitudes de onda especificas de la radiacion
ultravioleta, UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) o
ambos. La alta capacidad de los filiros UV para absorber la
radiacion UV deberia permanecer estable durante todo el
periodo de exposicion al sol con el fin de lograr la

fotoproteccion esperada para productos de protecciéon
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solar.

Sin  embargo, algunos filtros UV  son

fotoquimicamente inestables, lo que perjudica su

absorbancia después de la exposicion UV 4.

v TIPOS DE FILTROS UV

Filtros organicos

Los filtros organicos estan formados por moléculas
organicas capaces de absorber la radiaciéon UV (alta
energia) y transformarla en radiaciones con energias
menores e inofensivas al ser humano. Estas
moléculas son principalmente compuestos
aromaticos con grupos carboxilicos. En general,
presentan un grupo donante de electrones, como una
amina o un grupo metoxilo, en la posicién “orto” o
“para” del anillo aromatico #2.

Filtros inorganicos

Los filtros solares inorganicos son el 6xido de zinc
(Zn0O) y diéxido de titanio (TiO2) que atendan por
absorcién y dispersién los rayos UV, son la forma mas
segura y eficaz para proteger la piel, porque
presentan bajo potencial de irritacion. Este tipo de
filtros solares son recomendados en la preparacion de
fotoprotectores de uso infantil y personas con piel
sensible. El éxido de zinc y didxido de titanio son

materiales semiconductores. La desventaja en el uso
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de este tipo de filtros solares, es que deja una pelicula
blanca sobre la piel, que estéticamente es
desagradable para los consumidores. Se ha innovado
recientemente la tecnologia de filtros inorganicos
generando versiones micronizadas de estos Oxidos,
que evita la formaciéon de la pelicula blanquecina

sobre la piel 3.

2.2.2.2. FOTOESTABILIDAD
La fotoestabilidad es importante para preservar la
capacidad de proteccién UV y prevenir los intermedios
reactivos de sustancias filtrantes fotoestables que se
comportan como fotooxidantes al entrar en contacto directo
con la piel 44. La prueba de fotoestabilidad se realiza para
analizar la posible pérdida de fotoproteccion que brindan
los filtros UV, que tiene lugar principalmente en el rango de

UVA durante la exposicion al sol 4°.

El mecanismo de fotoproteccion de los filtros UV orgéanicos,
que son los mas susceptibles a los problemas de
fotoestabilidad, actian absorbiendo un fotén UV, lo cual
genera que la molécula absorbente (filtro) pase de un
estado inicial a un estado electrénico excitado. Si la energia
absorbida no es suficiente se disipa rapidamente en forma

de calor y los enlaces quimicos de la molécula absorbente
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2.2.2.3.

UV pueden romperse, modificarse o inactivarse 3°. La
mayoria de los absorbentes UV utilizadas en los
protectores solares son fotoestables en las condiciones de

uso, a excepcion de la avobenzona (AVO) y el octinoxato?®.

Los productos reactivos intermedios de los filtros
fotoinestables cuando entran en contacto directo con la
piel, pueden comportarse como foto-oxidantes o también
pueden promover la dermatitis fototdxica o fotoalérgica de
contacto. La interaccion de los productos de
fotodegradacion con excipientes o componentes de
proteccién solar de la piel, como el sebo, puede conducir a
la formacién de nuevas moléculas con propiedades téxicas
desconocidas. En consecuencia, existe una creciente
preocupacion acerca de la fototoxicidad y fotoalergenicidad

de filtros UV #7.

MEDICION DE LA PROTECCION UVB in vivo

El factor de proteccion solar (FPS), es el principal indice de
la proteccién UVB y es por eso que se cuantifica el FPS
para saber cuan eficaz es el protector solar. Cuanto mas
alto sea el FPS, mayor sera la proteccién del protector solar
frente a la radiacion UVB. La prueba FPS es un método in
vivo, donde las areas protegidas y no protegidas de los

sujetos estan expuestas a la luz solar artificial por varios
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2.2.24.

periodos de tiempo. EI FPS se define como la Dosis
Minima de Eritema (MED) la cual es la dosis de radiacién
UVB que produce un enrojecimiento visible en la piel
protegida dividida por la MED de la piel desprotegida. El

calculo se realiza mediante la siguiente ecuacion 4°.

MED piel protegida
SPF — pielp g

MED piel no protegida

Un protector solar con FPS 15 filtra aproximadamente el
94% de los rayos UVB, mientras que un protector solar con

FPS 30 filtra aproximadamente 97%*%.

En teoria, la aplicacion de un producto con FPS 5
proporciona proteccion para las quemaduras solares cinco
veces mas que la piel sin proteccién. Sin embargo, esto no
es totalmente exacto. Segun la norma de la FDA (Food and
Drug Administration) para la prueba de FPS se requiere la
aplicacion de 2 mg/cm? de protector solar en la piel, pero el
espesor de aplicacién real se estima se encuentra entre 0,5

a 1,0 mg/cm?, disminuyendo la efectividad del FPS 49,

MEDICION DE LA PROTECCION UVB in vitro

El Factor de Proteccién Solar (FPS) se puede determinar
siguiendo la metodologia in vitro como el descrito por
Mansur et al. (1986) 0. Consiste en un método
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espectrofotométrico en el cual la formulacién se diluye en
etanol hasta una concentracién de 0.2 mg/mL, condicién
establecido por el autor para establecer una correlacion
con el método in vivo. A través de la formula matematica
desarrollada segun el método, se relacionan los valores de
absorbancia obtenidos de las muestras con el FPS de la

formulacién.

320
FPS = FC xz x EEQA) x I(1) x Abs ()

290

Donde:
FPS: Factor de Proteccion Solar
FC: 10 (factor de correccion)
EE (A): Efecto eritemogénico de la radiacion de
longitud de onda A
I (A): Intensidad del sol en la longitud de onda A
Abs (A): Absorbancia de la solucién en la longitud de

onda A

La relacion entre el efecto eritemogénico y la intensidad de
la radiacién de cada longitud de onda es una constante
determinada por Sayre et al. (1980) >' como se observa en

la Tabla 3.
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Tabla 3: Constante determinada por Sayre et al. (1980) °'.

HEEIE G 290 295 300 305 310 315 320 TOTAL
onda (nm)
EE(A) xI(A) 0,0150 0,0817 0,2874 0,3278 0,1864 0,0839 0,0180 1,000

2.2.2.5. ANTIOXIDANTES EN FOTOPROTECCION

La exposicion cronica a la RUV produce efectos
secundarios en la piel por la formacién de ERO, como el
envejecimiento prematuro, la reduccién de la capacidad de
respuesta inmunitaria y cancer. Debido a esto la piel
presenta mecanismos de defensa antioxidante, que podria
verse afectada por las ERO cuando los mecanismos de
defensa estan desequilibrados generando asi estrés
oxidativo que dana las membranas celulares, proteinas,
carbohidratos y &cidos nucleicos, promoviendo su
oxidacién. Los filtros solares inorganicos y organicos se
anaden a las formulaciones fotoprotectoras con la finalidad

de proteger a la piel contra la RUV 4.

Los protectores solares actualmente comercializados
tienden a ofrecer mayor proteccién UVB que UVA. Estos
no ofrecen una proteccion adecuada contra las ERO
inducidas por la radiacién UVA. Haywood R, et al. (2003) %2
ha demostrado que los filtros solares con proteccion UV de

amplio espectro so6lo reducen la formaciéon de radicales
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libres en un 55%. Por lo tanto, la administracién topica de
antioxidantes puede proporcionar un beneficio adicional
para complementar la fotoproteccién de los filtros UV. Un
estudio realizado por Matsui M, et al. (2009) %3 demostr6
que después de la exposicién a la RUV el grupo de
personas que habia utilizado un protector solar con FPS 25
en combinaciéon con antioxidantes (cafeina, vitamina E,
vitamina C, aceite esencial de manzanilla) tuvo una
reduccién del 17% de MMP-1 en comparacién con las
personas que sélo usaron protector solar FPS 25. Wu Y, et
al. (2011) 54 utilizaron un estudio similar y encontraron que
el grupo de personas que usO protector solar mas
antioxidantes tenia una proteccion significativa contra la
induccion de MMP-9, formacibn de pigmentos vy
marcadores asociados con la hiperproliferacion
epidérmica, en comparacion con el grupo de aplicaciéon de
protector solar sélo. Estos datos complementan el
creciente conocimiento de que los antioxidantes pueden
agregar valor a los protectores solares, pero se necesita
mas investigacion in vivo para determinar los antioxidantes

ideales a usar en formulaciones de proteccién solar °°.
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Por esta razbn se empezaron a usar los cosméticos
booster UV, en formulaciones de proteccion solar. Por
definicién, los cosmeéticos booster son potenciadores de
otros cosméticos que se utilizan para cubrir necesidades
puntuales de la piel: existen los que tienen vitamina C que
actuan como reafirmantes, con efecto detoxificante, anti-
edad, iluminadores o prolongadores del bronceado, por
citar algunos ejemplos. El potenciador UV permite reducir
el contenido de compuestos sintéticos en protectores
solares mejorando su absorcién en la radiacién UV. Sin
embargo, la eficacia de los compuestos bioactivos en los
cosméticos esta relacionada con su concentracién en la

formulacioén 56,

Los fitoantioxidantes son agentes naturales, con
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antimutagénicas, anticancerigenas e inmunomoduladores
y tienen la capacidad de ejercer efectos inhibitorios
significativos sobre diversos procesos celulares vy
moleculares. La Figura 3 muestra la clasificacién de los

fitoantioxidantes 7.
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FITOANTIOXIDANTES

POLIFENOLES TERPENOS
FLAVONOIDES ESTILBENO CAROTENOIDES ACEITES
ESENCIALES
—| Catequina Resveratrol Licopeno — Carnosol
| Quercetina | B-Caroteno | Acido
carnosico

Figura 3: Los fitoantioxidantes representan una larga familia de moléculas: polifenoles
y terpenos con subcategorias incluyendo flavonoides, estilbeno, carotenoides y aceites

esenciales °’.

El uso de estos compuestos es una estrategia util, debido
a algunas limitaciones de los filtros UV organicos que se
caracterizan por su estrecho espectro de proteccion y baja
fotoestabilidad. El amplio uso de las plantas medicinales,
en combinacion con la tendencia reciente de "productos
naturales" y los numerosos informes sobre la bioactividad
de los polifenoles provoco la publicacion de una serie de
informes cientificos y patentes que muestran su caracter

beneficioso en fotoproteccion, siendo los productos
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naturales una estrategia simple pero muy eficaz para la

proteccion de la piel %8 9.

En la Tabla 4 se muestran ejemplos de compuestos
antioxidantes naturales y sus beneficios al incorporarse en

formulaciones topicas °°.

e FLAVONOIDES

La produccion de metabolitos secundarios como los
flavonoides en las plantas no sélo depende de la regulacion
genética, sino también de factores ambientales. Estos
factores pueden actuar como desencadenantes para
aumentar la produccién de compuestos bioactivos en las
plantas. Uno de estos factores es la radiacion UVB que
puede inducir estrés fotobioldgico, afectar el crecimiento y
desarrollo, activar el sistema de defensa e inducir la
produccién de metabolitos secundarios en las plantas,

principalmente los compuestos fendlicos 6% 61,
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Tabla 4: Beneficios de los antioxidantes en formulaciones tépicas *°.

COMPUESTO
ANTIOXIDANTE

FUENTES

CRITERIOS CLIiNICOS DE
VALORACION
ESTUDIADOS

Vitamina C

Vitamina E

Vitamina A (retinoles,
carotenoides)

Selenio

Silimarina

Polifenoles de té verde
(epicatequina,
epigalocatequina-3-galato
epicatechin-3-galato,
epigalocatequina)

Las isoflavonas de soja
(genisteina, daidzeina,
equol)

Acido cafeico (4cido
ferdlico, éster fenetil de
acido cafeico)

Apigenina

Extracto de Polypodium
leucotomos

Pycnogenol

Resveratrol

Frutas, vegetales

Aceite vegetal,
semillas, frutos
secos, carnes

Frutas coloreadas y
vegetales (e;.
tomates, camotes,
maiz, trigo y soja).

Maiz, trigo y soja.

Cardo mariano.

Fracciones aisladas
de té.

Soja, trébol rojo, gin
biloba.

Granos de café,
propoleo, semillas.

Frutas, vegetales de
hoja, te y vino

Plantas de helecho
tropical (Polypodium
leucotomos)

Extracto de corteza
de pino maritimo

Piel y semillas de
uvas, nueces, frutas,
vino tinto.

Eritema, inmunosupresién y
fotoenvejecimiento.

Eritema, fotoenvejecimiento,
inmunosupresién y
fotocarcinogénesis

Fotoenvejecimiento

Eritema, fotocarcinogénesis

Fotocarcinogénesis e
inmunosupresion.

Eritema, inmunosupresién,
fotoenvejecimiento y
fotocarcinogénesis.

Eritema, fotoenvejecimiento,
inmunosupresion y
fotocarcinogénesis.

Eritema, inmunosupresion y
fotocarcinogénesis.

Fotoenvejecimiento,
fotocarcinogénesis

Eritema, fotoenvejecimiento

Inflamacion e
inmunosupresion.

Eritema y fotocarcinogénesis.




Los polifenoles son compuestos importantes en las plantas
porque constituyen una gran clase de metabolitos
secundarios en los que estan incluidos los flavonoides,

acidos fendlicos, taninos, lignanos y cumarinas 62 63,

Eichholz, 1. et al, (2012) 6 evalu6 el efecto positivo de la
radiacion UVB en la produccién de flavonoides en
diferentes especies botanicas. Concluyendo que los
flavonoides son uno de los compuestos que contribuyen a
la resistencia y proteccion de las plantas frente a la

radiacion UV.

Resalta también las propiedades antioxidantes que se le
atribuye a los flavonoides que generalmente se encuentran
en las plantas como derivados glicosilados, estos
metabolitos secundarios confieren proteccién a las plantas
ya que capturan las ERO, protegiéndolas de la oxidacion
generada por la radiacién UV. La actividad antioxidante de
los flavonoides es por la conformacién estructural que
presentan, donde los grupos hidroxilo fendlicos estan
unidos a estructuras de anillo y pueden actuar como
agentes reductores, donadores  de hidrégeno,
desactivadores de oxigeno singlete, eliminadores de
radicales superéxido e incluso como quelantes

metalicos®®.
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Otra propiedad importante de los flavonoides es que
activan las enzimas antioxidantes, reduciendo radicales
como el a-tocoferol, que inhibe las oxidasas, mitiga el

estrés nitroso y aumenta los niveles de acido Urico ©°.

Por todo ello estos metabolitos han recibido especial
atenciébn debido a su acciébn preventiva frente a

enfermedades asociadas con el estrés oxidativo 6366,

La demanda de extractos ricos en flavonoides activos se
ha convertido en un paso importante para el
descubrimiento de nuevas moléculas activas en
fotoproteccibn humana. Esto se debe a su similitud
estructural con los filtros quimicos que lo hacen susceptible
a la absorcion de la radiacion en la regién ultravioleta. Los
extractos de plantas ricos en flavonoides son capaces de
absorber la luz ultravioleta, usualmente dos picos maximos
de absorcidn ultravioleta en las regiones UVB y UVA, lo que
da lugar a la posibilidad de utilizar estos extractos en el

desarrollo de formulaciones de proteccién solar 2.

45



2.2.3. Lepidium meyenii “maca”
2.2.3.1. CLASIFICACION TAXONOMICA
Segun los botanicos Soukup (1986); Mc. Bride (1988);
Hutchinson (1979), la posicién taxondmica de la “maca”
(Lepidium meyenii) es la siguiente: la clase determinada es
Magnoliopsida y la sub-clase Arquiclamideas. Pertenece al
orden de las Rohedales, y se circunscribe dentro de la

familia de las Brassicaceae (Cruciferas) .

Dentro de la familia Brassicaceae (Cruciferas), Lepidium es
el género mas grande, con 150 a 175 especies. Este
género tiene una distribucion mundial, con excepcion de la
Antartida, pero esta restringido a regiones tropicales y
subtropicales, mayormente altas montafas. El género
Lepidium tiene probablemente su origen en el area
mediterranea, donde se encuentra la mayor parte de las
especies diploides. La revisibn mas reciente de las
especies sudamericanas fue realizada por Hitchcock, quien
reconoce 42 especies y en el Peru se reconocen 14
especies del total. Al menos seis especies silvestres,
ademas de L. meyenii, han sido reportadas para el centro

de Peru 8.
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2.2.3.2. DESCRIPCION DE LA ESPECIE BOTANICA
La maca es una planta herbacea, bianual, en forma de
roseta, tallo corto con un 6rgano subterrdneo, formado por

la parte inferior del hipocétilo y la raiz principal °.

El hipocétilo, napiforme axonomorfo (Figura 4), integrada a
una raiz gruesa con numerosasas raices laterales
absorbentes, se vuelve carnoso en el periodo vegetativo (8
a 9 meses), almacenando nutrientes. Hojas compuestas
con vaina ensanchada y limbo compuesto de 6 a 9 cm. Las
hojas basales son pinnatifidas y caulinares. La
inflorescencia es en forma de racimo axilar, flores blancas
con sépalos de color verde y violeta; son hermafroditas y
actinomorfas, con 2 estambres y un ovario bicarpelar. Los

frutos siliculas con dos semillas, de color naranja o amarillo

70

Figura 4: Raices tuberosas y partes de maca amarilla, roja y negra seca .
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2.2.3.3. UBICACION GEOGRAFICA Y ADAPTABILIDAD
Maca (Lepidium meyenii) es el unico vegetal crucifero
nativo de las Américas que crece en los ecosistemas de la

region Suni y Puna del Peru 72.

La maca es oriunda de los Andes centrales del Perl cuya
extension geografica corresponde a las provincias de
Pasco del departamento de Pasco y a las provincias de
Junin, Tarma, Jauja, Concepcién y Huancayo del
departamento de Junin 73. Estas zonas estan ubicadas a
4000 y 4450 msnm y se caracterizan por tener
temperaturas promedios entre 4 y 7°C, alta irradiacién
solar, frecuentes heladas, vientos fuertes y suelos acidos

(pH < 5) 4.

La radiacion ultravioleta, particularmente los rayos UVA y
UVB, se incrementa en gran altura donde la prevalencia de
erupciéon de luz polimérfica se correlaciona con la altitud.
Segun Gonzales et al. (2011) '* algunos organismos como
las plantas han desarrollado sistemas para adaptarse a
esta mayor radiacién. Por ejemplo, en diferentes
localidades de la provincia de Qinghai, China, se ha
demostrado que el contenido de alcaloides totales de una
planta que crece a estas alturas (Meconopis

quintuplinervia) aument6é con la elevacién y no con la
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2.2.34.

latitud. Spitaler et al. (2006) ® mostré el contenido de
metabolitos secundarios en las flores de Arnica montana a
diferente altitudes. A medida que la altitud aumenté de 590
a 2230 msnm, la proporcién de flavonoides con grupos
hidroxilo libres vecinos en el anillo B a flavonoides que
carecen de esta caracteristica, aumento significativamente
con la elevacion. Estos autores sugieren que la funcion de
proteccién UVB y de eliminacion de radicales libres por los
compuestos fendlicos es una caracteristica importante
para la vida de las plantas en ambientes con radiaciéon UVB
elevada. Para sobrevivir a este ambiente hostil la maca
también ha desarrollado adaptaciones que incluyen
proteccién frente a la RUV, y se ha demostrado que

previene el dafio en la piel de ratas por RUV inducida 8.

ANTIOXIDANTES DE LA MACA

Contiene flavonoides del tipo flavonol: catequinas,
epicatequinas, galato epicatequina, epigalocatequina vy
galato epigalocatequin, comparada con el té verde, la maca
tiene valores mas bajos de flavonoides. También se ha
reportado seguin Lee K, et al. (2004)7¢ concentraciones de

quercetina.

Sandoval M, et al. (2002)"2 demostr6 que la maca

degradaba los radicales libres y protegia las células contra
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el peréxido de hidrégeno al mantener la produccién
intracelular de ATP estable. Los resultados indican que el
contenido de fitoquimicos de la maca tiene la habilidad de
aplacar peroxinitrilos, el cual es producido fisiologicamente
por inflamacion crénica. Debido a la capacidad de disminuir
los efectos deletéreos de la excesiva produccion de ERO
la maca tiene un efecto citoprotector. Estudios indican que
la maca podria mantener el balance entre oxidantes y

antioxidantes.

Los valores encontrados en el estudio de antioxidantes de
Carrion et al. (2009) 77 son muy superiores a los reportados
por Sandoval M, et al. (2002) 7> (71% a una concentracion
de 3 mg/L en el extracto acuoso de hipocétilos de maca),
el porcentaje de inhibicion del radical DPPH, del extracto
acuoso de maca morada es mayor (91% a una
concentracion de 300 ug/mL) en comparacién con la maca
blanca (83%) y amarilla (78%). Los polisacaridos de la
maca también muestran gran actividad antioxidante,
atrapando los radicales hidroxilos (52.9%) y superéxidos

(85.8%) en una concentracién de 2.0 mg/mL 78,

Gonzales, C. et al, (2011)'* (2008)2 realizaron dos
investigaciones demostrando la actividad fotoprotectora del

Lepidium meyenii “maca” afirmando se debia a sus
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antioxidantes, primero realizé extractos hidroalcohdlicos de
las hojas de tres ecotipos y lo administré en la piel de
ratones expuestos a rayos UVB. Las tres variedades
presentaron actividad antioxidante y previnieron el
desarrollo de las quemaduras de las células, hiperplasia
epidermal, infiltracién leucocitaria y otras alteraciones
producidas por los rayos UVB; asi también estudiaron la
actividad fotoprotectora de los hipocétilos en ratas,
administrando de forma tdpica el extracto y sometiendo la
piel a exposicion UVA, UVB y UVC, el extracto acuoso de
maca mostré un efecto dosis-dependiente con mejores
efectos que el observado por un protector solar comercial.
La maca fue capaz de prevenir el aumento de la altura

epidérmica después de la exposicidon a los rayos UV.
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3.1.

3.2

. PARTE EXPERIMENTAL

MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

Extracto hidroglicélico de la raiz de Lepidium meyenii “maca” (3 QP, Peru);
Booster de aceite de Argania spinosa kernel “argan”, tocoferol acetato y
bisabolol (SunBoost ATB™ Natural) (Kobo, EE.UU.); 2,2-difenil-1-
picrilhidrazilo (DPPH) (Merck, Alemania); acido clorhidrico conc. (Merck,
Alemania); tiras de magnesio (Merck, Alemania); cetearil alcohol y sodio
cetearil sulfato (Lanette N) (Basf, México); vaselina liquida (Sonneborn,
EE.UU.); isononil isonanoato (Seppic, EE.UU.); benzofenona-3 (Sinobest,
China); imidazonil drea (Salicylates and Chemicals, India); placa silicagel
60 GF254 (Merck, Alemania); acetato de etilo (Merck, Alemania); metanol

(Merck, Alemania).

METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacion es un estudio de tipo experimental,
analitico. Es experimental porque se asignd el factor de estudio y se
controlé de forma deliberada para los fines de la investigacion. Es analitico
porque se centra en una relacién causa — efecto, se valora el efecto (la
actividad fotoprotectora) y se comparan formulaciones entre el objeto de
estudio (extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca”) y una
formulacidén control (booster). Se asume que los grupos comparados son
similares en todas las caracteristicas que pueden influir en el resultado,

excepto por la actividad que se quiere evaluar.
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3.3. ANALISIS PRELIMINARES

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

SCREENING FITOQUIMICO

La deteccion preliminar de los metabolitos secundarios presentes en
el extracto de Lepidium meyenii “maca”, se realiz6 mediante la
marcha fitoquimica de Olga Look 7® 8, basada en la extracciéon con

solventes y pruebas de coloracion. (Anexo 1)

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (CCF)

Se utiliz6 placas comerciales de silica gel 60 GF 254 MERCK, de 10
cm x 10 cm x 0.25 mm. Las placas se desarrollan en el sistema de
fase movil de Acetato de etilo: Metanol: Agua (100:13.5:10). Se
utilizé una técnica ascendente con desarrollo simple. El extracto
hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca”, fue evaporado hasta
sequedad y luego se reconstituyd con metanol para su posterior
sembrado en la placa cromatografica. Se usé como solucion
reveladora tricloruro férrico en solucion etandlica. Para la
identificacion de las manchas se utilizd una lampara UV con
posibilidad de hacer observaciones de fluorescencia a 254 y 366 nm.

Se determind el valor del Rf de cada componente 79 8. 82,

ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE in vitro
Se realiz6 mediante el método de barrido de radicales libres 2,2-
difenil- 1-picrilhidrazilo (DPPH) segun lo descrito por Brand-Willams

et al. (1995) 8.
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El DPPH se caracteriza por ser un radical estable gracias a la
deslocalizacién de su electrdn libre, tiene color violeta oscuro que
posee una banda de absorcién de 520 nm aproximadamente cuando

se encuentra disuelto en metanol 83.

Cuando una solucion de DPPH se mezcla con una solucién
donadora de protones como un antioxidante, el radical se reduce

perdiendo la intensidad de color y su absorbancia.

Se prepar6 la solucion stock de DPPH 20 mg/L utilizando como
disolvente metanol, posteriormente ésta solucién fue ajustada a 0,7
+ 0,01 de absorbancia en un espectrofotémetro Agilent Cary 454 a
517 nm. El extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca”, fue
evaluado por triplicado, a concentraciones de 1%, 2%, 4%, 5%, 8%,
10%, 12% y 16%, utilizando como estandar el booster de Argania
spinosa “argan”, tocoferol acetato y bisabolol a las mismas
concentraciones. La absorbancia a 517 nm fue determinada 30

minutos después de iniciada la reaccion. (Anexo 2)

Tabla 5: Esquema de trabajo para el ensayo de antioxidantes (DPPH).

Blanco de Patron de Muestra o
muestra referencia estandar
Metanol 1 500 uL 750 pL
Muestra 750 L 750 L
DPPH 1 500 uL 1 500 pL
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Se calcul6 el % de inhibicion (% Inh) de acuerdo a la siguiente

formula:

Al — A2
% Inh = [1 - (A—B)] x100

Donde:
A1: Absorbancia de la muestra o estandar
A2: Absorbancia del blanco de muestra

A3: Absorbancia del patron de referencia

Considerando especialmente que los resultados experimentales se
expresan como el valor IC 50, es decir, la concentracion de la
muestra problema que produce una inhibicion del 50% del radical
libre DPPH. En tal sentido, podemos considerar que el valor IC 50
es dependiente de la concentracién del DPPH, asi como, de la

naturaleza del compuesto antioxidante 2.

3.4. FORMULACION DE LA CREMA DE PROTECCION SOLAR
En un beaker se anadio la cantidad de agua indicada en la formula luego
se agregé glicerina, se mezclé a 2400 RPM durante 5 minutos y se calent6
hasta 70°-75° C. En otro beaker se coloco el cetearil alcohol y sodio cetearil
sulfato (Lanette N) la cual actué como cera autoemulsificante dentro de la
formulacion; luego se anadié la vaselina liquida y el isononil isonanoato,
para actuar como emolientes; y finalmente se agregd la benzofenona-3,
desempefiando la funcion de filtro solar UVB. Todo lo anterior se mezclé,

homogeneiz6 lentamente hasta completa incorporacion y disolucién de
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cada uno de los componentes a 3200 RPM durante 10 minutos, a
continuacioén se procedi6 a calentar hasta 70-75 °C. A 75 °C, se agrego los
componentes de ambos beaker, la fase oleosa sobre la fase acuosa bajo
agitacion constante a 4500 RPM durante 10 minutos. Luego de enfriarse
hasta una temperatura de 45 °C, se anadi6 imidazonil urea a todas las
formulaciones, el extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” para
las formulaciones F2, F3 y F4 y el booster de Argania spinosa “argan”,
tocoferol acetato y bisabolol, para las formulaciones F5, F6 y F7; se
homogeneiz6 hasta incorporacion total. Finalmente, se enfrié con agitacion

constante a 2400 RPM durante 5 minutos hasta 40° C. (Anexo 3)
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*DETALLE DE LAS FORMULACIONES:

Soélo filtro F1 Base + Filtro

F2 . o
Extracto hidroglicélico Base + Filtro + Maca (1%)

de Lep‘/"dium iney enii F3 Base + Filtro + Maca (5%)
maca
F4 Base + Filtro + Maca (10%)
F5

Booster de Argania
spinosa “argan’”,
Tocoferol acetato y e Base + Filtro + Booster (5%)
Bisabolol F7

Base + Filtro + Booster (1%)

Base + Filtro + Booster (10%)

3.5. ACTIVIDAD FOTOPROTECTORA UVB
El factor de Proteccion Solar (FPS) de las formulaciones elaboradas se

determind siguiendo la metodologia in vitro descrita por Mansur et al.

(1986) 50.

Para obtener las diluciones a una concentracion de 0.2mg/mL se pesé 1.0
g de las formulaciones y se transfiri6 a un matraz aforado de 100 mL, se
agreg6 50 mL de etanol, se agitdé durante 5 minutos, y luego se diluy6 a
volumen con etanol, se homogeneizé y luego se filtré descartando los
primeros 10 mililitros. Se tomd una alicuota de 5.0 mL del filtrado se
transfirié a un matraz aforado de 50 mL y se diluyé a volumen con etanol.
Luego una alicuota de 5 mL de la ultima dilucién se transfirié a un matraz
aforado de 25 mL y se llevd a volumen con etanol. Las absorbancias de las
soluciones se determinaron en el rango de 290 a 320 nm, con intervalos de
5 nm utilizando una cubeta de cuarzo de 1 cm. Los andlisis fueron
realizados por triplicado y el FPS fue calculado de acuerdo con la ecuacién

desarrollada por Mansur et al. (1986) 0. (Anexo 4)
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO
La normalidad de los datos muestreados fue analizada mediante la prueba
de Shapiro Wilk. Los datos se presentaron como la media +/- desviacién
estandar. La diferencia entre los grupos tratados se determiné mediante el
analisis de varianza (ANOVA) complementado con el test de Student (para
un par de grupos) y Tuckey (para grupos de 3 a mas), considerandose
significativo p<0,05. Todo el procedimiento se realizé con el programa

SPSS (Stadistical Package for Socials Sciences), version 21.0 en espafiol.

59



IV. RESULTADOS

4.1. PRUEBAS PRELIMINARES

4.1.1. SCREENING FITOQUIMICO

Tabla 7: Screening fitoquimico del extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii "'maca”

a 25 °C.
METABOLITO A A
SECUNDARIO REACCION OBSERVACION RESULTADO
Dragendorff Precipitado rojo +++
Alcaloides Maver Precipitado s
y blanco
Flavonoides Shinoda Coloracion roja +++
Compqestos Tricloruro férrico  Coloracién verde ++
fendlicos
. Molish (Alfa e
Azucares naftol) Coloracién violeta dhdbdt
Compuestos Ninhindrina Amarillo- .
aminicos anaranjado
Taninos Gelatina Turbidez +
Esteroides Liebermann- Coloracién azul- s
triterpénicos Burchard morado
. Amarillo-
Antraquinonas Bortranger anaranjado +

Leyenda: No se evidencia presencia (-); Presencia de trazas (+); Presencia

moderada(++); Presencia abundante (+++)

Sobresalen constituyentes como flavonoides, compuestos fendlicos,
alcaloides y azucares. Esto es un indicador favorable y preliminar de
los principales efectos que el extracto hidroglicolico de Lepidium
meyenii “maca” presenta. Moderada presencia de compuestos

fendlicos y leve presencia de taninos y antraquinonas. (Anexo 1)
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4.1.2. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Tabla 8: Identificacién por Cromatografia de Capa Fina (CCF).

METODO CROMATOGRAFIA EN CAPA
FINA
Acetato de etilo: metanol: agua
SISTEMA DE SOLVENTES (100: 13,5: 10)
Extracto hidroglicélico de
MUESTRA Lepidium meyenii “maca”
REVELADOR Tricloruro férrico
ST. Quercetina 0.6
Rf

MP Extracto de

maca 0.62

Rf: frente de referencia.

distancia que recorre la muestra desde el punto de aplicacion

~ distancia que recorre el disolvente hasta el frente del eluyente

Se realizd el andlisis cromatografico al extracto hidroglicélico de
Lepidium meyenii “maca” para la identificacion de metabolitos
secundarios obteniendo una reaccion positiva frente al revelador
tricloruro férrico indicando la presencia de compuesto fendlicos. Los
frente de referencia obtenidos del estandar de quercetina y el

extracto de maca confirman que el extracto contiene flavonoides.
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4.1.3. ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE in vitro

Tabla 9: Actividad antioxidante del extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca”

y el booster.
MUESTRA CONCENTRACION % INHIBICION IC50
(%)
1 6.54
2 8.49
Extract,o 4 16.02
e L am e
meyenii “maca” 10 35 93
12 38.00
16 54.70
1 27.05
2 30.74
4 38.83
5 48.32
Booster 6.06%
8 61.48
10 69.31
12 78.51
16 85.76

Se observd una relacion entre la concentracién de extracto y la
actividad antioxidante, en la Tabla 9 se observa la capacidad
antioxidante obtenida en las diferentes concentraciones de 1%, 2%,
4%, 5%, 8%, 10%, 12% y 16% del extracto en estudio comparada
con el booster a iguales concentraciones. El mayor porcentaje de
actividad antioxidante la tiene el booster con 85,76% al 16% de
concentracion, en contraste, la maca solo alcanza un 54,7% de

actividad.
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Figura 5: Curva de concentracion de la actividad antioxidante del extracto
hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” frente al booster.

El IC 50 se obtuvo mediante regresién lineal en la curva de
concentracion frente a la actividad antioxidante (Figura 5) y se
obtuvo 14,85% para el extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii

“maca” y 6,06% para el booster.

4.2. CONTROL DE CALIDAD DE LAS FORMULACIONES

Se analizé aspecto, pH y viscosidad en las formulaciones. El aspecto fue
de una crema homogénea, el color de F1 fue blanco, las demas
formulaciones (F2, F3, F4, F5, F6 y F7) presentaron un color blanco a
ligeramente amarillo. La viscosidad se midi6 con el spindle 6 a 20 RPM
durante 1 minuto a una temperatura de 22,4° C; el resultado para las
cremas a base de extracto fue de 33500 cP y las cremas formuladas con
booster de 33800 cP. El pH de todas las formulaciones se encontré dentro
del rango 6,91-6,96 ; ideal para formulaciones topicas de acuerdo al pH de
la piel.
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4.3. ACTIVIDAD FOTOPROTECTORA UVB
A través del método de ANOVA se demostr6 diferencia significativa entre
las medias de FPS de todas las formulaciones (p=0,000). La tabla 10
muestra la comparacién de medias de FPS de las formulaciones con
extracto (F2, F3 y F4) y booster (F5, F6 y F7) frente a la formulacion sélo
con filtro (F1) (4,96%£0,00) con la prueba de Tuckey, observandose

diferencia significativa de todas ellas con respecto a F1.

Tabla 10: Comparacién de las medias de FPS entre las cremas formuladas con
extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” (F2, F3, F4) y las cremas
formuladas con booster (F5, F6, F7) frente a la crema s6lo con filtro (F1).

N FPS (Media) Desviacion ANOVA Prueba de

estandar Tuckey (p)

F1 3 4,960 0,001 -

F2 3 5,202 0,001 0,000*
F3 3 6,496 0,003 0,000*
F4 3 8,354 0,006 0,000* 0,000*
F5 3 6,346 0,000 0,000*
F6 3 8,734 0,005 0,000*
F7 3 9,731 0,012 0,000*
Donde:

N: Numero de muestras analizadas *p < 0.05 :Diferencia significativa
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Figura 6: Comparacién de la actividad fotoprotectora de las siete cremas formuladas.

Donde:
Solo filtro F1 Base + Filtro
F2 Base + Filtro + Maca (1%)
Extracto
hidroglicdlico de F3 _ .
Lepidium Base + Filtro + Maca (5%)
meyenii “maca’”
F4 Base + Filtro + Maca (10%)
Booster de FS Base + Filtro + Booster (1%)
Argania spinosa
“argan”,
TOC%fero| F6 Base + Filtro + Booster (5%)
acetato y
Bisabolol F7 Base + Filtro + Booster (10%)

Se demuestra que el extracto y booster tienen actividad fotoprotectora. La
Figura 6 presenta los datos obtenidos de FPS comparando los niveles de
cada formulacién, se observa el incremento de todas las formulaciones con

respecto a F1.
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En la tabla 11 se compara la media del FPS de F2 (5,202+0,002) con la
media del FPS de F5 (6,346+0,001). Se encontrd diferencia significativa
entre F2 frente a F5 para un nivel p<0,05 observandose mayor media de

FPS en F5.

Tabla 11: Comparacion de las medias de FPS entre la crema formulada con 1%
de extracto hidroglicolico de Lepidium meyenii “maca” (F2) frente a la crema
formulada con 1% de booster (F5).

. Desviacion
x izl estandar t(p)

F2 3 5,202 0,001
0,000*

F5 3 6,346 0,000

Dénde:
N: NUmero de muestras analizadas t: test de student
*p < 0.05 Existe diferencia significativa

En la tabla 12 se aprecia que la media de FPS en F3 es 6,496+0,003 y la
media del FPS en F6 es de 8,734+0,005. Se encontrd diferencia
significativa entre F3 frente a F6 para un nivel p<0,05 observdndose mayor

media de FPS en el grupo de F6.

Tabla 12: Comparacion de las medias de FPS entre la crema formulada con 5% de
extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” (F3) frente a la crema formulada
con 5% de booster (F6).

Desviacion

X el estandar t(p)
F3 3 6,496 0,003
0,000*
F6 3 8,734 0,005
Dénde:
N: NUmero de muestras analizadas t: test de student
*p < 0.05 Existe diferencia significativa
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Al comparar la media de FPS de F4 (8,354+0,006) con la media de FPS de
F7 (9,731+0,012). Se encontré diferencia significativa en el grupo F4 frente
a F7 para un nivel p<0,05 observandose mayor media de FPS en el grupo

de F7 como muestra la Tabla 13.

Tabla 13: Comparacién de las medias de FPS entre la crema formulada con 10% de
extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” (F4) frente a la crema formulada
con 10% de booster (F7).

. Desviacion
X izl estandar t(p)

F4 3 8,354 0,006
0,000*

F7 3 9,731 0,012

Dénde:
N: NUmero de muestras analizadas t: test de student
*p < 0.05 Existe diferencia significativa

Los niveles del FPS alcanzados a las concentraciones de 1%, 5% y 10%
por el extracto y el booster en las cremas formuladas tienen una tendencia

FPS dependiente de la concentracion como muestra la Figura 7.
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Figura 7: Comparacién de las medias de FPS de las cremas formuladas con extracto
hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” y las formuladas con booster al 1%, 5% y

10%.

En la Tabla 14 se muestra el aumento significativo de FPS al adicionar

mayor concentracion de extracto siendo la media del FPS de F4 mayor

significativamente (p<0,05) que la media de FPS de F3 y mayor

significativamente (p<0,05) que la media de FPS de F2.

Tabla 14: Comparacién de las medias de FPS entre las cremas formuladas con
extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” (F2, F3 y F4).

e CIon Prueba de Tukey (p)
- Media estandar F
F2 F3 F4
F2 3 5,202 0,001 p=0,000*  p=0,000*
F3 3 6,496 0,003 P=0,00" p=0,000*
F4 3 8,354 0,006
Dénde:

N: Numero de muestras analizadas
*p < 0.05 Existe diferencia significativa
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Se encontr6 que la media del FPS de F7 es mayor significativamente
p<0,05 que la media del FPS de F6 y mayor significativamente p<0,05 que
la media del FPS de F5. Es decir que habia un aumento significativo de
FPS al adicionar mayor concentracion de booster como muestra la tabla

15.

Tabla 15: Comparacion de las medias de FPS entre las cremas formuladas con
booster (F5, F6 y F7).

N Media Desviacion . Prueba de Tukey (p)
estandar F5 F6 E7
F5 3 6,347 0,001 p=0,000*  p=0,000*
F6 3 8,734 0,005 P=0,00" p=0,000"

F7 3 9,731 0,012

Doénde:

N: NUmero de muestras analizadas
*p <0.05 Existe diferencia significativa
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V. DISCUSION

Se evalu6 la capacidad antioxidante del extracto hidroglicélico de Lepidium
meyenii “maca” por el método de barrido de radicales libres 2,2-difenil- 1-
picrilhidrazilo (DPPH). Se observa una relacion proporcional entre la
concentracion de extracto y su capacidad antioxidante in vitro, tal como se
muestra en la Tabla 9, es decir al aumentar la concentracion de extracto también
aumenta la capacidad antioxidante En la figura 5, se muestra la capacidad
antioxidante obtenida a diferentes concentraciones para el extracto y el booster.
A una concentracién de 16% de extracto de maca; se obtuvo un 54,70% de
captacion de radical libre comparado con el booster, el cual presentd una
capacidad antioxidante de 85,76%, para asegurar la exactitud y confiabilidad
estadistica del método de DPPH a partir de la grafica concentracion frente a
absorbancia (Figura 5) se determindé mediante el modelo de regresion lineal, el
valor del IC 50, que es la concentracion necesaria causante del 50% de la

inhibicidn de la absorbancia 8.

Un valor bajo del IC 50 significa una mayor actividad antioxidante. A partir de los
resultados obtenidos se puede indicar que el booster obtuvo un valor de 6,06 %
y el extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” un valor de IC 50 de
14,85%. Comparativamente el valor del IC 50 de la maca es 2,3 veces mayor
que el IC 50 del booster ya que este es una mezcla de tres componentes con
actividad antioxidante (INCI: Argania spinosa kernel “argan”, tocoferol acetato y

bisabolol). (Anexo 5)
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Sandoval et al. (2002) 72 también evalud la capacidad antioxidante de la maca
mediante el método de DPPH, obteniendo un IC 50 de 0.61mg/mL. Realiz6 la
identificacion y cuantificacion del contenido de flavonoides en maca por el
método de HPLC en fase reserva, atribuyéndole la actividad antioxidante a las
catequinas, epicatequinas, epicatequinas galato, epigalocatequinas vy
epigalocatequinas galato encontradas en el extracto. Caicai et al. (2017) &
determind que existe actividad antioxidante en las hojas de maca debido a la
presencia de polisacaridos. Otros estudios como el de Zha et al. (2014) 78
demuestran que los polisacaridos de la maca también tienen actividad

antioxidante y pueden ser una fuente de metabolitos activos.

Segun los resultados del screening fitoquimico preliminar (Tabla 7), serian los
flavonoides, compuestos fendélicos y los polisacaridos los responsables de la
actividad antioxidante. En el screening fitoquimico del extracto hidroglicélico de
Lepidium meyenii “maca” (Tabla 7) se evidencié la elevada presencia de
flavonoides, alcaloides, azlcares, compuestos aminicos y esteroides
triterpénicos; moderada presencia de compuestos fenélicos y leve presencia de
taninos y antraquinonas 79, como se identificé en estudios previos 8687 88,89,

Teniendo en cuenta que los flavonoides son los metabolitos secundarios a los
cuales se les atribuye sinergismo con los filtros solares 4 5 1011, Otros autores
afirman que las propiedades biologicas del Lepidium meyenii “maca” se

relacionan con los metabolitos identificados en el extiracto analizado 87 90. 91,92,

Se realizé el analisis cromatografico en capa fina (CCF), usando como estandar

quercetina. Se obtuvo un Rf similar al del estandar, debido a que el extracto se
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encuentra en un medio estabilizado; y se evidencié la presencia de una fraccién

fluorescente frente a la luz UV 3.

Las medias de FPS analizadas cumplen con la Prueba de Shapiro Wilk (analisis
de normalidad), a partir de ello se realizaron los anadlisis estadisticos de
comparaciones pareadas con el test de Student y multiples con la Prueba de
Tuckey. Se acepta la hipbtesis que el extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii
‘maca” en una crema de proteccion solar tiene actividad fotoprotectora, porque
se observa un aumento del FPS de las formulaciones que contenian el extracto

(F2, F3 y F4) en comparacion con la formula que sélo contenia filtro solar (F1).

La tabla 10 muestra los valores de FPS de las formulaciones F2 (5,202+0,00),
F3 (6,496+0,00), F4 (8,354+0,00), F5 (6,346+0,00), F6 (8,734+0,00), y F7
(9,731+0,00) comparadas con F1 (4,960+0,00), siendo significativamente mayor
las formulaciones con extracto y booster con respecto a la formulacion sélo con
filtro solar (p<0,05), ello demuestra que el extracto hidroglicélico de Lepidium
meyenii “maca” tiene actividad fotoprotectora y se comprueba la actividad del
booster dando como resultado un aumento del FPS a las diferentes
concentraciones. Inocente, M. et al. (2014) "' y Marquito, V. et al. (2012) ™3
también demuestran actividad fotoprotectora en sus formulaciones a base de
productos naturales con actividad antioxidante. Segun Agati et al. (2013) 2 se
debe a la similitud estructural de los filtros solares con los flavonoides, principal
componente de dar la funcién fotoprotectora al extracto °.

Las tablas 11, 12 y 13 muestran una comparacion realizada con el test de

Student, entre la actividad fotoprotectora de las cremas formuladas con maca
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frente a las que contenian booster, (F2 con F5, F3 con F6 y F4 con F7), siendo
el FPS de las cremas con booster (F5, F6 y F7) significativamente mayor que las
cremas formuladas con el extracto (F2, F3 y F4). Este resultado se debe a los
componentes del booster (INCI: Argania spinosa kernel “argan”, tocoferol acetato
y bisabolol), mezcla de compuestos muy potentes como croméforos. (Anexo 5)
84.94 A partir de estos resultados se observa que la formulacién F7 (contiene 10%
de booster) tiene un FPS de 1,16 veces mayor que el de la férmula F4 (contiene

10% de extracto de maca).

El extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” es un extracto estabilizado
que contiene los metabolitos secundarios en una mezcla de propanodiol y agua
(Anexo 6), las cremas formuladas con el extracto (F2, F3 y F4) muestran un FPS
por encima del FPS de la formulacion sélo con filtro (F1) es decir los
componentes 0 metabolitos secundarios del extracto evaluado en éste trabajo
absorben parte del espectro UVB. Los componentes activos en la maca
responsables del efecto preventivo de la RUV estda aun en estudio y se han
postulado algunos posibles mecanismos, sin embargo algunos autores atribuyen
a los compuestos fendlicos estas propiedades, como Gonzales, C. et al (2011)'*
que concluyd en su investigacién sobre maca que la fotoproteccion observada
en su experimento se debid al contenido de fenoles totales cuando se le aplico

como extracto en la piel de ratones expuestos a rayos UVB.

Otros autores han demostrado actividad fotoprotectora en plantas con
propiedades antioxidantes con el mismo método in vitro de Mansur. Silva, R et

al. (2016) ' demostré la actividad fotoprotectora del extracto del epicarpio
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(cascara) de Spondias purpurea L. “ciruela” contra los rayos UVB, concluyendo
que sus resultados se deben a la gran cantidad de compuestos fendlicos entre
ellos los flavonoides, sustancias organicas fotoprotectoras capaces de absorber
la RUV y prevenir el dafio oxidativo, con una formulacion al 30% de extracto.
Inocente, M. et al (2014)'" demostré que el extracto de Myrciaria dubia Kunth
‘camu camu” brinda una excelente alternativa para ser utilizado como sinergista
de los fotoprotectores en formulaciones cosméticas por poseer en su
composicién antioxidantes como compuestos fendlicos y vitamina C. Los
compuestos fendlicos son producidos por plantas superiores que se protegen de
los diversos tipos de estrés como la RUV. Estos compuestos tienen la habilidad,

entre otras cosas, de reducir la hiperpigmentacién producida por los rayos UVB.

Mediante la Prueba de Tuckey se determiné la diferencia significativa de los
valores de la media del FPS de las formulaciones a base de extracto (F2, F3 'y
F4) entre si, como lo describe la Tabla 14 al igual que la Tabla 15 que compara
las formulaciones formuladas con booster (F5, F6 y F7), obteniendo un aumento
significativo de la media del FPS por cada formulacion (p<0,05). Este aumento
significativo evidencia una relacién FPS dependiente de la concentracion como
lo demuestra Costa, S. et al. (2015) ° y Silva, R. et al. (2016) '°. A pesar que el
valor del FPS del booster es mayor que el extracto hidroglicélico de Lepidium
meyenii “maca”, ésta investigacion ha demostrado que los grupos cromoforos de
la maca absorben la radiacién solar como algunos filtros solares y tienen la
capacidad de neutralizar los radicales libres generando una capacidad de
proteger a las células de la piel frente el dafo oxidativo brindando asi un efecto

fotoprotector 2.
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VI. CONCLUSIONES

El extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” tiene actividad
antioxidante, produce una inhibicién del 50% del radical libre DPPH, a una
concentracion de 14,85% en comparacién al booster de Argania spinosa

“argan”, tocoferol acetato y bisabolol a una concentracion de 6,06%.

La crema de proteccién solar formulada con el extracto hidroglicélico de
Lepidium meyenii “maca” tienen actividad fotoprotectora, con una relacion
FPS dependiente de la concentracién, observandose un aumento
significativo del FPS, al igual que las formulaciones con el booster de

Argania spinosa “argan”, tocoferol acetato y bisabolol.
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Vil. RECOMENDACIONES

Realizar el ensayo de FPS in vivo (ISO 24444:2010) con la finalidad de

respaldar los resultados obtenidos de FPS in vitro.

Continuar con los ensayos de FPS in vitro en otro tipo de productos de

proteccién como lociones, geles o spray con el extracto hidroglicélico de

Lepidium meyenii “maca”.

Formular un booster a base del extracto hidroglicélico de Lepidium

meyenii “maca”.
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 1: SCREEENING FITOQUIMICO
A. DETECCION DE FLAVONOIDES
e Reaccion de Shinoda
A cinco mililitros del extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii
‘maca”, se anadid fragmentos de magnesio y acido clorhidrico
concentrado (gota a gota). Si se desarrolla cualquier color rosado a

carmesi, indica la presencia de flavonol-glucosidos.

B. DETECCION DE ALCALOIDES
Diez mililitros de extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca”, se
adicion6 3-4 gotas de 4&cido clorhidrico 1%. El producto se ensayé
cuidadosamente con reactivos para identificacion de alcaloides como:
e Prueba de Dragendorff
A 3 mL de muestra, se anadié 1 mL de reactivo de Dragendorff. Un
precipitado amarillo prominente indico que la prueba es positiva.
e Prueba de Mayer
A 2 mL de muestra, se afnadieron dos gotas de reactivo de Mayer por
las paredes del tubo de ensayo. Un precipitado blanco o cremoso

indico que la prueba es positiva.
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C.DETECCION DE COMPONENTES FENOLICOS Y TANINOS

e Prueba de Tricloruro Férrico: compuestos fendlicos
En 5 mL del extracto. Se afadi6 0.2 mL de solucion de tricloruro férrico
al 5 % neutro. Un color verde oscuro indic6 la presencia de
compuestos fendlicos.

e Prueba de Gelatina: Deteccion de taninos.
El 5 mL del extracto se le anadié 2 mL de una solucién al 1 % de
gelatina que contiene cloruro sédico al 10 %. El precipitado blanco

indic6 la presencia de compuestos fendlicos.

D.DETECCION DE FITOESTEROLES: TRITERPENOS ESTEROIDES
¢ Prueba de Liebermann-Burchard
A 5 mL del extracto se afadié 2 mL de anhidrido acético. A esto se le
anadi6 lentamente dos gotas de &cido sulfurico concentrado por las
paredes del tubo de ensayo. Cambios de colores en cualquier

tonalidad del rojo, azul o verde muestra la presencia de fitoesteroles.

E. DETERMINACION DE CARBOHIDRATOS
e Prueba de Molish:
A 2 mL de filtrado, se anadieron dos gotas de solucién alcohdlica de
alfa-naftol, se agita bien la mezcla y se afade lentamente 1 mL de
acido sulfurico concentrado a lo largo de los lados del tubo de ensayo
y se deja reposar. Un anillo violeta indica la presencia de

carbohidratos.
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F. DETECCION DE AMINOACIDOS LIBRES
El extracto (100 mg) se disolvié en 10 mL de agua destilada y se filtrd a
través de un papel de filtro, el filtrado se someti6 a la prueba para
aminodcidos libres.
¢ Prueba de Ninhidrina:
Se anaden dos gotas de solucién de Ninhidrina (10 mg de ninhidrina en
200 mL de acetona) a 2 mL de filtrado acuoso. Un color purpura

caracteristico indica la presencia de aminoacidos.

G.DETECCION DE ANTRAQUINONAS
e Prueba de Borntrager:
A 2 mL de extracto filirado, se afadieron 3 mL de cloroformo y se
agitaron, se separa la capa de cloroformo y se le afadié la solucién
de amoniaco al 10 %, el color rosa indica la presencia de glicésidos.
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ANEXO N° 2: Evaluacién de la actividad antioxidante (DPPH) del extracto

hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” y del booster.

MACA (%) + SOLUCION DE DPPH

—re— — —
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ANEXO N° 3: FORMULACION DE LAS CREMAS DE PROTECCION SOLAR
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ANEXO N° 4: Evaluacion de la actividad fotoprotectora de las cremas formuladas

con el extracto hidroglicélico de Lepidium meyenii “maca” y el booster.

Diluciones de todas las formulaciones segun el método de Mansur.

Solo filtro

Extracto hidroglicélico
de Lepidium meyenii
“maca”

Booster de Argania
spinosa “argan”,
Tocoferol acetato y
Bisabolol

F1
F2

F3

F4

F5

F6

F7

Base + Filtro

Base + Filtro + Maca (1%)

Base + Filtro + Maca (5%)

Base + Filtro + Maca (10%)
Base + Filtro + Booster (1%)
Base + Filtro + Booster (5%)

Base + Filtro + Booster (10%)
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ANEXO Ne° 5: Certificado de Analisis del booster de Argania spinosa “argan’”,

Tocoferol acetato y Bisabolol

www.koboproducts.com
TEL (908) 757-0033 3 A
FAX (908) 757-0905 l(QBQ e
PRODUCT SPECIFICATIONS
Product: SunBoost ATB™ Natural
INCI Name: Argania Spinosa Kemel Oil (And) Tocopheryl Acetate (And) Bisabolol

Specification
Test ID Test Name Min / __Max / Text Test Method
001A  Appearance Colorless to yellow oily liquid Visual
002A  Odor Characteristic Odor Organoleptic
003G Color 0 5 Gardner
Gardner
036A Identification To match standard IR
042B  Residue on Ignition, % 0 1 3hrs. @ 500°C
057D  Acid value 0 3 USP method
996A  * Notes on Storage Store under dry conditions and keep containers closed.
998A  * Note All ingredeints are naturally derived
Patent # 4,877,604
If you have any questions about the information ined within this d please contact Kobo QC Department at extension 7106. Jun. 2015
KOBO PRODUCTS, INC. * 3474 SOUTH CLINTON AVENUE + SOUTH PLAINFIELD, N.J. 07080 U.S.A.
Form QA-WI-019 Rev 0




ANEXO N°6: Certificado de Andlisis del extracto hidroglicélico de

meyenii “maca”.

Lepidium

CERTIFICATE OF ANALYSIS No 128-2016

PRODUCTO INKA MACA

INCI NAME Propanediol (and) Water (and) Lepidium Meyenii Root
Extract

LOTE 0504165

DATE 20 April 2016

BEST BEFORE APRIL, 2018
ORGANOLEPTIC CHARACTERISTICS

ASSAY SPECIFICATIONS RESULT
e Appearance e Homogeneous liquid e OK
e Color e Yellow amber e OK

PHYSICAL CHEMICAL CHARACTERISTICS

ASSAY SPECIFICATIONS RESULT

e Specific Density (20°C) | 1.030 — 1.045 1.044

e pH (20°C) 45-6.5 5.34
TOTAL MICROBIAL COUNT

TEST SPECIFICATIONS RESULT

o 2Aerobic mesophilic (ufc/mL) <10° 10

e Yeast and Mold Count (ufc/mL) <10? <10

e nSalmonella spp/10 mL Absent Absent

e nEscherichia coli/10mL Absent Absent
a8 USP 37/NF32/2014. Pruebas de recuento microbiano - Suplementos nutricionales
y dietéticos

N USP 37/NF32/2014. Procedimientos microbiolégicos para comprobar la ausencia

de microorganismos especificos — Suplementos nutricionales y dietéticos.

* USP 37/NF32/ 2014. Atributos microbioldgicos de ios Supiementos nutricionales y

dietéticos no estériles. Tabla 2. Limites microbianos recomendados para ingredientes
productos botdnicos.

Lo

Cecilia Terry Fecha 25/04/2016
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X. GLOSARIO

Antioxidante: Es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion de
otras moléculas.

Booster de Argania spinosa “argan”, tocoferol acetato y bisabolol:
Concentrado maximo de principios activos, funciona como potenciador o
acelerador del FPS.

Bronceado: Accion y efecto de broncear o broncearse.

Cancer: Enfermedad que se caracteriza por la transformacién de las células,
que proliferan de manera anormal e incontrolada.

Dosis eritematosa minima: Es la dosis de radiacién UVB que produce un
enrojecimiento visible en la piel protegida dividida por la MED de la piel
desprotegida.

Eritema: Inflamacion superficial de la piel, caracterizada por manchas rojas.
Especies reactivas de oxigeno: El conjunto de radicales libres que tienen la
capacidad de producir danos oxidativos.

Estrés oxidativo: Proceso de deterioro celular dependiente de la produccién de
radicales libres.

Factor de Proteccion Solar: Indica la eficacia de un filtro frente a la radiacién
UVB, definida como la dosis eritematosa minima.

Fitoantioxidantes: Son agentes naturales, con propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, y tienen la capacidad de ejercer efectos inhibitorios
significativos sobre diversos procesos celulares y moleculares.

Filtros UV: Son sustancias organicas e inorganicas aplicadas tépicamente que

absorben, dispersan y reflejan los rayos UV.
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Flavonoides: Metabolitos secundarios polifenélicos, contienen un grupo cetona
y normalmente pigmentos de coloracion amarilla.

Fotoestabilidad: Capacidad de un producto, un material o un producto quimico
para soportar la exposicién a la luz sin sufrir efectos adversos.
Fotoenvejecimiento: Degradacién de una sustancia por accion de la luz.
Hipocétilo: Es una parte de la planta que germina de una semilla.
Inmunosupresién: Anulacion de la respuesta inmunitaria de un organismo.
Piel: Tegumento extendido sobre todo el cuerpo del animal, que en los
vertebrados esta formado por una capa externa epidermis y otra interna
denominada dermis.

Protector solar: A cualquier preparado (como crema, aceite, gel o aerosol) de
aplicacion sobre la piel humana con la finalidad exclusiva o principal de
protegerla de la radiaciéon UV absorbiéndola, dispersandola o reflejandola.
Radiacion solar: Radiacién emitida por el sol y se propaga en forma de energia.
Radiacion Ultravioleta: Son radiaciones electromagnéticas con longitudes de

onda entre 100 y 400 nm.
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