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RESUMEN. La bioglea es un producto natural que se obtiene en balnearios de aguas minerales. Serealizé
la evaluacién del efecto antiacné e irritacion dérmica y ocular de dos cremas cuyo principio activo es la
bioglea a las concentracionesde 2,5y 5%. En la evaluacion toxicoldgica se realizaron los ensayos de irrita-
cion ocular y dérmica siguiendo la metodologia descrita por las normas N° 404 y 405 de OECD. En € ensa-
yo deirritacion dérmica fueron aplicados 0,5 g de las cremas sobre la piel de tres conegjos albinos Nueva
Zelandia machos. En el ensayo de irritacion ocular se aplicaron 0,1 g de las cremas sobre las estructuras
oculares de tres congjos. Para la actividad farmacolégica fueron aplicados, via dérmica, 0,1 g de las cre-
mas sobre la orgja derecha de hamsteres Sirios Dorados hembras estimulados andr ogénicamente por in-
yeccion intramuscular de 80 pg/ml de propionato de testosterona, con € objetivo de evaluar su efecto an-
tiacné. La crema de bioglea a las dos concentraciones calificaron como no irritantes para el ensayo deirri-
tacion dérmicay ocular. La estimulacion androgénica produjo un aumento significativo (p<0,001) del area
de las glandulas sebaceas respecto al grupo no estimulado androgénicamente. L as dos concentraciones de
bioglea administradas produjeron una significativa disminucion (p<0,05 y p<0,01) del tamafio de las glan-
dulas sebéaceas de la orgja de hamster es estimulados andr ogénicamente. El efecto obtenido fue sistémico
debido ala semejanza en el tamafio de las glandulas sebaceas entre las or g as tratadas con las cremasy las
orejas no tratadas. De acuerdo con los resultados obtenidos con las cremas de bioglea pueden ser emplea-
dasen laterapia antiacné.

SUMMARY. “Effect on Sebaceous Glands of Hamsters Ears and Pre-clinic Toxicological Evaluation of Creams
Containing Biogled’. Bioglea is a natural product obtained from mineral water resorts. We evaluated anti-acne
effect, eye and dermic irritation of two creams with bioglea as active substance at concentrations of 2.5 and 5 %.
Eye and dermic irritation test was conduced according to the OECD N° 404 and 405 Guidelines. In dermal irrita-
tion assay 0,5 g of the creams was applied on the skin of three male New Zealand abino rabbits. In eye irritation
assay 0,1 g of the creams were applied on the ocular structures of three rabbits. For antiacne activity assay 0,1 g
of the creams was applied on right pinna of female Syrian golden hamsters androgenic stimulated by 80 pg/mi
testosterone propionate intramuscular injection. In eye and dermic irritation tests both concentrations of Bioglea
creams were classified as non-irritant. Androgenic stimulation cause a significant increase (p<0,001) in seba-
ceous glands size when compared with the androgenic non-stimulated group. Both concentrations of Bioglea
caused significant decrease (p<0,05 and p<0,01) in sebaceous glands size of androgenic stimulated hamsters pin-
na. The effect observed was systemic due to similar sebaceous glands size of creams treated side and untreated
side. According to these results Bioglea creams will can be use in antiacne therapy.

INTRODUCCION

Trabajos originales

Por milenios las aguas y fangos minerales
han sido considerados fuente inagotable de bie-
nestar para el organismo, por su contenido en
sales y ademaés por la presencia en ellas de sus-
tancias biogénicas organicas, activadoras de la
vitalidad, estimulantes celulares y protectoras de

la piel. Esta rica composicion le confiere propie-
dades curativas que son muy Utiles en el trata-
miento de enfermedades reumaéticas como oste-
oartritis, osteoartrosis, artritis reumatoide 12 y
dermatoldgicas como psoriasis, dermatitis atopi-
ca, envejecimiento de la piel, trastornos sebo-
rréicos, serosis idiopética, acné y urticaria 3-.
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La bioglea es un compuesto activo que se ha
obtenido en el balneario de San Diego de los
Bafios de la provincia de Pinar del Rio. Se ha re-
portado que la bioglea esta constituida por poli-
sacaridos, azufre inorganico, yodo, vitaminas, li-
pidos y nitrégeno proteico. Posee propiedades
hidratantes, emolientes y revitalizantes de la piel
por lo que se la puede emplear en tratamientos
cosmeéticos, siendo de utilidad para el acné, la
seborrea y la celulitis 6.

El acné vulgaris consiste en un aumento de
la actividad de las glandulas sebaceas con corni-
ficacién (hiperqueratosis) del foliculo piloso que
origina la formacién del comeddn, pequefia ma-
sa cornea engastada en el orificio folicular, la
que se infecta e inflama secundariamente pro-
duciendo papulas, pustulas, nédulos y finalmen-
te cicatrices 7. Afecta a alrededor del 80% de la
poblacién entre las edades de 11 a 30 afios.
Puede persistir por afios y produce desfigura-
cién y cicatrices permanentes que provocan
afectaciones en el desarrollo psicosocial, proble-
mas emocionales y depresion 8.

En nuestro centro se formul6 una crema em-
pleando como principio activo la bioglea obte-
nida del balneario de San Diego de los Bafios
en la Provincia de Pinar del Rio, con el objetivo
de emplearla en la terapia del acné. El presente
trabajo tiene como objetivo la evaluacion del
efecto antiacné y el potencial irritante de dos
concentraciones de la crema de bioglea en ani-
males de experimentacion.

MATERIALESY METODOS
Sustancia de prueba

Las cremas de bioglea empleadas en el ensa-
yo fueron elaboradas en la UCTB Tecnologias
Basicas del Centro de Investigacion y Desarrollo
de Medicamentos (CIDEM), a partir de la bio-
glea obtenida del balneario de San Diego de los
Bafios, Pinar del Rio. Se emplearon dos concen-
traciones: 2.5 y 5% en una base emulsionada
aceite en agua (excipiente lavable). Ambas fue-
ron sometidas a conteo microbiolégico cum-
pliendo los requerimientos de este ensayo. Co-
mo control positivo para el ensayo de determi-
nacion de efecto antiacné se empled la crema
Natural Cusi procedente de Laboratorios Cusi
SA, Natural Division, EI Masnou, Barcelona, Es-
pafa.

Animales

Para la determinacion del potencial irritante
ocular y dérmico se emplearon conejos albinos
Nueva Zelandia machos, con un peso de entre
1,8 y 2,0 kg. Para el ensayo farmacologico se
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emplearon hamster Sirios Dorados hembras con
110-120 g de peso corporal. Todos los animales
fueron provistos por el Centro Nacional para la
Produccion de Animales de Laboratorio (CENPA-
LAB) y mantenidos en bioterio con temperatura
controlada de 20 = 2 °C con un ciclo de luz /os-
curidad de 12-12 h. La alimentacién consistio en
dieta estdndar para roedores y conejos y agua a
voluntad.

Evaluacion toxicoldgica
Ensayo de irritacion ocular

Este ensayo se llevo a cabo segun lo descrito
por la norma N° 405 de la OECD 9. Para el mis-
mo se emplearon tres conejos por cada formula-
cion, los que fueron sometidos, en las 24 h pre-
vias al ensayo, a un examen riguroso de sus es-
tructuras oculares (cérnea, iris y conjuntiva) pa-
ra descartar la presencia de algin dafio. El dia
del ensayo fue instilado 0,1 g del material de
prueba en el ojo derecho; el ojo izquierdo fue
tomado como control. Ambos ojos fueron exa-
minados aproximadamente a las 1, 24, 48y 72 h
posteriores a la aplicacion inicial para detectar
la presencia de eritema, edema, secreciones
anormales, reaccion del iris a la luz y alteracio-
nes de la cornea. Posteriormente se procedio a
la determinacion del Indice de Irritacion Ocular
y a la clasificacion de las sustancias de acuerdo
a las siguientes categorias 19: 0 < x < 10 no irri-
tante, 10 < x < 20 irritante ligero, 20 < x < 30
irritante moderado, 30 < x < 110 irritante severo.
Ensayo de irritacion dérmica

Este ensayo se llevo a cabo segun lo descrito
en la norma OECD N° 404 11, El dia antes del
ensayo los animales fueron depilados y rasura-
dos en el area dorsal del lomo a una distancia
suficiente de la columna vertebral para proceder
a la aplicacién y observacion de los sitios de en-
sayo. Se seleccionaron tres conejos con la piel
intacta por cada sustancia de prueba, a los cua-
les se les aplicd 0,5 g de la sustancia sobre la
piel durante 4 h. Los respectivos sitios de aplica-
cion fueron cubiertos con sendos parches de
gasa que fueron adheridos a la piel con cinta hi-
poalergénica. Al finalizar este periodo los par-
ches fueron retirados y, una vez marcado el sitio
de aplicacion, se removieron los remanentes de
la sustancia en ensayo empleando agua estéril.

Las observaciones se realizaron a las 0,5; 1;
24; 48 y 72 h después de la remocidn del parche,
registrandose las reacciones sobre la piel para
eritema y edema, que fueron empleadas para el
calculo del indice de irritacion. Las cremas fue-
ron clasificadas segun el indice de irritacion obte-
nido y de acuerdo a la siguiente escala 2: 0-0,4



no irritante, 0,5-1,9 irritante ligero, 2,0-4,9 irri-
tante moderado y 5,0-8,0 irritante severo.

Evaluacién Farmacolégica

Los hamsters fueron divididos en 5 grupos
de ensayo con 5 animales cada uno, segun el si-
guiente esquema 13: Grupo I, Control (no esti-
mulado androgénicamente); Grupo Il, Estimula-
cion androgénica; Grupo I, Estimulacién an-
drogénica + Crema de bioglea 2,5%; Grupo 1V,
Estimulaciéon androgénica + Crema de bioglea
5%; Grupo V, Estimulaciéon androgénica + Cre-
ma Natural Cusi.

Estimulacion androgénica

La estimulacion androgénica se llevé a cabo
administrando intramuscularmente 80 ug de
propionato de testosterona disuelto en 1 ml de
aceite vegetal a los grupos Il al V, en dias alter-
nos durante 14 dias. Los animales del grupo |
fueron inyectados con 1 ml de aceite vegetal 13.
Aplicacién de la sustancia de prueba

A los grupos Ill al V se les administré ade-
mas con 0,1 g de la crema correspondiente se-
gun el esquema de tratamiento, en el lado ven-
tral de la oreja derecha durante 14 dias. La oreja
izquierda no recibi6 tratamiento alguno sirvien-
do como control 13,

El dia 15 fueron sacrificados los animales por
inyeccion intraperitoneal de 80 mg/kg de pento-
barbital sédico con el objetivo de extraer las
orejas completas para ser procesadas histopato-
I6gicamente y determinar el tamafio de las glan-
dulas sebéceas 13.

Determinacidn del tamario de las glandulas
sebaceas

A cada oreja obtenida se le retir6 el cartilago
con ayuda de una pinza fina y se procedio a in-
cubarla a temperatura ambiente durante 1 h en
solucion de cloruro de calcio 1M, con el prop6-
sito de separar la dermis de la epidermis. La
dermis obtenida fue tefiida con coloracién espe-
cial Sudan I, para la observacién microscépica
de un area de 5 o mas glandulas sebaceas, la
cual incluye todos los acinos sebaceos ligados a
una unidad polisebacea en cada espécimen.

El tamafo de las glandulas sebaceas fue de-
terminado con un analizador de imagenes SAM-
SUMG, con programa disefiado para estudios
morfométricos denominado DIGIPAT.

Los tamafios de las glandulas sebéaceas fue-
ron dados en umz2 y expresados como la media
+ desviacion estandar. La comparacion estadisti-
ca se realiz6 mediante un test Anova de clasifi-
cacion simple y un test de Duncan, tomando
una significacién de p < 0,05.
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RESULTADOS
Evaluacion toxicoldgica
Ensayo de irritacién ocular

A la hora posterior a la administracién de la
crema de bioglea 2,5% se observé la presencia
de eritema, edema y secreciones en todos los
animales, asi como lesiones de grado 3 a nivel
de la cérnea en uno de los animales. Al cabo de
las 24 h las lesiones conjuntivales desaparecie-
ron en dos de los animales y en el tercer animal
se mantuvieron pero en menor grado. Las alte-
raciones observadas en la cornea desaparecie-
ron a las 48 h posteriores, tiempo al cual no se
observaron alteraciones en la mucosa ocular de
los animales. El Indice de lIrritacion Ocular fue
de 3,91, correspondiéndose con una clasifica-
cion de No Irritante.

La administracion de la crema al 5% provocd
eritema de grado 1 y secreciones de grado 2 a
la hora posterior a la administracion, asi como
lesiones de grado 2 a nivel de cérnea en todos
los animales. Al cabo de las 24 h las lesiones
conjuntivales y de cérnea desaparecieron. El va-
lor obtenido de Indice de Irritacion Ocular fue
de 4,33, clasificAndose como No Irritante.
Ensayo de irritacién dérmica

A las 24 h posteriores a la administracion se
observé eritema de grado 3 en un animal para
la crema de bioglea 2,5% y de grado 2 para la
crema de bioglea 5%. Estas alteraciones dismi-
nuyeron gradualmente y al cabo de las 72 h ha-
bian desaparecido. En los animales restantes no
se observaron signos de toxicidad. El Indice de
Irritacién Primario fue de 0,55 y 0,33 para las
cremas de bioglea al 2,5 y 5%, correspondién-
dose con una clasificacion de Irritante Ligero y
No Irritante respectivamente.

Evaluacién farmacoldgica

En la Figura 1 se observan los resultados ob-
tenidos al comparar el tamafio de las glandulas
sebaceas de la oreja tratada para cada grupo ex-
perimental. En la misma se aprecian diferencias
altamente significativas (p<0,0001) entre el gru-
po control y los grupos estimulados androgéni-
camente, lo cual indica la efectividad de la esti-
mulacién androgénica.

También obtuvimos una disminucién signifi-
cativa del tamafio de las glandulas sebaceas en
los grupos tratados con la crema de bioglea
2,5% (p<0,05), crema de bioglea 5% (p<0,01) y
crema Natural Cusi (p<0.001) respecto del gru-
po estimulado androgénicamente. El tamafio de
las glandulas sebaceas en los grupos tratados
con las cremas de bioglea 2,5 y 5% fue significa-
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Figura 2. Porcentaje de inhibiciéon obtenidos para ca-
da grupo de tratamiento. No se observaron diferen-
cias significativas entre los grupos (p<0.05).

tivamente mayor que en el grupo control
(p<0.01 y p<0.05 respectivamente). Estos efectos
no fueron significativamente diferentes entre las
dos cremas de bioglea y la crema Natural Cusi,
siendo similares el tamafio de las glandulas se-
baceas de la oreja tratada para estos tres grupos.

En la Figura 2 se observa el por ciento de in-
hibicién para los grupos tratados, no existiendo
diferencias significativas entre los resultados para
cada grupo de tratamiento (p<0,05). Los resulta-
dos obtenidos al comparar el tamafio de las
glandulas sebaceas de la oreja tratada y no trata-
da en los grupos Ill al V se observan en la Tabla
1. En ninguno de los grupos se observaron dife-
rencias significativas en el tamafio de las glandu-
las sebéceas entre las orejas tratadas y no trata-
das. Este comportamiento reflejo la absorcion de
las cremas en los grupos bajo tratamiento.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La medicina natural ha mostrado ser promi-
soria en el tratamiento de una variedad de de-
sordenes dermatoldgicos que incluyen inflama-
cién, fototoxicidad, psoriasis, dermatitis atdpica,
alopecia aerata y liquen plano 414, El efecto de
las sales sobre la piel no se debe solamente a
efectos fisicos, sino que también son el resulta-
do de la penetracion de los minerales al orga-
nismo y de las acciones farmacoldgicas defini-
das que ejercen las sales sobre las células de la
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Natural Cusi cream 240,44 + 36,13 206,89 + 47,90

Tabla 1. Tamafio de las glandulas sebaceas en las
orejas tratadas y no tratadas para cada grupo experi-
mental (um2). No se observaron diferencias significa-
tivas entre las orejas tratadas y no tratadas (p<0.05).

piel 1415, Diferentes estudios han demostrado la
efectividad de las sales en el tratamiento de en-
fermedades tales como la psoriasis 4 16.

Las hormonas masculinas que se encuentran
tanto en el hombre como en la mujer aumentan
durante la adolescencia estimulando e incre-
mentando las glandulas sebaceas de la piel, que
se produce por la unién de la dihidrotestostero-
na a receptores androgénicos en la piel. Este es
uno de los factores de la patogénesis del acné
vulgaris 13. Para el estudio del efecto de agentes
terapéuticos sobre las glandulas sebaceas se ha
usado ampliamente el modelo bioldgico que
emplea las glandulas sebéceas de la oreja y flan-
co lateral del hdmster 13.17.

El efecto obtenido al administrar las cremas
de bioglea en oreja de hamsteres estimulados
androgénicamente fue significativo y similar a la
crema Natural Cusi (Laboratorios Cusi SA, Espa-
fia), empleada como control positivo, que ejerce
su efecto por disminucién de la secrecion sebé-
cea. El efecto obtenido a las dos dosis adminis-
tradas de bioglea fue estadisticamente semejan-
te, aunque se puede apreciar un mayor porcien-
to de inhibicién en el grupo tratado con la cre-
ma al 5%. Ambas dosis ademads, produjeron un
efecto que no fue diferente del obtenido para el
control positivo de acuerdo al test estadistico
empleado.

El azufre ha sido empleado en tratamientos
locales tdpicos contra el acné, por sus conoci-
das propiedades antisépticas y queratoliticas 18,



Es probable que el contenido de este elemento
en la bioglea juegue un importante papel en sus
propiedades de inhibicion de la secrecion seba-
cea mostradas en este estudio. La bioglea, entre
otros componentes, contiene azufre organico e
inorganico. La misma posee propiedades hu-
mectantes, emolientes y revitalizantes sobre la
piel, por lo que puede emplearse en tratamien-
tos cosmeéticos y ser beneficioso en la terapia
del acné, la seborrea y la celulitis 6.

La eficacia de la bioglea para el tratamiento
de la psoriasis ha sido estudiada empleando una
matriz derivada de la microflora de aguas y fan-
gos termales con altas concentraciones de azu-
fre. El efecto antipsoriatico ha sido atribuido a
sustancias como caroteno, vitaminas hidro y li-
posolubles y fitosteroles. Estas sustancias no so-
lo ejercen un efecto antiinflamatorio sino que
pueden actuar sinérgicamente con los compo-
nentes minerales de la matriz termal para ate-
nuar los sintomas de la psoriasis é.

El efecto antiacné de la crema de bioglea ob-
tenido en nuestro estudio fue de naturaleza sis-
témico, evidenciado por la similitud del area de
glandulas sebéaceas entre las orejas tratadas y no
tratadas. La eficacia del tratamiento en balnea-
rios no sélo tiene un efecto psicoldgico, ya que
las sales contenidas en estas aguas poseen un
efecto directo en las estructuras de la piel son
absorbidas en cierta medida y actdan sistémica-
mente 19-20,

Toxicolégicamente las cremas no resultaron
irritantes en piel ni en ojo, avalando este resul-
tado el empleo de dichas cremas en tratamien-
tos dermatoldgicos en la terapia del acné.

Aungue la extrapolacion de resultados obte-
nidos en animales para el empleo en humanos
no refleja datos exactos, brinda una idea de la
seguridad y efectividad de una nueva formula-
cion para el tratamiento clinico. En nuestro estu-
dio, siguiendo una metodologia descrita por el
Prof. Dr. Sc. Do Trung Dam (comunicacién per-
sonal) 21, encontramos que las dosis de 1,2 g y
5,9 g no deberian causar efectos irritantes signi-
ficativos sobre los ojos y la piel respectivamente
en seres humanos. En el estudio farmacolégico
encontramos que seria necesaria la aplicacion
de 0,44 g del compuesto activo extendido sobre
la piel para obtener el efecto farmacolégico ob-
servado en animales 22,

A modo de conclusién se puede afirmar que
la crema de bioglea no produjo irritacién en el
0jo ni en la piel y que mostré un efecto inhibi-
torio del area de las glandulas sebaceas, que fue
sistémico y similar en ambas concentraciones
ensayadas.
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