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RESUMEN

Introduccién: el estudio realizado previo al mercadeo de un cosmético para
satisfacer la necesidad de obtener el registro sanitario, contribuye a garantizar su
seguridad y eficacia para prevenir un problema de salud publica.
Objetivo: describir el riesgo ocular latente por un champu mediante pruebas in vivo.
Métodos: se realizé un estudio clinico hermenéutico y reflexivo, bajo la observacion
directa macroscépica en términos de efectos clinicos; determinacién de los efectos
promedios en 6 conejos mediante la escala de valores segin la OCDE y estudio
histopatolégico de una muestra de tejido del ojo.

Resultados: el 50 % de los animales mostraron el nivel 1 de lesion ocular; el 16,67
% el nivel 2 y el 33,33 % el nivel 3. Ninguno de los animales mostro el nivel 4 (lesion
maxima).

El analisis del promedio de los efectos clinicos y el analisis histopatol6égico confirman
la sensibilidad del conejo como referente experimental aplicable para los bebés.
Conclusiones: el champu podria producir efectos oculares leves, pero el posible
riesgo ocular debe ser advertido hasta que no se demuestre su inocuidad.

Palabras clave: prevencion, salud publica, cosmeético, irritacién ocular, bebés.

ABSTRACT

Introduction: the study that is performed for health registration before marketing
any cosmetic product assures its safety and efficacy to prevent a public health
problem.
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Objective: to describe the possible eye risk caused by a shampoo for babies through
in vivo testing.

Methods: a clinical exploratory and hermeneutic study based on direct macroscopic
observation of clinical effects; determination of average effects in 6 rabbits by the
OECD value scale and a histopathological study of a sample of eye tissue.
Results: fifty percent of rabbits showed level 1 ocular injury; 16.67 % suffered level
2 whereas 33.33 % had level 3. None of the animals reached level 4 (maximum level
in injuries). The analysis of the average clinical effects and the histopathological study
confirmed the sensitivity of the rabbit as experimental reference that may be
applicable to babies.

Conclusions: the shampoo might cause mild eye effects; however the possible ocular
risk must be stated until such time as the safety of the product is proven.

Keywords: prevention, public health, cosmetic, eye irritation, babies.

INTRODUCCION

La capacidad ocular normal de un ser humano es balanceada e interdependiente de
cualquier efecto quimico, fisico o mecanico; el cual puede alterar las funciones de los
ojos, en dependencia de la extension del dafio fisioanatomico que pueda alterar la
vision parcial o completa. Asi un cosmético como producto quimico resultado de una
formulacién de un champu para bebés, es preparado para estar en contacto con el
cabello para su higiene y puede penetrar los ojos, causando dafio ocular por
exposicion accidental. Situacién que involucra la responsabilidad civil del productor y
de los profesionales de la ciencia de la salud. Asumiendo que ellos pueden afrontar
dos posibles demandas: una, que el bebé sufra una probable lesidon ocular por el uso
del producto y, otra, la eventualidad de una responsabilidad civil derivada del nexo
causal del efecto adverso en los ojos del bebé con el uso del cosmético, lo que puede
generar un impacto de orden moral, social y econdmico; cuya prevalencia de
demanda por causas oftalmoldgicas es alrededor del 12 %, entre las cuales esta el
origen de la complicacién por un efecto adverso.*

El riesgo de un efecto farmacoldgico latente no deseado por un cosmético, se genera
por el periodo de exposicién, dosis, caracteristicas del producto y grado de la lesion.
Dicho efecto definido como la irritaciéon ocular primaria individual (IOPI) se clasifica
como reversible, cuando el efecto ocurre rapido después de la exposicion directa al
producto, causando a los ojos cambios inflamatorios macroscépicos en el entorno de
las membranas mucosas. Y su significado biolégico es la conjuntivitis aguda,
considerada como un efecto ocular benigno, aun este no haya desaparecido
completamente en un periodo especifico de 21 d en el estudio. Irreversible, es aquel
efecto determinado como cambios microscépicos por alteracién del tejido ocular.*®

Prever el perfil de tolerancia ocular de un cosmético de uso cotidiano para bebés en
términos de IOPI como una aproximacion para pronosticar el balance beneficio/riesgo
(B/R), el cual aplica de igual manera como se vale para los medicamentos y alerta
sobre un posible riesgo que por definicion debe ser minimo o practicamente nulo. Este
es cambiante con el progreso técnico-cientifico de la ciencia y la variabilidad biolégica
individual, por lo que su exploracion (efectos in vivo) alerta sobre una posible lesion
ocular reversible o irreversible. Por eso la estimacion de la IOPI, debe ser un requisito
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para garantizar cierta eficacia y seguridad del producto y obtener el registro sanitario
para comercializacion y uso 6ptimo de un cosmeético, antes de su mercadeo. Esto,
implica investigar y conocer su procedencia para definir si cumple con las Buenas
Practicas de Manufactura y determinar los efectos clinicos directos con su uso
cotidiano.

La evaluacién de la I0OPI preclinica in vivo por cosméticos para bebés en el campo de
la ciencia farmacéutica es poco explorada, y se necesita perfeccionarla para identificar
efectos oftalmicos por estos productos durante el proceso de manufacturacion, antes
de la comercializacién y antes de exponer los ojos de los bebés al cosmético. Dicha
valoracion involucra la aplicacion de la Lex Artis (Ley del Arte), entendida como el
conjunto de practicas y el modo de celeridad durante el estudio de tratamientos
experimentales, segun la cual es substancial el fundamento legal de los siguientes
parametros referentes: 1) los conocimientos técnicos y cientificos; 2) las diferentes
posiciones con base en postulados cientificos; 3) las circunstancias en las que se
produce el evento especifico que puede estar influenciado por multiples variables
endégenas y exoégenas, las cuales determinan posibles efectos diferentes intra e
interindividual. Siendo la Ley del Arte una guia para indagar el nexo de causalidad de
un tratamiento en un método clinico cualitativo o cuantitativo con un evento favorable
o desfavorable, como una media preventiva de un posible evento adverso que a su
vez, se puede convertir en un problema de salud publica.*’

En Colombia, estos ensayos preclinicos in vivo a la luz de la Ley del Arte, requieren
ser estandarizados y armonizados con los protocolos de los estudios de los productos
cosmeéticos internacionales, en conformidad con las exigencias de la normatividad
colombiana y las necesidades de la Industria Cosmética del pais. Lo cual implica el
conocimiento, el seguimiento y el control del sistema de garantia de calidad,
considerando que los bebés tienen una mayor tendencia idiosincratica de sensibilidad
a un xenobiético.

En este sentido, se hace un llamado a reflexionar sobre la necesidad de procesar y
desarrollar conocimiento en este aspecto para detectar alguna posible reaccién no
esperada en los ojos, después del uso de un champu, principalmente en los infantes,
como lagrimeo, prurito, escozor y congestion en los 0jos; considerando que un evento
de estos en esta poblacién vulnerable, puede desencadenar complicaciones de orden
estético y oftalmico de diferente grado de severidad hasta la ceguera irreversible.?®

El uso razonable de conejos como biomodelo experimental, sigue siendo valido para
ciertos métodos y técnicas de investigacion biomédica y farmacéutica por los
siguientes argumentos: 1) los ojos de los conejos no tienen pigmentaciéon y tienen
caracteristicas fisiolégicas y anatémicas de respuesta comparable al efecto en los ojos
de un ser humano, factores que favorece varias investigaciones oftalmoldgicas,
aplicables a seres humanos; 2) la informaciéon de IPOI in vivo es un referente de
reflexion sobre la calidad del producto por parte de los productores para obtener el
registro sanitario de comercializacién y para los usuarios decidir si pueden usar o0 no
usar el cosmético final.®*°

De otro lado, la Organization for Economic Co-operation and Development (OECD)
también acepta pruebas alternativas in vitro para clasificar posibles principios activos
corrosivos, componentes de un producto, con el fin de minimizar el uso de animales y
no someterlos a tratamientos que les genera malestar. Sin embargo, otros autores
consideran que esta prueba puede tener limitaciones para un producto terminado,
listo para su comercializacién, debido a que no se disponen de insuficientes datos
significativos obtenidos de pruebas oficiales certificadas in vitro, completamente
correlacionadas con las caracteristicas clinicas primarias de irritacion directa en los
ojos in vivo de animales por el producto terminado como un referente para remplazar
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estas pruebas y armonizarlas con el probable evento en los ojos de los infantes, una
poblacién con posibilidad de un alto grado de vulnerabilidad por el contacto directo de
un cosmético terminado de deficiente calidad.***?

Este estudio exploratorio plantea la hipétesis, segin la cual: ¢existe un riesgo latente
de que un champl para bebés pueda causar irritacion en los o0jos? Y en la
eventualidad que ocurra, existir nexo de causalidad con algun cambio histopatolégico
producido como alteracién en la cornea y en el iris; congestion en la conjuntiva
palpebral y en la conjuntiva ocular; quemosis, lagrimeo, secrecion y blefaroespamo.
Efectos no deseados que se pueden asociar por el uso cotidiano de un champu de
mala calidad y podrian convertirse en un problema de salud publica.

El objetivo del estudio fue describir el riesgo ocular latente por un champu para bebés
in vivo mediante pruebas de IPOI para prever alguna alteracién en los tejidos oculares
y alertar a quienes tienen la responsabilidad de garantizar la seguridad del producto y
la salud de los usuarios. Ademas de reflexionar sobre interrogantes por procesar,
como: 1) reconocer los aportes de la investigacién clinica cualitativa en animales
como predictivos de un posible riesgo; 2) la necesidad de perfeccionar y armonizar los
requerimientos del sistema de garantia de calidad de productos cosmeéticos,
principalmente para bebés en conformidad con la normatividad vigente nacional e
internacional, desde el punto de vista integral del proceso técnico-cientifico y ético
que requieren de control y seguimiento; 3) si el Plan Nacional de Salud Publica
colombiano, considera la prevencién de factores de riesgos para la salud, como lo es
el eventual riesgo latente de cambio histopatolégico en los ojos de bebés por el uso
de un cosmeético: ¢por qué en Colombia el control y regulacion insuficiente del posible
evento de IPOI?*3Y

METODOS

Se trata de una investigacion exploratoria de tipo cualitativo y descriptivo, apoyada
en el enfoque hermenéutico bajo la modalidad de la observaciéon y analisis clinico
directo de la IPOI con base en la histopatologia y la fisiopatologia ocular del conejo la
cual puede ser calificable, modificable y abierta para cimentar teoria sobre el perfil de
tolerancia ocular por un cosmeético para bebé aplicando el ensayo de Draize in vivo en
los ojos de un grupo de 3 hasta 6 conejos como biomodelo experimental referente
para estudiar el perfil de tolerancia ocular, recomendado por la Federal Hazardous
Substances Act (FHSA), Interagency Regulatory Liaison Group (IRLG), National
Science Academy (NAS) de los EU y la Organization for Economic Co-operation and
Development (OECD).

Segun estas organizaciones, se puede obtener un resultado del 96 % de irritacion
positiva o negativa en un estudio inicial con 3 conejos, comparable estadisticamente
con los resultados en 2, 3, 4 o 5 conejos para extrapolar resultados en seres
humanos. Ademas, esta prueba se integré a la interpretacion de la Ley del Arte,
aplicable a estudios cualitativos, caracterizados por presentar una realidad que es
construida por el beneficio humano en perspectiva de una realidad objetiva que se
rige por leyes sociales y corresponde al andamiaje institucional, legal y normativo que
sostiene un orden social especifico. Y desde una realidad subjetiva que representa el
modo como esa realidad es conocida, interpretada y expresada por los individuos que
hacen parte del marco institucional como el objetivo de estrategias clinicas de control,
seguimiento y evaluacién de un eventual riesgo latente por el uso continuo de un
producto para uso en seres humanos.>”*3%7
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El instrumento para el registro de la informacion fue una escala de valores, siguiendo
la guia técnica de la OECD con algunas modificaciones conforme a la normatividad de
Buenas Practicas de Manufactura y Buenas Practicas de Laboratorio para un producto
terminado de cosméticos en Colombia, segun la Resolucion 3774 de 2004, del
INVIMA, considerando que existen pocos estudios cualitativos y son una necesidad del
mercado colombiano para entender este tipo de estudios.**’

El proceso metodolégico se hizo en dos fases: primera, antes de realizar las pruebas
biolégicas, se analizaron las propiedades, fisico-quimicas y microbiolégicas del
champu (producto terminado) para bebé y se confirmd que este producto cumplia con
los parametros minimos exigidos por el Ministerio de Salud, segun el Decreto 219 de
1998.

Segunda, se realizaron las pruebas biolégicas en conformidad con las normas del uso
correcto de animales de experimentacion.'®?' Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: 1) Tamarfo de la muestra: se escogieron 24 conejos jovenes sanos de la
raza Nueva Zelanda, 13 hembras y 11 machos, con edades entre 11 y 12 semanas y
con pesos promedios entre 3 a 4 Ib; procedentes de la Facultad de Zootecnia de la
Universidad Nacional de Colombia, Medellin, con su certificado de calidad y
desparasitados con ivermectina. 2) Unidad de andlisis: los conejos se marcaron del
namero 1 al 24, mediante una tabla de numeros aleatorios y de estos se
seleccionaron seis, numero sugerido por la Guia Internacional de la OECD para este
tipo de estudios, teniendo en cuenta la relacion de variabilidad y clasificacion del
efecto aceptable. (Fig.) 3) Condiciones de mantenimiento de los biomodelos para la
investigacion: se ubicaron 2 semanas antes del ensayo y se mantuvieron en
condiciones de bienestar y ambientales de vivario por 15 d previos al experimento en
el bioterio de la Facultad de Ciencias Agrarias de la Universidad de Antioquia, con un
ciclo de luz/oscuridad 12 x 12 h, controlandose la temperatura 24 + 3 °C, humedad
relativa entre 30 y 70 %, alimentados con 120 g diarios del concentrado Conejin®,
suministrado en 2 porciones, una en la mafiana y otra en la tarde y con agua;
mantenidos alejados de aserrin, astillas o cualquier material extrafio que pudiera
penetrar en los ojos o producirles irritacion que alteraran la respuesta del biomodelo
para su adaptacidon. 4) Veinticuatro horas antes del ensayo de bioactividad, se les
examind ambos ojos con tirillas impregnadas con 1 mg de fluoresceina sédica
oftdlmica, estériles USP, para detectar cuerpos extrafios o alteraciones oculares
previas y en el caso positivo, descartar el animal. 5) Eleccién aleatoria del ojo y
aplicacion de dosis: a los 6 conejos se les instilo en el ojo elegido una dosis Unica de
0,1 mL (bajo volumen) del champu para bebé en el saco conjuntival, semejante a la
cantidad que podria caer en los ojos de un infante con su uso cotidiano. El ojo no
tratado se utiliz6é como control y se le aplicod solucién salina al 0,9 %. 6) Evaluacion
del grado de lesion al tejido ocular producida por el champu durante 92 d, definida
mediante una escala de ponderacién o calificacion de 0 a 4, como instrumento de
registro primario de los valores asignados al cambio macroscoépico histopatolégico por
la exposicién directa de los ojos de los conejos al champ(.*41¢:22
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Primera prueba con seis biomodelos

Cuatro o mas positivos Dos o tres positivos Cero o uno positivos

Efecto ocular deletéren Mo efecto ocular deletéreo

Segunda prueba
Seis conejos diferentes

Tres o mas positivos ‘ Uno o dos positivos ‘ ‘ Cero positivos

Efecto ocular deletéreo

Tercera prueba
Seis conejos diferentes

‘ LIno o mas positivos ‘ ‘ Cero positivos ‘

‘ Efecto ocular de|etére|:|‘ | Mo efecto ocular deletéreul

Fig. Flujo metodolagico del ensayo de tolerancia ocular,

RESULTADOS

Los resultados obtenidos de los valores de ponderacion de las observaciones de la
IPOI definida como grado de cambio fisiopatologico directo por el champu de bebés,
se promediaron con una desviacion estandar de 0,67, aplicando la siguiente formula:

Desviacidon estandar= Rango/6= Dato mayor - Dato menor/6= 4 - 0= 0,67.
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Los datos se registraron de acuerdo con el cuadro como fuente primaria de la
informacién del cambio ocular observado y la localizacién fisiopatolégica de la lesidon
producida a través del tiempo, con la ayuda del oftalmoscopio (marca Welch Allyn), el
optovisor (marca DA-5) y la aplicacion de cintilla de fluoresceina en ambos ojos,
después de instilado el producto, alos 3y 30 miny luegoalal, 2, 4, 8, 24,48y 72
h. Se continuaron las evaluaciones clinicas cada 24 h durante 21 d y después cada 48
h hasta los 92 d para asegurar la desaparicibn o la persistencia de los efectos
ocasionados por el champu, tiempo suficiente para establecer la reversibilidad o la
irreversibilidad del efecto clinico agudo y subcrénico.*82

Cuadro. Criterios clinicos de evaluacion de los cambios histopatologicos
macroscopicos v el grado de severidad de tolerancia ocular de un cosmeético

En cdrnea Congestion Congestion . . Lagrimeo
Grado de . , gestin gestin Quemosis Carmbios gnimeo,
sfecto segin el drea en conjurntiva en conjurntiva (ederna) on el iris secrecidn o
v extensian palpebral ocular blefaroespasmo
0 No opacidad Vasos normales Vasos normales Sin Morrmal Marrmal
Minguno 0 ulceracion inflarnacian
Cpacidad leve Pliegues
difusa o Vasos Vasos Muy poca anormales, .
. congestionados en congestionados en . . . Lagrimen leve,
1 esparcida . . inflaracidn congestian,
forma definida por | forma definida por . . blefaroespamo
Leve leve, detalles . . por encima de ederma, sin
A encima de lo encima de lo o leve
del iris bien lo normal reaccion a la
e normal normal
visibles luz
Opacidad Inflamacidn
facilmente Vasos Vasos moderada con Sin reaccisn a Lagrimen intenso,
z distinguible, . . L blefaroespamo
. congestionados congestionados eversion la luz,
Medio detalles del - - ; . roderada,
o en forma difusa en forma difusa parcial de las hemorragia .
iris poco . secrecidn escasa
parpados
borrosos
Cpacidad
moderada, no Inflamacidn Lagrimen intenso
hay detalles i i '
ay Wasos Wasos severa v los SN reacclan a blefaroespama
3 visibles del congestionados en | congestionados en ! la luz, . ..
= hp . . . parpados . intenso, secrecidn
Definido iris, tamafio forma difusa de forma difusa de hermorragia,
. . L cerrados cerca = moderada
de la pupila color rojo intenso color rojo intenso a la rmitad perforacidn
poco
distinguible
Inflamacian Lagrimen intenso,
Opacidad severa v los parpados
4 P - Peteguias, Herorragia " Mecrosis cerrados,
severa, Iris ! A parpados : .
Severo T hermorragia subconjuntival . generalizada SECFECion
invisible cerrados mas
] abundante v
de la mitad

rnalestar marcado

Fuente: QECD Guideline for Testing of Chemicals Mo, 405: Acute Eyve Irritation/Corrosion.
Paris: The Qrganization for Economic Co-operation and Development; 2002, Adopted: 24 de
abril de 2002, Modificada por los autores,

En la tabla se muestran los resultados de la evaluacion del nivel de lesién ocular que
se realiz6 partiendo del criterio farmacolégico del "Todo o Nada", es decir: "prueba
positiva" (es irritante), o "prueba negativa" (no irritante). La "prueba positiva" se
interpreta como aquella que al administrar 0,1 mL del champu en el saco conjuntival
del conejo, produce alguna alteracion de las preestablecidas en las estructuras
anatémicas oculares; a partir del grado O, para al menos cuatro conejos. La "prueba
negativa”, como aquella que no se presenta ninguna alteracidon ocular en ninguno o
solo en uno de los seis animales. Si se presenta algun cambio histopatolégico ocular
en dos o tres animales, la prueba se repite en otro grupo de seis animales
experimentales seleccionados aleatoriamente, de acuerdo con la figura y el
cuadro.*41°
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Tabla. Frecuencia de biomodelos experimentales que presentaran
cambio histopatologico antes de las 48 h

_ . ) Grado de alteracion ocular por Grado alcanzado
Tipo de lesion y nimero de el champi, antes de las 48 h despugs de 48 h
conejos que la presentaron 1 5 5 4 hasta los 92 d
Alteracion de la cormea G o 0 0 o
Congestion ocular 0 3 3 0 0
Congestian palpebral 0 2 3 0 ] Taodos las cambios
QUEMOSis 0 3 i o 0 se encontraron en
Alteracion en el iris G o 0 0 o el grado cero
Lagrimeo, secrecion, 0 3 3 0 0

blefaroespamao

DISCUSION

El andlisis clinico cualitativo de los valores promedios hallados de la IPOI y del grado
de cambio macroscoépico sobre las estructuras anatdmicas de los ojos de los conejos
(cérnea, conjuntiva palpebral y conjuntiva ocular) por el efecto del champu, se
establecié por la generacion de edema, lagrimeo, blefaroespamo o secrecién. Donde
se analiza que el cambio histopatolégico conjuntival alcanzado, fue en promedio entre
el grado 0 a 3, durante las primeras 48 h del estudio, tiempo en el cual los siguientes
efectos fueron reversibles y desaparecieron completamente, de acuerdo a la tabla,
donde se observa los siguientes resultados que se aproximan con los descritos en
documentacion revisada:

La quemosis fue el mayor grado de severidad alcanzado en el conejo 13 (grado 1)
hasta las 4 h; a las 8 h present6 el grado 3; a las 24 h el grado 2 y después de las 48
h de la instilacion del champul, desapareci6 el efecto. En tanto que el conejo 16, la
present6 en el grado 2 en la primera hora y el grado 3 a las 2 y 4 h. A partir de las 8
h, la lesién disminuy6é hasta desaparecer después de las 48 h. El conejo 7, mostré
lesién grado 2 a las 8 h y a las 48 h se recuperé totalmente. La congestién ocular, el
maximo alcanzado fue el grado 2 en los conejos numero 07, 13 y 16. Mientras que en
los conejos 07 y 13 se observo a las 8 h, regresando a su estado normal a las 48 h. El
conejo 16 la presenté desde los 30 min hasta las 8 h y después de las 8 h regresé6 a
grado cero. La congestion palpebral, el maximo valor alcanzado fue el grado 2 en los
conejos numeros 07, 13 y 16. La congestiéon ocular y la congestion palpebral se
present6 en el grado 3 y su evolucion clinica fue similar. El blefaroespamo se present6
en grado 2 en los conejos 1y 11 a las 4 h; y en el conejo 16 a las 8 h.%%4

El analisis de estas evaluaciones clinicas directas de IPOI, permiten determinar: el 50
% de los biomodelos experimentales presentaron efectos indeseables reversibles;
pero, no mayor al grado 1. No se presentaron cambios oculares histopatolégicos
macroscopicos graves en el grado 3 (lesidon corneal o iritis). Las alteraciones oculares
observadas desaparecieron completamente después de las 48 h, tiempo en el cual
todos los biomodelos recuperaron su estado clinico ocular normal. Sin embargo, el 50
% de los biomodelos experimentales (conejos 01, 13 y 16), presentaron secrecion
blanquecina; tal efecto en los conejos 01 y 13 persistié hasta las 4 h después de
iniciado el estudio. En contraste con el conejo numero 16 en el cual dicha secrecion
blanquecina, persistié hasta las 8 h.
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Este efecto no deseado fue reversible y parecidé ser por una mayor hipersensibilidad
de este animal comparado con los demas animales, lo cual puede también suceder en
los bebés que usen este champu. Durante el estudio no se presenté ninguna lesion de
maxima severidad del grado 4, efectos que se aproximan a los informados por la
literatura.*®®

Desde la configuracion cualitativa del analisis de las estimaciones clinicas directas,
estas permiten inferir por triangulaciéon de informacién de la literatura acerca de la
cultura y la realidad social de una poblaciébn que usa cosméticos, sin conocer su
procedencia y calidad. Ello, da lugar a pensar que el uso indiscriminado de cosméticos
de dudosa procedencia, puede tener relacion con las variables relativas dependientes
de esta investigacion que fueron las siguientes: 1) Efecto critico ocular, aquella
afinidad del champu por la cérnea que es el tejido ocular mas susceptible a lesiones
irreversibles con secuelas de diferente grado por productos quimicos. 2) Los efectos
no deseados de un cosmético, en general son menos probables, si tiene una adecuada
formulacidon y si esta, se desarrolla con Buenas Practicas de Manufactura y buen
sistema de garantia de calidad. Sin embargo, el riesgo latente existe. 3) La severidad
de la lesién, en este estudio, la quemosis con un grado 3, es coherente con el
principio farmacolégico "no existe sustancia quimica inocua"”. 3) la incidencia del
efecto, el 50 % de los animales presentd el grado 1 de lesién (3 conejos); el 16,67
present6 el grado 2 de alteracién (1 conejo); mientras que el 33,33 %, presento el
grado 3 de lesidon ocular (2 conejos). Ninguno presentd el grado 4, maxima lesion
ocular. 4) La reversibilidad, medida en el tiempo necesario (92 d) para que todos los
cambios macroscopicos desaparecieran; sin embargo, en este estudio, el tejido
conjuntival retorné a su estado normal a las 48 h.

Analisis histopatoldgico

El propdsito de este andlisis fue verificar la existencia de posibles alteraciones
microscopicas del tejido ocular para darle mayor soporte cientifico y clinico al estudio,
considerando que los resultados por este método son mas sensibles y objetivos en la
determinacién de cambios histopatoldgicos oculares sutiles, moderados y severos.
Para realizar esta prueba, se selecciond un biomodelo experimental al azar de los
conejos que presentaron lesion después de finalizar las pruebas de tolerancia ocular
del champu a los 92 d. Se practicé enucleaciéon del ojo afectado por producto, bajo
anestesia general con 25 mg/kg de ketamina al 5 % via intramuscular y se envi6 al
Laboratorio de Patologia de la Facultad de Ciencias Pecuarias de la Universidad de
Antioquia, donde se realizé el andlisis microscépico con un lente objetivo de un
microscopio 6ptico Leica DMLS en los aumentos de 4, 10, 20, 40, 100, 200 y 400. El
andlisis microscopico de este estudio, confirmé lesiones leves a moderadas,
comparables con los resultados de las evaluaciones clinicas directas primarias en
términos de severidad, magnitud y reversibilidad.®

Los analisis de los resultados de este estudio por el efecto directo del champu en esta
investigacion exploratoria, permite confirmar la hipétesis planteada y hacer las
siguientes reflexiones, centradas en sus fortalezas:

-La revision teodrica y la divulgacion técnico y educativa para realizar esta prueba,
como una formacion practica de pensar y estudiar la realidad social con relaciéon al
uso de cosméticos para bebés, sin conocer ciertas caracteristicas de su calidad,
acordes a referentes bioéticos, aprobados en el ambito nacional e internacional.
Aspecto importante de resaltar desde la docencia como parte de la formacion
investigativa con impacto social.
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-La evaluacion clinica directa de IPOI por un producto terminado para bebé, mediante
la indagacién de cambios histopatoldgicos en los ojos de animales mamiferos, como
un modelo referente importante en el proceso del sistema de garantia de calidad, es
un paso para avanzar hacia la investigacion de indicadores de riesgo cuantitativos por
su uso cotidiano.

-El reconocimiento de la ayuda clinica cualitativa y su significado en términos de los
cambios macroscopicos en las estructuras anatémicas de los ojos; por ejemplo, la
aparicion de congestién conjuntival o quemosis, que puede significar, segun el tiempo
transcurrido después de la instilacion del champu, un efecto transitorio y benigno o
por lo contrario, puede representar un efecto corrosivo y deletéreo de este. Esto
confirma la hipétesis que existe un riesgo latente.

-La comprensiéon de que la investigacion clinica cualitativa en el campo de las ciencias
biomédica y farmacéutica, esta poco estudiada. Y esta es un referente guia, también
importante, considerando que los infantes constituyen una poblaciéon de especial
cuidado, debido a que existen marcadas diferencias entre la respuesta de los tejidos u
o6rganos de estos, comparados con los efectos en los adultos.

El andlisis clinico del efecto macroscépico y microscopico ocular en animales por la
formulacién de varias sustancias quimicas del champu, es una herramienta preventiva
esencial en el ejercicio biomédico y farmacéutico. Teniendo en cuenta que en
Colombia existe la produccion y comercializacion de estos productos en el mercado
informal en condiciones muy poco adecuadas que aumenta el riesgo latente,
pronosticar el minimo posible de cambios oculares macroscopicos preclinicos. A la vez
que dicho estudio sea utilizado como lo exigen los organismos reguladores
internacionales para su clasificacion toxicoldgica y de esta dependa la elaboracion de
cosmeéticos. Por lo que debe aparecer en la etiqueta del producto terminado como
requisito referente y una herramienta esencial en el ejercicio de la investigacion,
comercializacion y uso de cosméticos para bebés.?**23

Esta investigacion experimental sobre el analisis de los efectos clinicos y
microscopicos producidos por la instilacion de un champu para bebés, permite aportar
a la comunidad cientifica de este campo y a los entes sanitarios de control, acerca del
conocimiento que es poco probable que un producto cosmético para bebés que no
cumpla estrictamente los parametros de Buenas Practicas de Manufactura y de
Calidad, sea completamente inocuo, desde el punto de vista farmacoldgico y clinico.
En este caso el producto analizado, podria producir efectos oculares leves en los
bebés de la poblacién en general. Por lo cual, el posible riesgo ocular debe ser
advertido hasta que no se demuestre su inocuidad.

De igual manera, este estudio hace una aproximacion de que el champu estudiado
presenta poca posibilidad de producir lesién grave a los ojos de los bebés y de los
nifios, pero no se puede dejar de lado el establecer las precauciones que se deben
tener con su uso cotidiano. Si bien, no generd lesion microscépica en el tejido celular
ocular de los biomodelos analizados; sin embargo, para obtener el registro sanitario
de comercializacion, a la formulacién del champu, se le deben hacer ciertos ajustes de
manufactura con base en los datos obtenidos de las pruebas de IPOIl generada para
minimizar el riesgo latente. Dato que debe aparecer en la etiqueta del producto
terminado para una mayor certeza de que el cosmético produciria una minima IPOI en
los infantes y en los nifios, considerando que esta poblacién tiene una sensibilidad
ocular significativa al riesgo latente hasta que no se le compruebe la inocuidad al
producto. Ademas, estos andlisis de las variables relativas de esta investigaciéon, son
requisitos fundamentales para validar el proceso de Practicas de Manufactura y de
Calidad del Producto que describe una aproximacion a la garantia de eficacia y
seguridad del champu estudiado.
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