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RESUMEN

Introduccion: La dermatitis es una de las afectaciones dermatologicas con mayor relevancia
en todas las edades. Debido a la amplia diversidad de presentaciones clinicas, edad de aparicion
de los signos, factores de riesgo que pueden provocar dicha afectacion, podemos considerar a
la dermatitis como una problematica sobre la cual no hay consenso comun sobre qué la provoca,
cémo tratarla y como prevenirla. Con el aumento del interés cosmético y la mayor
preocupacion sobre el medio ambiente, empresas cosméticas han lanzado lineas de cosméticos
las cuales prometen que previenen y corrigen defectos en la piel causados por la contaminacién
ambiental, que son llamados cosméticos antipolucion.

Objetivo: El objetivo de este Trabajo de fin de Grado es la revision bibliografica de los
tratamientos cosméticos aplicados en pacientes con dermatitis causada por la contaminacion
ambiental, con el fin de poder estudiar si estos cosméticos llamados antipolucién presentan
eficacia en el tratamiento y prevencion de esta enfermedad.

Métodos: Los datos se consiguieron de la consulta via Internet, a partir de las siguientes bases
de datos bibliograficas del ambito de las ciencias de la salud: MEDLINE (via Pubmed), The
Cochrane Library, Web of Science y Scopus.

Resultado y discusion: Tras realizar la basqueda y realizar un andlisis critico, se incluyeron
finalmente 3 articulos en este trabajo. Los antioxidantes son capaces de prevenir el mecanismo
de patogenia de los contaminantes, no se encontr6 resultados sobre cosméticos antipolucion
usados para el tratamiento de la enfermedad.

Conclusion: No hay evidencia sobre cosméticos que puedan tratar la dermatitis producida por
contaminacion, pero en cambio debido al mecanismo de accion de los antioxidantes los
cosméticos antipolucién son una opcion muy interesante a utilizar con el fin de prevenir la

aparicion de la dermatitis.



INTRODUCCION

La dermatitis es una de las afectaciones dermatoldgicas con mayor relevancia desde temprana
edad. Debido a la amplia diversidad de presentaciones clinicas, edad de aparicion de los signos,
factores de riesgo que pueden provocar dicha afectacion, podemos considerar a la dermatitis
como una problematica sobre la cual no hay consenso comdn sobre qué la provoca, como

tratarla y cdmo prevenirlal.

Segun la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia se define como Dermatitis a
cualquier inflamacién, aguda, subaguda o cronica de la piel con afectacién dermoepidérmica,
en ocasiones minima. Los patrones de la inflamacion pueden ser muy variados, por lo que
recibe diversas denominaciones como eccematosa, psoriasiforme, liquenoide, herpetiforme,
etc2. De forma comun, el término eccema y dermatitis se usan como sindnimos para referirse a
una respuesta inflamatoria dérmica, pero a la préctica se tiende a imponer el término eccema a

cuando se produce esta inflamacion por origen enddgeno y dermatitis cuando es ex6geno®.
Clasificacion

De todas formas, el eccema y/o dermatitis presenta unas caracteristicas definidas segin en qué
estado evolutivo se encuentre, estado agudo, subagudo o crénico. En el estado agudo se
caracteriza por presentar vesiculas con aspecto seroso, eritemas y edema (Fig 1-1), que a nivel
microscopico se puede observar que en la epidermis predomina la espognosis, esto consiste en
que la epidermis toma el aspecto de “esponja” debido a que el liquido empuja y separa las
células escamosas. Ademas, en este estadio se puede observar vesiculas intraepidérmicas
formadas por este liquido, y la presencia de eosinofilos y linfocitos debido a la respuesta

inflamatoria®.



Fig 1-1. Ejemplo de piel con eccema agudo con eritema, vesiculas y exudacion. Marsol IB,
editor. Ferrandiz. Dermatologia Clinica. 5a ed. Elsevier; 2019.

En el caso de presentar costras y descamacion nos encontramos con un eccema en estado
subagudo (Fig 1-2), que a microscopio se observa una disminucion del liquido por lo que la
espognosis se vera disminuida, pero se observard un aumento del engrosamiento de la piel
debido al aumento de células nucleadas en los queratinocitos mas superficiales, fendmeno
conocido como acantosis con paraqueratosis. Ademas, habra un aumento del volumen de los

linfocitos®.

Fig 1-2. Ejemplo de piel con eccema subagudo con presencia de costras y el inicio de la
descamacion. Marsol 1B, editor. Ferrandiz. Dermatologia Clinica. 5a ed. Elsevier; 2019.

Por ultimo, en el estado crénico se presenta con liquenificacion o engrosamiento exagerado de
la piel (Fig 1-3) ya que la paraqueratosis es sustituida por hiperqueratosis y los procesos
interpapilares de la epidermis se vuelven mas largos y gruesos®.



Fig 1-3. Ejemplo de piel con eccema crénico con liquenificacion o engrosamiento exagerado
de la piel Marsol IB, editor. Ferrandiz. Dermatologia Clinica. 5a ed. Elsevier; 2019.

Como se ha mencionado con anterioridad, la dermatitis muestra una gran diversidad de

presentaciones clinicas, diferentes edades, y distintos estados evolutivos las cuales son de gran

relevancia para poder hacer un diagnéstico sobre el tipo de dermatitis. A continuacion,

expondremos los principales tipos de dermatitis, aunque para este trabajo nos centraremos en

dos tipos de dermatitis que mas adelante explicaremos.

Tabla 1. Clasificacion de los tipos de eccema. Marsol IB, editor. Ferrandiz. Dermatologia

Clinica. 5a ed. Elsevier; 2019.

Eccemas ex60enos

Eccema enddgeno

e Dermatitis de contacto irritativa

e Dermatitis de contacto alérgica

e Dermatitis de contacto fotoalérgica

e Erupcion polimorfa luminica de tipo
eccematoso

e FEccema autolitico

e Eccema atdpico

e Eccema numular

e Eccema craquelé

e Dermatitis plantar infantil
e Pitiriasis alba

e Neurodermatitis

e Dermatitis de estasis

Dermatitis de contacto irritativa

Es la dermatitis producida por el contacto con una sustancia irritante de forma continuada, ya

sea fisica 0 quimica, que provoca dafio toxico a la piel con inflamacion y sin la activacion del



sistema inmune®“. Esta lesion puede ser producida por un irritante muy fuerte, que provocara
la lesion al poco tiempo del contacto, o por un continuado contacto por un irritante mas leve,
como podria ser el jabon o el agua, este caso es el mas comdn. Esta intensidad dependera de

sus factores fisico-quimicos, concentracion de este, composicion quimica, y demas variables®.

Este tipo de dermatitis es de gran relevancia, ya que es la mas comun en todos los rangos de
edad, aunque es mas frecuente que aparezca a edades méas tempranas. A pesar de esto, hay que
resaltar la importancia de esta dermatitis ya que el 95% de los casos de enfermedad
dermatoldgica a nivel laboral son producidas por dermatitis de contacto, las cuales el 80% son

de tipo irritativa®.

Como previamente se ha explicado, el eccema y/o dermatitis presenta unas caracteristicas
definidas segun en qué estado evolutivo se encuentre. En la clinica, la dermatitis por contacto
irritativa aguda se caracteriza por presentar inflamacion, edemas, y dolor en la zona donde se
ha producido el contacto (Fig 2-1), y en caso de que el agente irritativo sea muy agresivo se

produce necrosis®.

Fig 2-1. Ejemplo caso de dermatitis por contacto irritativa aguda. Marsol 1B, editor. Ferrandiz.
Dermatologia Clinica. 5a ed. Elsevier; 2019.

La dermatitis por contacto irritativa crénica es aquella que aparece cuando un conjunto de
agentes irritativos, que de por si mismos no son capaces de producir una dermatitis clinica, son
expuestos a la piel en repetidas ocasiones provocando el dafio celular. Este tipo de dermatitis
favorece la aparicion de otras, como por ejemplo dermatitis de contacto alérgica, ya que el dafio

sobre la barrera epitelial promueve el paso de sustancias sensibilizantes a la dermis. En la



clinica, la dermatitis por contacto irritativa cronica se caracteriza por sequedad, descamacion,

fisuracion y presencia de eritema® (Fig 2-2).

Fig 2-2. Ejemplo caso de dermatitis por contacto irritativa cronica. Marsol 1B, editor. Ferrandiz.
Dermatologia Clinica. 5a ed. Elsevier; 2019.

Dermatitis de contacto alérgica

Es la dermatitis producida por el contacto con un alergeno previamente sensibilizado, que
provoca la aparicion de un eccema por reaccion inflamatoria. Por lo general este alérgeno es
un hapteno que es capaz de producir la activacién del sistema inmunitario al unirse a
macromoléculas mas complejas. Desde el punto de vista clinico, la dermatitis de contacto
alérgica se manifiesta con lesiones exudativas, vesiculas, costras y eritemas en el caso de estar

en estado agudo, y con costras, descamacion y eritemas en estado cronico®.

El mecanismo de patogenia de este tipo de dermatitis consiste en una reaccion de
hipersensibilidad de tipo 4. Hay una primera fase de sensibilizacion, en el que el alérgeno se
une por enlaces covalentes a una glucoproteina que se encuentra en la superficie de las células
de Langerhans y serd presentada a los linfocitos T en el ganglio linfatico regional. Una vez han
sido presentadas, los linfocitos T son clonados y dan como resultado linfocitos T memoria
especificos para el alérgeno, de esta manera se consigue la sensibilizacion. A continuacién,
ocurre la fase de reexposicion o desencadenante, que surge dias o afios después de la primera
exposicion. Esta reexposicion provocara la activacion del sistema inmunitario mediante la
produccion de IL-12 que inducird la diferenciacion a linfocitos Th1, con esto se conseguira la
activacion de IL-2, que producira la liberacion de mas linfocitos. Estos linfocitos colaboradores
también secretaran interferon-gamma, que activa a los macrofagos y a los fibroblastos para



causar angiogénesis y fibrosis. Ademas, también actuaran los linfocitos T CD8 + que liberaran
citotoxinas que produciran lesion tisular. Todo esto no se producira hasta 24-72 horas después

de la exposicion®®,
Dermatitis Atopica

La dermatitis atopica se describe como un trastorno inflamatorio de la piel de tipo cronico o
recidivante eccematoso, qué produce una disfuncion en la barrera de la epidermis. El
significado médico del término atopico, hace referencia a la predisposicion genética que
presentan algunas personas a sufrir reacciones de hipersensibilidad frente a agentes externos®.

Estudios epidemioldgicos muestran que esta enfermedad afecta entre el 15 y el 20% de la
poblacion infantil, y entre el 1y 3 % de la poblacion adulta a nivel mundial ”. Hay que destacar
que la variabilidad de esta enfermedad no solo se debe por las diferencias genéticas, sino
también por distintos factores ambientales como podria ser un ambiente urbano e industrial,
siendo mas representativa esta enfermedad en paises como Estados Unidos y el oeste de
Europa, en los cuales rondan las cifras del 20 % de la poblacion®. En Esparia estos estudios
demuestran que un 7,2% de la poblacion sufre de dermatitis atopica, uno de los valores mas
altos de todo Europa®. También se muestra que el 85% de la dermatitis atopica surge por
primera vez en los primeros afios de vida del paciente, de 3 a 5 afios y que remite en la edad
adulta”°, por lo que supone una preocupacion en la calidad de vida de los pacientes en todas
las edades.

En este tipo de dermatitis se destaca la presencia de la piel seca en los pacientes, esto es debido
a la alteracion de la barrera epidérmica por cambios en la estructura proteica y lipidica de la
piel. Entre las alteraciones mas destacables encontramos la disminucion de ceramidas y la
alteracion genética de la produccion de profilagrina. Un tercio de los pacientes con dermatitis
atdpica sufren mutaciones en el gen de la profilagrina, precursor de la filagrina que a su vez
es un elemento estructural importante en las capas altas de la epidermis, con lo que se consigue

que la piel sea mas perceptiva a sufrir alteraciones por agentes externos®"?°.
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Fig 3. Mecanismo de patogenia de la dermatitis atopica. Norito Katoh et al, Japanese guidelines
for atopic dermatitis 2020, Allergology International, Volume 69, Issue 3, 2020

A continuacion, se explicara el mecanismo de etiopatogenia de la dermatitis atopica (Fig-3).
Tenemos una fase inicial en la que se activaran los linfocitos Th2, que produciran IL-4 y IL-
13 y la consecuente activacion de linfocitos B, los queratinocitos secretraran linfopoyetina
estromal timica (LET), y se originard una disminucion de los péptidos antimicrobianos (PAM)
de la epidermis. En la fase aguda de la enfermedad, se observa como ademas de la presencia
de Th2 en la dermis, hay una movilizacién de distintas células antiinflamatorias como
eosinofilos y mastocitos, gracias a la accion de IL-5. En la fase cronica tomaré protagonismo
los linfocitos Th22 que secretaran IL-22, esto provocara acantosis y defectos en la cornificacién

de la piel®.

Cabe destacar que las caracteristicas de las erupciones cutaneas en la dermatitis atopica varian
segun la edad del paciente. En el caso de nifios menores de 2 afios las erupciones suelen
aparecer en mejillas, frente y cabeza que aparecen con eritemas exudativos y costras, otros
sintomas tardios son la aparicion de lesiones eritematovesiculosas en el triangulo nasogeniano
y extremidades. A partir de los 2 afios hasta los 13 las erupciones se caracterizan por ser menos
exudativas y predomina la liquenificacion, sequedad y heridas producidas por el rascado que
en algunos casos llegan a sangrar, las zonas afectadas pasan a ser codos, rodillas, cuello y
mufiecas. En los casos de dermatitis de la poblacién a partir de los 13 afios estas erupciones
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son cada vez menos exudativas y destaca la formacion de placas engrosadas y liquenificadas,

y la aparicién del prurito caracteristico, dando lugar a un picor muy violento y paroxistico. (9)

Contaminacion

Como se ha mencionado anteriormente, no hay un consenso sobre qué provoca esta enfermedad
dermatoldgica pero si se conoce qué agentes externos pueden ser susceptibles a la hora de
producir dermatitis. Entre los cuales podemos destacar los contaminantes del aire. Se ha podido
comprobar que ha habido un aumento en la tendencia de aparicién de enfermedades alérgicas
en las ultimas décadas a nivel mundial, por lo que se podria sospechar que este aumento ha

sido producido por la contaminacién ambiental y el cambio climético.

Varios estudios de cohorte!!1?13141519 myestran evidencia de que la polucion del aire es un
factor de riesgo en el empeoramiento de la dermatitis, aunque también se estudia que sea un
factor en el desarrollo de esta. Asi mismo se ha podido plantear un mecanismo sobre cémo los
polutos del aire acttian sobre la piel y producen dermatitis atopica® (Fig 4).

Transplacental
exposure

Infants and
young children

Epigenetic change, leading to r * Direct damage of proteins and
downregulation of Treg calls ! s, Ctakines{T)or lipids in the skin barrier
or upregulation of TSLP ! \Y

Skin barrier
dysfunction

Development
of AD

Fig 4. Propuesta de mecanismos de los polutos del aire que desembocan en la produccion de
dermatitis atopica. Ahn K. The role of air pollutants in atopic dermatitis. J Allergy Clin
Immunol.2014
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Por un lado, se produce una disfuncién de la barrera cutanea debido al dafio de proteinas, lipidos
y ADN producido por especies reactivas de oxigeno y nitrogeno. los cuales producen un
desajuste entre los oxidantes y antioxidantes de la piel. En un estudio estrepto fotométrico con
dinitrofenilhidrazina (DNP) realizado sobre muestras de piel biopsiadas, se pudo encontrar
altos niveles de restos carbonilo el cual es un marcador para determinar el grado de oxidacion
de la piel, ademaés se pudo observar que habia un mayor grado de tincién inmunohistoquimica

de DNP en las capas mas superficiales de la piel®.

Por otro lado, también se ha observado en estudios de cohorte!”*® que existe una alteracion en
el estado inmunologico debido a una exposicion previa de la polucion del aire durante la fase
fetal que puede desembocar en la aparicion de dermatitis atopica. Podemos destacar que en los
recién nacidos expuestos a contaminantes durante el embarazo, presentaban un aumento de

células T productoras de IL-4 y una disminucion en células T productoras de IFN-gamma.

Ademas de los polutos anteriormente mencionados, se ha podido observar en estudios de
cohorte el efecto del ozono (O3) sobre la aparicion de dermatitis. Los queratinocitos de la
epidermis expuestos a Os activan el receptor hidrocarburo arilo (AHR) que inducen la
expresion de los genes del citocromo P450, en concreto se destaca en esta patologia el aumento
de CYP1ALl y el factor neurotréfico de Artemin (ARTN), ambos estan implicados en la
produccion moléculas proinflamatorias como IL-8 y COX-2 y la formacién de especies

reactivas de oxigeno?.

Todo esto concluye en la necesidad de poder evitar o revertir los sintomas de la dermatitis
producida por los contaminantes y el cambio ambiental. El tratamiento para la dermatitis
consiste principalmente en farmacoterapia y tratamiento cosmético, en este Gltimo se centra en
la administracién de emolientes que ayudan a la reconstruccién de la barrera de la piel y

previenen la invasion de alérgenos en casos futuros®.

Con el aumento del interés cosmético y la mayor preocupacion sobre el medio ambiente,
empresas cosméticas han lanzado lineas de cosméticos las cuales prometen que previenen y
corrigen defectos en la piel causados por la contaminacion ambiental, que son llamados

cosméticos antipolucion.

Entre los ingredientes mas usados como antipoluticos en la industria cosmética destacamos:
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Acido ascorbico (Vitamina C)

Es una vitamina hidrosoluble, la cual la podemos encontrar como &cido L-ascorbico (AA) y
acido L-dehidroascérbico. Esta es esencial para la vida ya que esta implicada en multiples
procesos de reacciones de hidroxilacion y oxidacion, en la formacion y conservacion de
colageno, en la actividad inmunitaria celular y se ha generado la hipotesis que conjunto con

otras vitaminas tiene una funcion protectora ante el dafio celular producido por la oxidacion?L.

AR

) | Esse

Fig. 4. Papel del AA en la detoxificacion de los radicales libres. Las lineas punteadas azules
indican reacciones no enzimaticas. Arrigoni O, De Tullio MC. Ascorbic acid: much more than
just an antioxidant. Biochim Biophys Acta. 2002 Jan 15;1569(1-3):1-9.

El mecanismo de accidn del acido ascérbico para eliminacion de los radicales libres consiste
en que la GSH y la AA son capaces de eliminar H202 que queda libre en las células debido a
su alta afinidad para el H202 2%(Fig. 4). Asi, en colaboracion de superdxido dismutasa (SOD),
catalasa (CAT) y las peroxidasas aseguran niveles bajos de anion superdxido y H202 y, por
tanto, reduce el riesgo de formacion de radicales hidroxilo®.

Tocoferol (vitamina E)

La vitamina E es un conjunto de 8 compuestos liposolubles en los que se incluye cuatro
tocoferoles y cuatro tocotrienoles, ambos grupos con isoformas alfa, beta, gamma y delta®,
Dentro de estas isoformas, la que mas relevancia tiene es la alfa-tocoferol, pero actualmente

esto estd cambiando ya que se estan encontrando beneficios para la salud en el resto de
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isoformas. Al igual que la vitamina C, la vitamina E tiene un efecto antioxidante ya que elimina
las especies reactivas del oxigeno debido a la presencia de hidrégeno fenolico en su anillo
cromanol. Y tiene un papel importante en la interrupcion de la reaccion de los radicales libres
y peroxidacion de lipidos, mediante la induccion de enzimas antioxidantes: como el superdxido
dismutasa, la catalasa, glutation peroxidasa y enzimas de la fase Il. Ademas, este conjunto de
vitaminas tiene efecto antiinflamatorio, aunque en este aspecto quien destaca es la gamma-
tocoferol, ya que inhibe COX-2 y LOX, por lo que habra una disminucion en la formacion de

prostaglandinas y leucotrienos?2.

Rs

3
a-tocopherol, Ry = R; = R; = CHj; y-tocopherol, Ry =R; =CH3 R3 =
a-tocotrienol, Ry = R; = R3 = CHj y-tocotrienol, Ry =R; =CH3; Ry =H
fi-tocopherol, Ry =R; =CH3;; R;=H d-tocopherol, Ry =R;=R3=H
f-tocotrienol, Ry=R3= CH3; R2 =H d-tocotrienol, Ry=R;=R3=H

Fig. 5. Estructura de las isoformas del tocoferol. Valderrey JLM. La Vitamina E [Internet].

Naturaleza y turismo.
Acido ferulico

El acido ferulico es un acido fendlico de origen vegetal, este acido se puede encontrar de forma
natural en las hojas y semillas de avena, arroz, espelta o trigo. Cuando se introdujo dicho
ingrediente a las formulas cosméticas, fue principalmente por su funcion de estabilizadora, pero

se ha podido comprobar que ademas tiene efecto antioxidante y protector ante los rayos UV %,

El mecanismo de accion antioxidante es muy similar al de las vitaminas C y E, ademas de
inhibir la formacion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, también produce una
neutralizacion de los radicales libres e inhibe enzimas encargadas en la formacién de estos. Por
otro lado, el acido ferulico ha demostrado tener efecto protector contra los rayos UV y su efecto
sobre el ADN, previene alteraciones en el ciclo celular y regula la expresion de los genes

encargados en la reparacion del ADNZ,
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OBJETIVO

El objetivo de este Trabajo de fin de Grado es la revision bibliografica de los tratamientos
cosméticos aplicados en pacientes con dermatitis causada por la contaminacion ambiental, con
el fin de poder estudiar si estos cosméticos Ilamados antipolucion presentan eficacia en el

tratamiento y prevencion de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Disefo:

Se realizé un estudio descriptivo y critico de los articulos obtenidos por revision bibliogréafica.

Fuente de obtencién de datos:

Los datos se consiguieron de la consulta via Internet, a partir de las siguientes bases de datos
bibliogréaficas del &mbito de las ciencias de la salud: MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane

Library, Web of Science y Scopus.

Tratamiento de la informacion:

Se definieron los términos para la busqueda a partir del Thesaurus desarrollado por la U.S.
National Library of Medicine.

Los descriptores finalmente escogidos fueron:

- “Dermatitis”, que se us6 como término Mesh y palabra incluida en el titulo y resumen.

- "environmental pollution”, como término Mesh y palabra incluida en el titulo y
resumen.

- "air environmental pollutants”, como término Mesh y palabra incluida en el titulo y
resumen.

- "Cosmetics", como término Mesh y palabra incluida en el titulo y resumen.

- "topical" y "Treatment" como palabra incluida en el titulo y resumen.

- "therapeutics™ solo como término Mesh
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A la ecuacion de busqueda final se anadieron ademas los filtros: “Humans” y “Clinical Trial”.

La ecuacion de busqueda final es la siguiente:

(("Dermatitis"[MeSH Terms] OR "Dermatitis"[Title/Abstract])) AND (“environmental
pollution”[Title/Abstract] OR "environmental pollution"[MeSH Terms] OR "air environmental
pollutants”[Title/Abstract] OR "air pollutants"[MeSH Terms]) AND ("Cosmetics"[MeSH
Terms] OR "Cosmetics"[Title/Abstract] OR "topical"[Title/Abstract] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "Treatment"[Title/Abstract]))

Esta formula de busqueda se adapto a las bases de datos en las cuales también se realizé la

consulta.
- The Cochrane Library:
#1 MeSH descriptor: [Dermatitis] explode all trees 4371

#2 ("dermatitis):ti,ab,kw OR ("atopic dermatitis”):ti,abkw OR (*“contact irritant

dermatitis"):ti,ab,kw OR (“contact allergy"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

9399
#3 MeSH descriptor: [Environmental Pollution] explode all trees 3752
#4 ("environmental pollution™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 123

#5 #1 OR #2 10400

#6 MeSH descriptor: [Air Pollution] explode all trees 653

#7 ("air pollutants”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1406
#8 #3 OR #4 OR #6 OR #7 4695

#9 MeSH descriptor: [Cosmetics] explode all trees 3464

#10  ("Cosmetics™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4889
#11  ("topical™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 122569

#12  MeSH descriptor: [Therapeutics] explode all trees 325560

#13 #9 OR#10 OR #11 OR #12 406828

#14  #5 AND #8 AND #13 46

- Scopus:
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(TITLE-ABS-KEY ( (dermatitis) AND ( environmental AND pollution) AND cosmetics
) OR TITLE-ABS-KEY ( (dermatitis) AND (air AND pollutants) AND cosmetics) OR
TITLE-ABS-KEY ( ( dermatitis ) AND ( environmental AND pollution ) AND topical
AND treatment) OR TITLE-ABS-KEY ( ( dermatitis) AND (air AND pollutants) AND
topical AND treatment))

- Web of Science:

(Dermatitis) AND (environmental pollution) AND *cosmetics™ (Topic) OR (Dermatitis) AND
(environmental pollution) AND *topical treatment* (Topic) (Dermatitis) AND (air pollutants)
AND *cosmetics* (Topic) OR (Dermatitis) AND (air pollutants) AND *topical treatment*
(Topic)

En el caso de MEDLINE, la busqueda de articulos se realizé en febrero de 2022, y en el resto
de bases de datos en abril de 2022.

Una vez obtenido los articulos seleccionados de las bases de datos, se realiz6 otra busqueda

manual a partir de las referencias de los articulos finalmente obtenidos.

Seleccion final de articulos:

Para la seleccion final de articulos se aplicaron los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion:

ler criterio: que los articulos seleccionados cumplan el mismo objetivo que el trabajo, es decir,
que se estudie tratamientos cosméticos aplicados en pieles con dermatitis causada por la
contaminacion.

20 criterio: que los articulos seleccionados sean originales, es decir, que sean ensayos clinicos
que tengan como fin el estudio experimental y analitico de una sustancia para conocer la

eficacia y seguridad de esta sobre una poblacion controlada.

- Criterios de exclusion:
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ler criterio: Que no se cumpla el criterio de causalidad.

20 criterio: Que los articulos seleccionados no estén en los idiomas seleccionados, que son el
inglés, espafiol y aleman.

3er criterio: Que los articulos no se puedan descargar a texto completo, por lo que no se podria
acceder a la informacion.

40 criterio: Que los ensayos clinicos realizados no hayan sido hechos sobre humanos.

5° criterio: Estudio sobre otras enfermedades diferentes a la dermatitis.

RESULTADOS

Siguiendo la ecuacion de busqueda descrita se obtuvieron 82 articulos en Medline, en The
Cochrane Library se obtuvieron 46 resultados, en Scopus se recuperaron 44 articulos y por
altimo en The Web of Science se obtuvieron 67 articulos. Ademas a partir de la busqueda
manual se recuperaron 4 articulos. Finalmente, el total de articulos obtenidos fue de 240 ya que

3 articulos se obtuvieron en mas de una base de datos

A continuacion, se hizo una primera lectura de los abstracts de todos los articulos aparecidos y
se incluyeron los articulos que coincidian con el objetivo del estudio. Por lo que se excluyeron
69 en MEDLINE, en The Cochrane Library 40, en la base de datos Scopus se excluyeron 42
registros y en Web of Science 65, también se excluyeron 3 articulos que se obtuvieron de forma

manual. Por tanto, de un total de 240 articulos obtenemos un total de 21 registros.

Estos registros seleccionados pasaron a evaluarse a texto completo, de los cuales se excluyeron
16 articulos que no eran originales, 1 que no fue realizado sobre humanos, y 1 que no se pudo

acceder a texto completo. Por tanto, finalmente obtuvimos 3 articulos para realizar el trabajo.

A continuacion, se representara en una gréafica el diagrama de flujo donde se esquematiza como
se ha realizado esta busqueda bibliografica aplicando los criterios de inclusion y exclusion
anteriormente mencionados en el apartado de OBJETIVO, MATERIAL Y METODOS (Fig.
6); por otro lado se expondra una tabla donde se represente el disefio y los resultados de los

distintos estudios finalmente seleccionados (Tabla-3).
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Registro identificado a través de
blisqueda de bases de datos
n=242

Fig. 6. Identificacion y seleccion de los estudios para la revision bibliografica

identificados en otras fuentes

Registro adicionales

n=4

Registro repetidos en mas de
una base de datos

n=3

Registro seleccionados

n=240

Articulos seleccionados para

Registro excluidos n=219
-No se¢ adecua al objetivo del
trabajo: 219

evaluacion a texto completo
n=21

Textos incluidos en el estudio
n=3

Registro excluidos n=18
-No son articulos originales: 16
-No realizado sobre humanos: 1
-Texto completo no encontrado: 1
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Tabla 3. Representacion de disefios y resultados de los distintos estudios.

AUTOR, ANO Y PAIS  DISENO POBLACION/ DURACION

MUESTRA

RESULTADO

el porcentaje de hombres y
mujeres que participaron

Ferrara et al., 2020 Ensayo controlado no | Se uso piel humana sana 4 dias Sugiere que la aplicacion tdpica
EEUU aleatorizado de abdominoplastias diaria de la férmula cosmética puede
Corea del Sur electivas prevenir el dafio cutaneo inducido
ItaliaZ® por la contaminacion.
Valacchi et al., 2017 Ensayo controlado n=15 5 dias Este estudio con andlisis de biopsias
Italia aleatorizado Rango edad= 18-55 afios es el primero realizado en humanos
EEUU? No hay informacion sobre que es capaz de demostrar que la

exposicion al O3 puede afectar
ampliamente al tejido cutaneo. La

No hay informacion sobre
el sexo de la poblacion

en el estudio. aplicacion tépica de mezclas de
compuestos de vitamina C parece
capaz de prevenir los efectos
observados.
Murray et al., 2008 Ensayo controlado n=9 4 dias El CEFer (15% de acido L-ascorbico,
EEUU 2 aleatorizado Edad= Adulta 1% de alfa-tocoferol

y 0,5% de acido ferulico)
proporciond una fotoproteccion
significativa para la piel segin todos
los métodos de evaluacion.
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DISCUSION

En los estudios de Murray et al 2*y Ferrara et al?® ambos tienen el objetivo de estudiar la eficacia
de la administracion de una formula cosmética compuesta de &cido ascorbico, alfa-tocoferol y
acido feralico como preventivo en el dafio celular de la piel inducido por contaminantes. Ambas
formulaciones tenian la misma concentracién y una de ellas se encuentra comercializada, C E
FERULIC® CON 15% DE VITAMINA C de Skinceuticals. En cuanto al ensayo de Giuseppe
Valacchi et al?® también hizo uso de la misma férmula comercializada (C E FERULIC®), pero
para este caso también se utilizé Phloretin CF® de Skinceuticals, con la diferencia en que en
vez de usar alfa-tocoferol, la férmula estd compuesta por 2% de phloretina. El fin ya no solo
era estudiar esta eficacia sobre la proteccion de la piel ante estresores, sino también comparar

ambos productos.

Estos estudios confirman la hipotesis inicial de que los ingredientes cosméticos anteriormente
mencionados, producen un efecto protector de la piel ante estresores contaminantes.

Para el estudio de Murray et al>* se midio6 la aparicion del eritema, la inmunohistoquimica de
latiminay p53, y reacciones de la cadena polimerasa a tiempo real. Para ello se prepararon dos
soluciones de 2mg/cm?, una de ellas era una solucion acuosa de un 15% de L- ascérbico, 1%
de dl-a tocoferol y 0,5% de &cido trans fertlico (CEFer), y la otra compuesta por solo el
vehiculo de la solucion (que sera la solucion control). Estas soluciones fueron administradas
sobre parches ubicados en la espalda durante 4 dias consecutivos. Al 3er dia, cada sujeto recibid
una irradiacion solar simulada (estas irradiaciones fueron de 20 a 60 mJ/cm?) en una zona de
la piel no tratada, para determinar la dosis minima de eritema (MED). Al 4o dia el parche que
recibid solo el vehiculo recibi6 de 2 a 63 MED vy la tratada con CEFer recibi6 de 2 a 103 MED,

ambas en intervalos de 23 MED.

La medicion del eritema se realizd mediante colorimetria computarizada en modo “a” de
fotografias digitales a color, en la que cada mancha y piel no irradiada se midié por triplicado.
El eritema se determind a partir de la diferencia de color entre la piel irradiada y la no irradiada.
Mientras que las células de las quemaduras solares se observaron en secciones de piel fijadas

con formalina y tefiidas con los tintes: hematoxilina y eosina®.
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Como se puede observar (Fig. 7) el CEFer si tiene un efecto protector contra la aparicion de
eritemas y formacion de células de quemaduras solares con respecto a la formula vehiculo. La
proteccion con respecto a la aparicion del eritema fue significativa (P<0.1) de mayor con
radiaciones de 8x MED y 10x MED con la solucion de CEFer que con 6x MED con la solucion
vehiculo. Ademas, hubo un mayor recuento de células de quemaduras solares en la piel que se
administro el vehiculo que en la solucion de CEFer (Vehiculo 31,5 +/- 14,3 y CEFer 8,4 +/-
)%,

CEFer: Erythema
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60
. I |
< 40 T I I

20 I
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2 4 6 8
xMED
M Vehicle B CEFer
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Fig. 7. Comparacion estadistica del eritema con CEFer y vehiculo®*

Para la inmunohistoquimica de timina y P53 se usé secciones de piel irradiada con UV fijadas
con formalina e insertadas con parafina, que fueron sometidas a un proceso de desparafinacion
con xileno y rehidratacion con alcohol y agua. A continuacién, estas secciones fueron
incubadas en una solucion tampon de citrato (pH 6.0) en el caso de timina'y en p53 con solucién
tampon de tris-EDTA (pH 8.0) a una temperatura de 95°C durante 20 minutos. Se equilibro el
pH con una solucién salina tamponada con fosfato (PBS). La peroxidasa no especifica se
bloqueo con peroxido de hidrogeno al 3%, y la union inespecifica se bloqued con suero al 1,5%
en PBS. Los anticuerpos monoclonales fueron obtenidos de los clones de raton clon KTM53
del dimero de timina y clon DO-7 del p53 ?* La inmunohistoquimica reveld que la solucion de
CEFer produce una proteccion completa contra la generacion de dimeros de timina en el ADN

y contra la induccién de p53%.
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CEFer: Cytokine Expression
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Fig. 8. Representacion estadistica del nivel de supresion de las citoquinas®

Para el estudio de la expresion de las citoquinas se aislé el ARN de muestras de piel biopsadas
(piel irradiada sin tratar, piel irradiada con CEFer y piel irradiada con vehiculo) y se disefio
cebadores de oligonucledtidos 18S, IL-1a, I1L-8, e IL-10 a partir de PrimerQuest. EI ARN se
extrajo utilizando mini kits de tejido fibroso. Estos tejidos fueron homogeneizados con solucion
tampon RLT y se aislo el ARN segun el protocolo del kit. Para la medicion de la expresion
genética se utilizo el sistema RT PCR. Como resultado se observd que la expresién de todas
las citoquinas aumento de forma significativa en la piel irradiada tratada con vehiculo y sin
vehiculo (P <0.5). Con respecto a la piel con CEFer se mostré (Fig.8) que hubo supresién
estadisticamente significativa (P<0.5) de la expresiéon de ARNm de todas las citoquinas, a
excepcion de TNF-alfa que solo se suprimi6 el 16,4%, pero la méas alta fue IL-8 con un 89,6%.
El tratamiento con CEFer did lugar a la supresion de la proporcion media de la expresion de
ARNmM de las citocinas mRNA de IL-1a (2,2), IL-6 (25,8), IL-8 (42,1), IL-10 (5,6) y TNF-a
(0,8)%

En el caso del estudio de Murray et al 2* fue uno de los primeros documentos en los que se
recoge este resultado. Como se puede observar en los resultados, estas radiaciones UV
producen ya no solo eritema y apoptosis, ademas provocan mutaciones en el ADN conduciendo
a un desajuste en la funcion barrera de la piel. Ademaés, un hecho destacable sobre este estudio
es que el cosmético es capaz de proteger la piel de los rayos UVB y UVA, este ultimo es el
mas implicado en el dafio dermatolégico producido por radiacién?. Esto fue un hecho relevante
porque Murray et al exponen que los protectores solares no son capaces de bloguear radiaciones
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mayores de 390 nm de UVA?*, por lo que el uso combinado de este antioxidante es fundamental

para evitar este dafio celular.

Una limitacion a destacar es que el nimero de pacientes evaluados fue pequefio, por lo que
seria conveniente para confirmar esta hipotesis realizar este estudio con otras poblaciones y
con un nimero de pacientes algo mayor. Pero como han pasado 14 afios desde que se realizd
este estudio, se ha podido volver a repetir de manera similar en otros ensayos pudiendo

confirmar la hipétesis principal®*,

Como se ha mencionado anteriormente, la dermatitis puede ser provocada por una disfuncion
de la funcion barrera, la alteracion de las moléculas del sistema inmune y en la activacion del
receptor hidrocarburo arilo (AHR)¥%%, En este ensayo 2* se ha podido comprobar por un lado
que con CEFer se reduce esta expresion de ARNm de las citocinas inflamatorias IL-1, IL-6 ,
IL-8, IL-10 y TNF-a por lo que evitamos que se produzca esta alteracion del sistema inmune.
Por otro lado, este cosmético también reduce la formacion de dimeros de timina con lo que se
consigue evitar la disfuncion de la funcidon barrera. Por lo que puede ser de gran utilidad para

poder evitar la aparicion de la enfermedad.

Para el estudio de Francesca Ferrara et al 2 se hizo uso de muestras de piel sana biopsiadas, a
las cuales se les administrd de forma topica una solucion antioxidante comercializada de 15%
vitamina C, 1% de vitamina E (alfa-tocoferol) y 0,5% de acido ferulico. A estas biopsias se les
administr6 combinaciones de distintas radiaciones durante 4 dias consecutivos, se les
administré luz 200 mJ UVA/UVB solo, o radiacion UV més 0.25 ppm de Os durante 2h,
radiacion UV con emisiones de Diesel (DEE) durante 30 min, o radiacion Uv mas O3 y DEE.
Para comprobar esta hipdtesis se midieron los niveles de 4HNE, un marcador de peroxidacion
lipidica, y HO-1, una enzima defensiva bajo el control de Nrf2, que es un factor de transcripcién
sensible al redox. También se estudio la expresion de COX2 y NFkB. Por dltimo, también se
midié los niveles de AhR con el fin de medir como los PM del ambiente pueden activar estos

radicales.
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Fig. 9. Estudio morfoldgico del efecto combinado o solo de los estresores sobre biopsias de

piel sana®

Como se puede observar (Fig. 9) no se ve ninguna diferencia en aspecto morfoldgico cuando
se aplican las distintas radiaciones anteriormente mencionadas. Lo cual sugiere que las dosis
administradas no son muy agresivas y son similares a las de la vida real. En cambio, se
observé?® que el efecto combinado de las radicaciones si produce dafio por oxidacion en la piel,
ya que el nivel del marcador celular 4HNE en la piel control (con el que se estudia la
peroxidacion lipidica) aumentd en el ler dia del estudio, aunque al 40 dia no se produjo ningun
efecto. Mientras que en la piel que se administré CF este valor disminuy6 tanto en el ler dia
como en el 4o. Por otro lado, también se quiso evaluar la homeostasis redox a partir de los
niveles de HO-1, que es una enzima implicada en la oxidacion. En las muestras control los
niveles de HO-1 aumentaron al 40 dia de la exposicion, mientras que en las muestras con CF

esto fue contrarrestado?®.

Continuando con el estudio de la respuesta inflamatoria, se evalu6 los niveles de NFkB en
queratinocitos tras las radiaciones administradas, esto se debe a que las reacciones de oxidacion
producen la activacion del factor de transcripcion sensible al redox NF«kB. Este factor también
provoca la activacion de los factores de transcripcion de otras moléculas inflamatorias como el
COX-2. Como resultado se obtuvo que la aplicacion individual de las radiaciones producia un
aumento significativo en los niveles de NFkB y COX-2. En el caso de NFkB no se observd

ningun efecto aditivo en la exposicion combinada, mientras que la expresion de COX-2 si

25



aumento por esta exposicion. En ambos casos, al administrar CF se obtuvo que se redujeron

los niveles de los dos marcadores®.

Para estudiar el efecto sobre la funcion barrera se midieron los niveles de filagrina, involucrina
e AhR. La filagrina estd implicada en la formacion de la matriz de la queratina, mientras que
la involucrina es una proteina esencial en la formacién del estrato corneo. En este caso, en el
dia 1 el nivel de estas proteinas aumentd y al aplicar CF esto fue contrarrestado®. Por otro lado,
al dia 4 los niveles de filagrina si aumentaron, al administrar CF se volvio a contrarrestar,
mientras que no se observé ningdn cambio en la involucrina?®. En cuanto a AhR se obtuvo que
las radiaciones de UV, Oz y DEE producen un aumento en AhR a las 24h después de la

exposicion, y que CF revertia este efecto®.

En el estudio de Ferrara et al®®, se usaron 3 tipos de estresores: los UV, Oz y DEE, lo cual es
un hecho a destacar ya que en la vida real estos contaminantes actdan de forma sinérgica sobre
la piel, por lo que con este estudio se consigue obtener un estado similar al real. Pero una de
las limitaciones que tuvo este ensayo fue que las muestras biopsiadas se limitaron al estrato
cdérneo, gque es una muestra mucho mas fina y generalmente mas permeable, por lo que no se
consiguid estudiar los efectos del cosmético en las capas mas profundas de la epidermis. A
pesar de esto se encuentra documentado que los hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHS)
afectaban a las capas mas profundas de la epidermis?’.

Al igual que en el estudio anterior, se estudié la propiedad preventiva sobre la inflamacién
midiendo los niveles de COX 2 y Nfkb, y dio como resultado que el cosmético si previene este
efecto inflamatorio. Ademas, el cosmeético es capaz de mejorar la homeostasis redox tras la

exposicion a los contaminantes?.

Hay que destacar que, al usar esta combinacion de estresantes, se observo un efecto aditivo en
sus efectos. Esto se podria explicar con el caso del Os, que en un principio solo interactda con
los &cidos poliinsaturados del estrato corneo, pero esto activa una cascada de biomoléculas
implicadas en la homeostasis redox y la inflamacion en las capas mas profundas de la piel?.
Un efecto similar es producido por PM, como el DEE. A pesar de que no se pudo estudiar el
efecto de los contaminantes sobre las capas méas profundas de la piel y que PM por si solo no
puede penetran, DEE es capaz de la misma manera que el O3z de inducir dafio tisular a partir
una cascada de moléculas bioactivas en el estrato corneo®. Esto se respalda ademas con los
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resultados de este estudio de filagrina e involucrina, que como se puede observar la exposicion
de estos contaminantes produce una reduccién de estas proteinas que son esenciales en el
mantenimiento de la funcién barrera. Otros estudios avalan este hecho como el ensayo con el
método tape stripping de Jin et al?®, que se observa alteraciones en la barrera cutanea por un
aumento en la penetracion de PM a la piel. Por lo tanto, la exposicion a la luz UV, al Oz y a las
PM en combinacion, que refleja el entorno urbano cotidiano, podria dar lugar a una mayor

penetracion de los contaminantes individuales y/o de sus moléculas bioactivas resultantes.

Otro hecho a destacar es que es el primer ensayo clinico?® que muestra que esta exposicion esta
relacionada con la activacion de los AHR, que es otra fuente de produccion de ROS. Estos
AHR estan implicados en la respuesta a xenobi6ticos y en la funcion barrera?®2° lo cual sugiere

que estos factores de estrés se reconocen como xenobioticos.

La formula cosmética que se uso para este ensayo contrarresta los efectos nocivos sobre la piel
anteriormente descritos. Lo cual, este estudio ademéas de mostrar los diferentes caminos que
tienen los contaminantes ambientales sobre la alteracion de la funcion barrera, homeostasis
redox y activacion de citoquinas inflamatorias, respalda el resultado del estudio de Murray et
al 24, por lo que seria ideal para el uso en dermatitis. También sugiere que es una combinacion
“ideal” ya no solo por su funcién antioxidante, sino también porque el acido ferulico protege

el resto de ingredientes cosméticos en la formula?®.

El ensayo de Giuseppe Valacchi et al?® también tiene como objetivo el nivel de proteccion de
dos formulas cosméticas antioxidantes de &cido ascorbico. Para ello a un grupo de 15
voluntarios, sin patologias descritas, se les separo 4 zonas distintas del antebrazo en las que se
les administraria el Mix 1, Mix 2, formula control, y una ultima zona sin tratar. A continuacion,
se irradia el antebrazo con 0,8 ppm de Os, durante 5 dias y 3h al dia. Para el estudio de estos
efectos se realizé inmunofluorescencia sobre biopsias de la piel irradiada obtenidas a partir de
punzon fijo. Mix 1: 15% de acido L-ascorbico + 1% de alfa-tocoferol + 0,5% de &cido ferdlico;
Mix 2: 10% de &cido L-ascorbico + 2% de Phloretin + 0,5% de Acido ferdlico.

Como resultado se observo que la intensidad de inmunofluorescencia de 4HNE, IsoP, NF«kB,
COX-2, metalopeptidasa 9 de matriz (MMP9) en las muestras que no fueron tratadas con
ninguna de las férmulas fue la més alta, con un valor medio de 220%, en comparacion de las

muestras a las que si se les administro las formulas cosméticas. Con respecto a Mix 1, tuvo un
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mayor porcentaje de intensidad inmunofluorescente sobre IsoP, NFkB y MMP9 que el Mix 2;
en cuanto el Mix 2 solo fue ligeramente mayor que el Mix 1 en 4HNE. Se obtuvo el mismo
valor en COX-2%,

En cuanto al inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1), al colageno tipo I y II, se
obtuvo que el Mix 2 presentaba mayor porcentaje de inmunofluorescencia cuando se
comparaba las muestras expuestas a Oz. Ademas, después de la exposicion al Oz hubo una
disminucion significativa de ambos tipos de colageno de la piel (sefial verde) en comparacion
con el control (-64% y -60%, respectivamente). El pretratamiento con MIX 1y MIX2 evitd

significativamente la pérdida de marcadores de colageno?.

Al igual que los estudios anteriores, se confirma la hipotesis que ambas formulaciones tienen
un efecto fotoprotector contra Os. Pero un hecho remarcable dentro de este estudio es que los
dos Mixes previenen significativamente la pérdida de colageno, y por lo que se puede ver en
los resultados esta pérdida sugiere que haya sido por oxidacién. Curiosamente, el efecto
observado del Oz sobre en los niveles de colageno y MMPs proporciona pruebas de que la

exposicion al Oz también podria afectar a los procesos de las heridas?.

Un hecho limitante de este trabajo es que los productos comercializados que han sido utilizados
para los ensayos, se suelen encontrar en el mercado con la finalidad de usarse para el rostro. A
pesar de que se han utilizado en distintas partes del cuerpo para los ensayos descritos, no se
han encontrado resultados sobre como estas formulas cosméticas podrian ser aplicadas en las
partes del cuerpo donde es mas probable que aparezcan los signos de la enfermedad. Ademas,
la poblacion de estudio se ha reducido a la poblacion adulta.

Otro hecho a destacar es que no se han encontrado ensayos clinicos en los que se haga uso de
cosméticos sobre la piel con dermatitis provocada por contaminacion ambiental. En cambio, se
han encontrado multiples ensayos en los que se describe como los cosméticos son muy utiles
para dermatitis atopica, de contacto, etc®>*233, Por lo que sugiere que el tratamiento sobre este
tipo de dermatitis seria igual que para el resto de dermatitis, ya que el tratamiento principal
para esta enfermedad consiste en tratar los sintomas, no habria particularidad con el hecho de

que fuera provocado por la contaminacion.
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CONCLUSION

Tras realizar esta busqueda bibliografica sisteméatica en diferentes bases de datos, se
encontraron 3 articulos que fueron incluidos en este trabajo. Por todo lo anteriormente expuesto

y en base a los objetivos descritos, se obtienen las siguientes conclusiones.

No se han podido recuperar articulos que expliquen los cosméticos con propiedad antipolulitica
como tratamiento para la dermatitis, es decir, no hay evidencia cientifica sobre ello. En cambio,
debido al mecanismo de accién de los antioxidantes es un producto muy interesante a utilizar
con el fin de prevenir la aparicion de la dermatitis. Y, por Gltimo, hay apenas lectura cientifica
que explique las propiedades de estos cosméticos, por lo que seria muy interesante que se

realizaran mas estudios del tema.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG [Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 05 de mayo del 2022

Mombre del tutor/a

Amelia Ramon Lopez

Mombre del alumnoy/a

carmen Puig lover

Tipo de actividad

1. Revision bibliografica (no incluye revisién de historias clinicas ni
ninguna fuente con datos personales)

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de
Grado)

Revision bibliografica de los tratamientos cosméticos antipolucicn
aplicados en dermatitis

codigo/s GI5 estancias

Evaluacion Riesgos Laborales No procede

Evaluacion Frica No procede

Registro provisional 220505140545

codigo de Investigacion Responsable TFG.GRA.ARL.CPI.2Z20505
caducidad 2 afos

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas gue participan en el
mismuo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Rewision biblicgrafia de los tratamientos cosméticos
antipolucion aplicados en dermatitis ha sido realizada de manera automatica en base a la informacion aportada en el
formularic online: “TFG,/TFM: Solicitud Codigo de Investigacion Responsable (COIR)Y", habiéndose determinado gue no
requiere someterse a dicha evaluacion. Dicha informacion se adjunta en el presente informe. Es importante destacar
que 5i la informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza |a realizacion de |a presente actividad.

Atentamants,
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informadas.

- L= recordamas que durants la realizacion de este traoejo debe cumgli con a5 exigencas en materia de prevencion de riesgos labonales, En
concrato: las recogidas &no el plan de prevencion de ls UMH y &R las planificadonss preventivas de lBs unicades en las que s= int=gra la
imvestigacion. gusiments, debe promover la reslizacon e reconocimientos medicos periddicos emtre su personal cumplic con los
procedimientos sobre coordinecion de actividades empresariaies en el o de gue trabaje =n el ceptro de trabejo de ot empresa o gue
persomal de oirs empresa se desplace & las instalaciones de B UMH; y stender & las obligaciones formatives del personal en materia de
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repositorio  publice de Trabajos fin de
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