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RESUMEN




En el presente trabajo se propone una alternativa de uso para el aceite de germen
de maiz obtenido en la UEB Glucosa Cienfuegos. Este aceite, por sus altos
niveles de acidos grasos poliinsaturados y de componentes con poder antioxidante
es muy prometedor como ingrediente cosmecéutico. El objetivo del trabajo es
desarrollar una emulsion cosmecéutica para la piel que lo contenga. Para esto,
primeramente se evaluo su actividad antioxidante mediante el método de actividad
secuestradora del radical libre DPPH. Se diseiio la emulsion mediante un disefio
de experimentos factorial 23 (variables dependientes: concentracion de polawax,
concentracion de glicerina y velocidad de agitacion, y variables respuesta:
volumen tras centrifugacién, viscosidad aparente, densidad relativa y
extensibilidad). A la formulacidon seleccionada se le evalud su estabilidad fisica
mediante centrifugacion y ciclos frio-calor, tipo de emulsion, caracteristicas
organolépticas, extensibilidad, pH y densidad relativa. La aceptacion por los
consumidores se evalu6 mediante una prueba sensorial afectiva a 50
consumidores no entrenados. El aceite de germen de maiz posee buena actividad
antioxidante. La emulsion seleccionada contiene 7,2 % del aceite de maiz, 7% de
glicerina, 5 % de polawax y se elabora empleando una velocidad de agitacién de
500 rpm. Es una emulsibn oleo/acuosa, posee buenas propiedades
organolépticas, extensibilidad (56,12 cm?), pH 7,21, densidad relativa (1,18), con
brillo, sin grumos y buena estabilidad fisica. Posee muy buena aceptaciéon por

parte de los consumidores.



ABSTRACT




In the present work an alternative use for corn germ oil obtained in Cienfuegos
UEB Glucose was proposed. This oil, for its high level of polyunsaturated fatty
acids and antioxidant components is very promising as a cosmeceutical ingredient.
The objective of this work is to develop a cosmeceutical skin emulsion that
contains the corn oil. Therefore, firstly an evaluation of the antioxidant activity using
the method of free radical scavenging activity DPPH was conducted. An emulsion
was designed using a factorial experimental design 2° (dependent variables:
polawax concentration, glycerol concentration, and stirring velocity, and response
variables: volume after centrifugation, apparent viscosity, relative density and
extensibility). The selected formulation was evaluated by centrifugation physical
stability and hot-cold cycles, type of emulsion, organoleptic characteristics,
extensibility, pH and relative density. The consumer acceptance was evaluated
using an affective sensory test of 50 untrained consumers. It was observed that
corn oil had a good antioxidant activity. The selected emulsion containing 7,2 %
corn oil, 7% of glycerol, 5% polawax and 500rpm (stirring velocity). Is an oil / water
emulsion, it has good organoleptic properties, extensibility (56,12 cm?), pH 7,21,
relative density (1,18), shiny, smooth and good physical stability. And it has very

good acceptance by consumers.
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El empleo de recursos naturales con fines cosméticos no es un hecho reciente.
Esta préctica se remonta al surgimiento de la especie humana. Desde entonces se
han considerado indispensables para la belleza facial, corporal, y la higiene

En la actualidad son pocos los paises donde no se hayan iniciado estudios y
aplicaciones de productos de origen natural, especialmente los de fuentes
vegetales y animales, con fines medicinales y/o cosméticos (Croda, 2004;Quoc-
Tuan, 2011).

Debido a sus caracteristicas, los aceites de origen vegetal, animal o mineral se
incluyen entre los principales componentes de la inmensa gama de formulaciones
cosmeéticas que se comercializan actualmente, en particular, para el cuidado de la
piel (Croda,2004).

Uno de los aceites vegetales, con grandes potencialidades en la industria
cosmeética, es el aceite de germen de maiz o aceite de maiz, que se obtiene a
partir del germen del grano de Zea mays L. Posee ventajas sobre otros aceites
vegetales: se comercializa como un aceite saludable; posee sabor agradable; con
bajo contenido en &cidos grasos saturados; elevados niveles de acidos grasos
polinsaturados: acido linoleico (omega 6) y acido alfa linolénico (omega 3), en muy
bajo contenido, y con y una elevada estabilidad oxidativa.

El acido linoleico juega un papel fundamental en la constitucion normal del
componente lipidico interlamelar de la capa cérnea de la epidermis y, por tanto, en
su correcta funcién barrera. Estos acidos grasos polinsaturados (omega 6 y 3)
poseen funciones integrales en el organismo y no pueden sintetizarse
endégenamente; por tanto, deben suministrarse mediante fuentes externas
(Dunford, 2005; Quoc-Tuan, 2011).

El aceite de maiz presenta, ademas, esteroles libres y esterificados, que poseen
actividad antiinflamatoria y antioxidante; tocoferoles, que se reconocen como los
principales antioxidantes naturales. La vitamina E se considera uno de los

antioxidantes m8s ef i ci-tecoféered mmblkeén eslcapagide a ment e .
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INTRODUCCION 2014

proteger la piel de la radiacion UV, previniendo la formacion de eritema debido a la
exposicién a la luz solar o a fuentes artificiales de radiacion UV (Quoc-Tuan,
2011).

Otros componentes del aceite de maiz son los tocotrienoles, que son mejores
antioxidantes que sus correspondientes tocoferoles; el escualeno, en un muy bajo
porcentaje, que es un inhibidor potencial de la oxidacion; y elevados niveles de
carotenoides, que poseen buenas propiedades antioxidantes.

La presencia de componentes con acciones muy beneficiosas sobre la piel:
antioxidantes, favorecedores de la integridad de la piel y protectores de la
radiacion UV, convierten al aceite de germen de maiz en un poderoso aliado para
prevenir patologias cutaneas antiestéticas, tales como sequedad cutanea y
dermatitis atépica; para combatir el envejecimiento celular y para proteger la piel
en general.

Las principales aplicaciones cosméticas y cosmeceéuticas actuales de este aceite
incluyen: productos para el cuidado del cabello y la piel, sobre todo como
hidratante; como aceite base para fabricar otros tipos de aceites aromaticos para
las diferentes terapias de masaje y en la fabricacion de jabones (Dunford, 2005).
En nuestro pais se importa maiz de Estados Unidos para su empleo como materia
prima en la obtencion de glucosa en la Unidad Empresarial de Base (UEB)
Cienfuegos. En este proceso se genera el aceite de germen de maiz, como
subproducto. Seria muy conveniente el empleo del mismo en el disefio de
formulaciones cosmecéuticas para aplicacion en la piel. De esta forma se
aportaria valor agregado al maiz importado y, se contribuiria al desarrollo de
producciones mas limpias en esta UEB.

La UEB Cienfuegos, en colaboracion con la Universidad Central de Las Villas, ha
iniciado los estudios de este aceite, con vistas a su empleo como materia prima en

las industrias cubanas de cosméticos, medicamentos y alimentos.
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Todo lo anterior motivo la realizacion del presente trabajo de investigacion, que

posee como problema cientifico:

El aceite del germen de maiz tiene una amplia utilizacion en el mundo en el campo

de la cosmética y la cosmecéutica, debido a las propiedades beneficiosas de sus

componentes y su buena estabilidad oxidativa. En la UEB Cienfuegos se genera
como subproducto; sin embargo no se dispone en Cuba de ninguna formulacién
de este tipo que lo contenga.

Se parte de la hipétesis:

Si se realizan estudios de formulacion del aceite de germen de maiz obtenido en

la UEB Cienfuegos, es posible disponer de una emulsion cosmecéutica para

aplicacion en la piel, fisicamente estable, y con potencial actividad antioxidante,
humectante y protectora frente a las radiaciones UV.

Teniendo en cuenta estos aspectos, se propone como objetivo general de este

trabajo:

Diseflar una emulsibn cosmecéutica a partir del aceite de germen de maiz

obtenido en la UEB Cienfuegos.

A partir de este objetivo general se derivan los siguientes objetivos especificos:

1 Comprobar la actividad antioxidante del aceite de germen de maiz.

1 Obtener, mediante disefio de experimentos, una formulacion cosmecéutica en
forma de emulsion a partir del aceite de germen de maiz, con adecuados
atributos de calidad tecnolégica y estabilidad fisica.

1 Evaluar la aceptacion de la formulaciébn por parte de los consumidores

mediante la aplicacion de una prueba sensorial afectiva.

Wendy Rita Felicie
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1.1. Consideraciones generales sobre el Aceite de germen de maiz.
Entre las numerosas plantas que se emplean con fines nutritivos y curativos se

encuentra el maiz (Zea mays L.), comunmente llamada corn; maize; zea mays;
maise; maydol; mazola, que pertenece a la familia de las gramineas. Los primeros
cultivos de maiz que se conocen se localizan desde el sur de América hasta el
Peru y Bolivia. Se cultiva extensivamente en muchos paises. Es una planta anual,
con ciclo de vida corto, que no solo se utilizaba como alimento, sino también como
medicina. Para los indigenas de la época, el maiz representaba y tenia mas valor
que el oro y la plata, porque constituia uno de sus alimentos principales (Dunford,
2005, Mataix, 2011).

Para su perfecto desarrollo solo necesita de tierras que cuenten con un buen
namero de horas de sol y agua en abundancia. Sus granos se empleaban como
fuente comercial de aceite vegetal (Dunford, 2005, Mataix, 2011). El aceite es
limpido, de color amarillo claro, olor y sabor suave caracteristico (Mdller, 1999).

Es soluble en benceno, cloroformo, diclorometano, eter, hexano, éter de petréleo.
Practicamente insoluble en etanol (95%) y agua (Rowe y col., 2009).Por su
composicidon y propiedades, se emplea actualmente como ingrediente alimentario,
farmacéutico y cosmético, como lubricante de maquinarias y como combustible
(Acofarma, 2010; Rowe y col., 2009; Aluyor y Ori-Jesu, 2008).

1.1.1. Métodos de obtencion.
Los aceites virgenes, aceites sin modificar, se obtienen a partir de las semillas, por

procedimientos mecénicos (por ejemplo, expresion en frio o centrifugacién) y por
aplicacion Unicamente de calor.

Se pueden purificar solo por lavado, sedimentacion, filtracion y centrifugacion
(Soto-Vasquez, 2011; Ortiz, 2013).

En el caso de los aceites refinados se obtienen por expresion y/o extraccion con

disolventes vy, posterior refinado con Aalcalis (seguido por decoloracion y

Wendy Rita Felicie
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desodorizacion) o refinado fisico (Ortiz, 2013). El aceite de maiz refinado, con
fines comestibles, tiene mucho éxito ya que tiene una gran resistencia al
enranciamiento y potencia el sabor de los alimentos.

Para aprovechar el cien por cien de sus propiedades nutricionales debe emplearse
aceite obtenido por presion en frio del germen de maiz fresco (Sayago y col.,
2007).

Para fines alimenticios, farmacéuticos y cosméticos se comercializa como aceite
no refinado y refinado, fundamentalmente como aceite refinado. No obstante, los
consumidores actuales prefieren productos naturales y seguros, lo que aumenta el
valor de los aceites obtendidos por prensado en frio (crudos), que no involucran el
empleo de calor, ni tratamientos quimicos, Este método es ecoldgico y no
consume gran energia. Estos aceites se prefieren porque poseen mayor valor
nutritivo que los refinados. Su principal desventaja es su baja productividad y la

dificultad para obtener un producto de calidad constante (Siger y col., 2008).

1.1.2 Componentes y sus funciones de interés cosmético.
f Acidos grasos

El gérmen o embrion del maiz contiene un 50% en aceite. Este aceite posee
acidos grasos en forma de triglicéridos y, en mucha menor proporcién, como
acidos libres (acidos: palmitico, esteérico, oleico, linoleico y linolénico (Quoc-Tuan,
2011). De ellos presenta un bajo contenido de acidos grasos saturados (acidos
palmitico, estearico) y elevados niveles de acidos grasos polinsaturados. Es uno
de los aceites vegetales fijjos con mayor proporcibn de &cidos grasos
polinsaturados, alrededor de un 60%, solamente superado por el aceite de
nueces, que contiene un 63,3%. Como la mayoria de los aceites vegetales, no
contiene colesterol (Botanical, 2014; Quoc-Tuan, 2011).

Algunos de estos acidos grasos son acidos grasos esenciales porque poseen

funciones integrales en el organismo y no pueden sintetizarse enddégenamente;

Wendy Rita Felicie
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por tanto, deben suministrarse mediante fuentes externas. Los aceites comestibles
son la principal fuente de acidos grasos esenciales para el organismo. Los acidos
grasos esenciales, fundamentalmente el linoleico, presentan una gran variedad de
acciones: forman parte de las membranas de las células, controlan los cambios
fisiolégicos del pelo, favorecen la integridad de la piel, tienen propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras, intervienen en el transporte vy
metabolismo del colesterol, intervienen en las funciones nerviosas, reproductivas,
gastrointestinales y renales (Quoc-Tuan, 2011; Panin, 2002)

Dentro de los &cidos grasos esenciales, presentes en el aceite de germen de
maiz, se destacan el &cido linoleico (omega 6), que esta en elevada proporcion y
en mayor porcentaje que en otros aceites comestibles; y acido alfa linolénico
(omega 3), presente en muy baja proporcion. Estos son los principales acidos
grasos esenciales de los animales y del hombre. El acido linoleico juega un papel
fundamental en la constitucion normal del componente lipidico interlamelar de la
capa cérnea de la epidermis y, por tanto, en su correcta funcion barrera.

El bajo contenido de omega 3 es uno de las ventajas por su buena estabilidad
durante el proceso de freido del aceite de maiz.Algunos estudios han demostrado
que,en comparacion con aceite de soya y la canola,el aceite de maiz produce el
menor nivel de productos de oxidacion y retiene el mayor nivel de
tocoferol,durante 5 dias continuoso de temperatura de freido. (Quoc-Tuan, 2011;
Gertz, 2000).

1 Componentes no saponificables.

El aceite de maiz presenta entre 1,3 % y 2,3 % de material insaponificable.
Contiene esteroles libres y esterificados, que poseen actividad antinflamatoria y
antioxidante; tocoferoles, de los cuales los mayoritarios son el t-Tocoferol (36 %-
88 % de los compuestos insaponificables) y el U-tocoferol (2,1 %-45 %), que se

reconocen como los principales antioxidantes naturales. La vitamina E se

Wendy Rita Felicie
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considera uno de |l os antioxidant exofen8s ef i c
también es capaz de proteger la piel de la radiacion UV, ya que absorbe en el
intervalo de longitudes de onda entre 295 nm y 315 nm, previniendo la formacién
de eritema debido a la exposicidn a la luz solar o a fuentes artificiales de radiacion
UV. La proporcion particular de tocoferoles individuales en el aceite de maiz
(el evada-t oaaf-tocofmrol) giede brindar mejor proteccion frente al
dafo del D Notofegolselo (@uoc-Tiian, 2011).

Otros componentes del aceite de maiz son los tocotrienoles, que son mejores
antioxidantes que sus correspondientes tocoferoles; el escualeno, en un muy bajo
porcentaje, que es un inhibidor potencial de la oxidacion, disminuye el riesgo de
varios tipos de céancer y fortalece el sistema inmune y elevados niveles de
carotenoides, que poseen buenas propiedades antioxidantes. El escualeno se usa
en general para cosméticos y farmacia como solvente,humectant y lubricant
( Di az, 2 Osikogterol &slel edierol principal en el aceite del germen de maiz.
Los cambios fundamentales en la composicion del aceite de maiz crudo, o virgen,
tras su refinamiento, consisten en un menor contenido de tocoferoles, fitosteroles,
carotenoides y proteinas, y la eliminacion de acidos grasos libres y fosfolipidos. Ya
sea refinado o virgen, tiene una gran cantidad de vitamina E (Dunford, 2005,
Mataix, 2011).

1.1.3. Estabilidad y estabilizacion.
La principal inestabilidad de los aceites vegetales fijos son las reacciones de

fotoxidacidon o enranciamiento que sufren los aceites grasos insaturados que
contienen. La autoxidacién de grasas y aceites es un proceso complejo, que se
inicia por reacciones de radicales libres que involucran acidos grasos insaturados.
El proceso de oxidacion se afecta por el oxigeno atmosférico, calor, metales
pesados, exposicion a la luz. Estos factores generan radicales libres que

conducen a la formacion de radicales perdxido, y subsecuente reaccion en cadena

Wendy Rita Felicie
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gue genera productos secundarios (Nwosu y Boyd, 2012). Los aceites vegetales
pueden sufrir, ademas, reacciones de hidrdlisis, polimerizacion e isomerizacion a
elevadas temperaturas, como las que se alcanzan cuando se frie (Rubalya, 2009).
La estabilidad oxidativa es un parametro importante para la evaluacion de la
calidad de grasas y aceites. Todos los aceites vegetales presentan en su
composicién compuestos fendlicos, que son muy importantes para su estabilidad
oxidativa. A pesar de la presencia de antioxidantes naturales en su composicion,
tienden a oxidarse cuando se exponen a la luz y al oxigeno. Dentro de los aceites
vegetales comestibles el aceite de germen de maiz es uno de los mas estables a
elevadas temperaturas, ya que, a diferencia de otros aceites vegetales fijos, posee
un bajo contenido en acido alfa linolénico. Este acido graso se oxida mas del doble
de rapido que el acido linoleico y 20 veces mas rapido que el acido oleico (omega
9). Se puede esterilizar por calor seco a 150 °C durante 1 h (Quoc-Tuan, 2011;
Acofarma, 2010; Nwosu y Boyd, 2012).

Para la estabilizacion de estos aceites se recurre a la adicion de antioxidantes y
sinérgicos solubles en aceites (tabla 1.1), como principal via de estabilizacién, y la
proteccion del aire y de la luz mediante la sustitucion del aire dentro del envase
por nitrégeno y empleo de envases ambar bien cerrados o herméticos Debe
conservarse en un envase hermético, resistente a la luz, en un lugar frio y seco
(Nwosu y Boyd, 2012; Acofarma,2010; Aluyor y Ori-Jesu,2008).La fotoxidacién del
aceite de germen de maiz es sensible a muestras de 6xido de zinc y 6xido de
titanio cubiertos grados farmacéutico y cosmético.

(Lindberg-Donald, 2013; Sayago, 2007; Rowe y col., 2009; Careli, 2005).
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Tabla 1.1. Antioxidantes y sinérgicos empleados en la estabilizacion de aceites

fijos (Pakistan standards and quality control authority.2003).

Antioxidante Concentracion

Propil octil y dodecil galatos 100 mg/kg solos o en combinacion
Hidroxitolueno butilado (BHT) L
Hidroxianisol butilado (BHA) 220 mg/kg solos 0 en combinacion
Cualquier combinacion de galatos con | 200 mg/kg, pero los galatos no deben
BHA y BHA o ambos exceder 100 mg/kg

Tocoferoles naturales o sintéticos No limitados

Palmitato de ascorbilo 200 mg/kg solos 0 en combinacion
Estearato de ascorbilo 200 mg/kg solos 0 en combinacion
Butil hidroquinona terciaria (TBHQ) 200 mg/kg

Antioxidante sinérgico Nivel maximo de uso

Acido citrico y su sal sodica Limitado por las BPM

Mezcla de citrato de isopropilo 100 mg/kg

Acido fosférico 100 mg/kg solos 0 en combinacion

1.1.4. Aplicaciones Cosméticas.

1.1.4.1. Trastornos de la piel que se pueden corregir con cosméticos.
La principal funcion de la piel es proteger al organismo del medioambiente

externo. Ademas, es fundamental para evitar la pérdida de agua y electrolitos, lo
cual llevaria a importantes problemas de deshidratacion. Esta funcion de
permeabilidad de la piel se encuentra principalmente en la capa mas externa de la
epidermis, constituyendo lo que se denomina la barrera cutanea o epidérmica.

La barrera cutanea esta compuesta de células, grasas epidérmicas (acidos

grasos, colesterol y ceramidas) y proteinas. Las grasas epidérmicas y proteinas
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permiten la union entre las células, favoreciendo una barrera cutanea integra y
cohesionada (Alander, 2006).

La piel normal es aquella cuyo manto hidrolipidico se halla correctamente formado,
con una cantidad de lipidos idénea y constituyendo una emulsion de fase externa
acuosa (O/W) o de fase externa oleosa (W/O) (tabla 1.2), bien constituida. La
funcion barrera no presenta ninguna alteracion y la hidratacion cutanea presenta
una normalidad absoluta.

Tabla 1.2 Caracteristicas de los diferentes tipos de piel.

PIEL SECA PIEL NORMAL PIEL GRASA
Tipo de emulsién o/W Oo/W W/0
Epidermis Fina Normal Gruesa
Secrecidn sebacea Escasa Media Alta
Tamafio de poro Pequefio Normal Grande

Si por alguna circunstancia,esta barrera cutanea se ve alteradab(escasez de
acidos grasos esenciales,por ejemplo) pueden aparecer problemas de
deshidratacion, descamaciones rapidas y excesivas (caspa), predisposicion a
infecciones cutaneas y a alergias, y pieles secas o demasiado grasientas. Parte de
los acidos grasos esenciales que provienen de fuentes externas van a la piel para
formar parte de las grasas epidérmicas requeridas para la estructura normal y las
funciones de proteccion y permeabilidad de la barrera cutanea. Su aplicacién
sobre la piel es mas efectiva que la administracion oral, ya que se alcanzan
concentraciones Optimas en la piel en un tiempo menor (animals) (Héctor-Riveros,
2012).

Pieles secas.
Las pieles secas se desarrollan como consecuencia de una disminucién en el
contenido de agua del estrato cérneo, dificultando dicha funcion barrera. Esta

hidratacion del estrato corneo depende de muchos factores, tanto internos como
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externos. La sequedad cutdnea se caracteriza por presentar aspereza,

descamacion, pérdida de flexibilidad y elasticidad, grietas e hiperqueratosis.

La pérdida de agua puede deberse a:

Disfunciones fisiologicas:

U Disminucion de la secrecion sebacea o alipia.

U La falta de precursores (filagrina) de las moléculas hidroscopicas que
constituyen el factor de hidratacién natural (FHN) de los corneocitos.

U Laescasezy alteracion de los lipidos que forman las membranas cérneas y la
sustancia cementante intercorneal.

U Patologias cutaneas, como ictiosis, psoriasis, xerosis 0 dermatitis seca,
ligadas a una hiperqueratosis y que son causa de deshidratacion, sequedad,
descamacion y aspereza en el estrato corneo.

Agentes externos:

U  El calor seco intenso y persistente.

U  Elfrio puede afectar las actividades enzimaticas.

0 El exceso de radiacion UV puede dafar las proteinas corneas y los lipidos
labiles. A largo plazo produce hiperqueratosis.

0 La utilizaciébn continuada de jabones y detergentes puede provocar una
pérdida de los lipidos superficiales.

0 Los productos alcalinos pueden bloquear la capacidad tampon del estrato
corneo y provocar la pérdida de la acidez fisiol6gica caracteristica de la capa
cornea.

La sequedad cutanea puede ser ocasional o cronica. La piel seca constitucional

presenta poca tolerancia a los agentes externos. El sintoma acompafiante mas

frecuente es el prurito. Es frecuente en personas ancianas o con dermatitis
atopica. Dentro de las pieles secas ocasionales o temporales se encuentran
principalmente las pieles secas alipidicas y las pieles secas deshidratadas.

1 Pieles secas alipidicas.
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Se caracterizan por una disminucion del nivel lipidico en la secrecion sebéacea,
ocasionando la deshidratacion de la capa cérnea por una menor proteccion de la
emulsion epicutanea.

i Pieles secas deshidratadas.

Deben su sequedad a un déficit de agua en el estrato corneo. Los agentes
externos favorecen la eliminacion del agua superficial conduciendo a un

resecamiento y mayor descamacion cornea.

Piel sensible.

Es toda aquella que tiene un umbral de tolerancia inferior al de una piel normal, es
decir, reacciona frente a estimulos a los que una piel normal no reacciona, sufre
sensaciones de incomodidad como calor, tirantez, enrojecimiento o prurito, y es
fragil, clara y sujeta a rojeces difusas y/o patologias (acne, dermatitis atopica).

En el estrato corneo de estas pieles aparecen una serie de cambios: eliminacion
de lipidos, eliminacion de sustancias solubles celulares y agua, desnaturalizacién
y desdoblamiento de proteinas, descamacion, cambios en el contenido detectable
de enzimas, engrosamiento de la capa cOrnea. Estos cambios originan la pérdida
de la funcion barrera, que perjudica la resistencia a la penetracion de
microorganismos 0 sustancias externas, y una pérdida de la elasticidad, que
origina pequefas fisuras y descamacion, facilitando la penetracién de sustancias
agresivas e irritantes, aumentando la posibilidad de desencadenar reacciones
alérgicas. La piel sensible debe su alta reactividad a la proteccion cutanea
insuficiente, a la hiperreactividad alérgica y a problemas microcirculatorios
(Fabregas, 2007; Alander, 2006).

1.1.5. Aceite de germen de maiz como ingrediente cosmeético.
Debido a su excelente calidad, composicion y propiedades el aceite de maiz tiene

varias aplicaciones cosmeéticas. La presencia de acidos grasos polinsaturados, en
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especial su alto contenido en &cido linoléico; de varios componentes con
propiedades antioxidantes, favorecedores de la integridad de la piel y protectores
de radiaciones UV, descritas en el epigrafe 1.1.2 del presente trabajo, le confieren
a este aceite un elevado potencial en el campo de los cosméticos y
cosmecéuticos, para prevenir patologias cutaneas antiestéticas, tales como:
sequedad cutdnea y dermatitis atépica; para combatir el envejecimiento celular y
para proteger la piel en general (Panin,2002;Pouillot y col.,2011).

Las principales aplicaciones cosméticas y cosmecéuticas actuales de este aceite
incluyen: productos para el cuidado del cabello y la piel, sobre todo como
hidratante, emoliente; como aceite base para fabricar otros tipos de aceites
aromaticos para las diferentes terapias de masaje y en la fabricacion de
jabones.Se describe como uno de los componentes de una solucién jabonosa,
indicada para la higiene y limpieza de pieles sensibles, irritadas y secas
(Vademecum,2007).

Se patentd un dispositivo para dispensar en forma de spray una composicion de
aplicacion tépica que comprende vitamina E y &cidos grasos esenciales para
aplicaciones en el campo de la dermatologia y de la dermocosmeética. Incluye en
Su composicion un aceite rico en acidos grasos esenciales y/o acidos grasos
polinsaturados con un contenido en omega 6 u omega 3 al menos al 50% del
peso, como el aceite de germen de maiz (Panin, 2002).

Se ha demostrado su eficacia por via topica en la practica clinica en el cuidado de
la piel de perros y gatos que presentaban dermatitis atdpica, descamaciones, mal
olor y otros signos queratoseborréicos. Se afirma que estos acidos son capaces
de restaurar la barrera epidérmica y la pelicula hidrolipidica sebacea e
incrementan la hidratacion epidérmica, reduciendo asi la pérdida de agua

transepidérmica (Leon, 2011).
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1.1.6. Aplicaciones en las industrias farmacéuticas alimentaria.
Industria alimentaria.

Sus aplicaciones como aceite comestible incluyen: su empleo para freir, como
parte de margarinas, para ensaladas, etc.Actualmente se han diversificado. En el
2006 la Comision de las Comunidades Europeas aprobs6 la autorizacion de
comercializacion del aceite de germen de maiz con alto contenido de material no
saponificable, como nuevo ingrediente alimentario, que se diferencia del aceite de
maiz refinado en su mayor contenido de material no saponificable: tocoferoles
esteroles, alcoholes triterpénicos y metilesteroles (de 1,2 en el aceite de germen

de maiz a 10 g en el aceite que se propone) (Muller, 1999).

Industria farmaceéutica.

El aceite de gérmen de maiz, por sus &cidos grasos insaturados, es Util en
hipercolesterolemias después del infarto agudo de miocardio y en las
hipercolesterolemias familiares. Se utiliza también como suplemento dietético
hipercalérico. Se emplea como vehiculo en preparaciones oleosas, como en
inyectables intramusculares, vacunas veterinarias, etc (Acofarma,2010).

En las Farmacopeas britanica, japonesa, en la USP y la europea, se describe
como aceite refinado. Sus usos incluyen: vehiculo oleoso y disolvente. Se usa
fundamentalmente como vehiculo para inyecciones intrmusculares oleosas, como
vehiculo para preparaciones topicas, en emulsiones orales con hasta 67% del
aceite como suplemeto nutricional. Cuando se combina con surfactantes y
polimeros formadores de geles se emplea para formular vacunas veterinarias
(Rowe y col.,2009).

Se comercializa en medicamentos como componente de capsulas de gelatina
blanda de acido valproico, de formulaciones en forma de capsulas de ingredientes
farmacéuticos activos microencapsulados (aspirina, cloruro de potasio y carbonato

de potasio) de liberacion retardada, en tabletas orales y sublinguales, en
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suspensiones orales en un 50%, en jarabe de multivitaminas y minerales, de gotas
de vitaminas del complejo B, A,C, D y calcio y de emulsion acuosa de aceite de
maiz para el control del peso: como IFA (Siger,2007).

1.2. Humectantes.

1.2.1. Generalidades de los humectantes.

El tratamiento que se utiliza hoy dia para evitar la sequedad de la piel se basa
fundamentalmente en la elaboracién de productos que contengan sustancias
humectantes, que son principalmente sustancias higroscopicas y sustancias
hidratantes que mejoran la capacidad de retencibn de humedad mediante
oclusion.

El agua, jugaria un rol muy importante en las propiedades fisicas del estrato
corneo y la exacta cuantificacion de ésta en el estrato cérneo y sus interacciones
con la aplicacion tépica de productos son esenciales para entender la fisiologia de
la piel y revelaria ademas, la eficacia de formulaciones para el cuidado de la piel,
como también la irritacidbn que éstas puedan producir. Uno de los ingredientes
activos que se esta utilizando en variadas formulaciones es el aceite (Tapia-
Caceres, 2006).

La hidratacion de la piel se puede conseguir mediante dos procesos, primero es el
aumentando de la hidratacién del estrato corneo por la aplicacion externa de
sustancias higroscépicas humectantes hidratantes y el segundo es evitando la
excesiva deshidratacién del estrato corneo por la aplicacion externa de sustancias
oclusivas y emolientes. Las mejores preparaciones son las que presentan ambas
acciones llamadas hidratantes-oclusivas. Las emulsiones parecen ser las formas
cosmética idénea para este propdsito (Fabregas, 2007).

La razén principal por la que se afladen humectantes a las cremas cosmeéticas,
especialmente las del tipo O/W, que tienden a perder agua por evaporacion, es la

de disminuir la desecacion por exposicion al aire de la pelicula de crema que
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permanece en la piel tras la aplicacion, hecho que influye al mismo tiempo en el
estado de la piel, pues el humectante actia como un emoliente, ayudando a
conservar el grado de humedad originada por la transpiracion. Se contrarrestan de
este modo los efectos adversos de ciertas condiciones ambientales, como viento,
frio o sol, causantes de sequedad, descamacion, grietas, etc (Tapia-Céaceres,
2006).

1.3. Actividad Antioxidantes.
1.3.1. Generalidades de los antioxidantes.

Los antioxidantes son sustancias que pueden inhibir o retardar el proceso
oxidativo, interfiriendo con la iniciacién o propagacion de las reacciones en cadena
de la auto-oxidacion. La importancia de un antioxidante depende de su
concentracion, del medio donde actda y de su habilidad para interaccionar con
sistemas regeneradores (Shalaby y Shanab, 2013; Tafurt, 2005; Serra y Tribo,
1999).

Las defensas antioxidantes del organismo son claves para el control de
enfermedades cronicas asociadas con el estrés oxidativo como cancer,
arterioesclerosis, artritis y el proceso biolégico de envejecimiento, por lo tanto el
suministro de antioxidantes exdgenos podria tener efectos benéficos y ser una
alternativa en la prevencion y tratamiento de enfermedades asociadas con
procesos oxidativos a nivel celular (Rivera, 2006; Tafurt y col., 2005; Brad-Williams
y col., 1995).

Existen varias fuentes de antioxidantes naturales: avena, soya, aceites vegetales,
té, granos de café, especias, arroz, papas, frutas, productos microbianos (Cedillo,
2006).

Teniendo en cuenta que los antioxidantes protegen de los radicales libres y se
encuentran como ingredientes esenciales de cualquier producto cosmético, se

busca que los insumos naturales utilizados en la cosmetologia contengan un alto
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porcentaje de acidos grasos, y emolientes que proporcionan acidos grasos al
organismo previniendo la perdida de humedad; como la mayoria de estos
componentes no son sintetizados estos deben ser aplicados por medio de

productos cosméticos (Garcia y Moncada,2006;Builes y Marulanda,2003).

1.3.2. Método para evaluar actividad antioxidante

En las literaturas se han reportado que los métodos mas usados para medir la
capacidad antioxidante son; el FRAP que es basado en la capacidad de reduccién
férrica y los de ABTS, DPPH y ORAC, que son basados en la captacion de
distintos radicales libres. En el caso del aceite de germen de maiz, seleccionamos
el DPPH por las ventajas que tiene (descrito en el paragrafo siguiente) y la

disponibilidad de los reactivos para el mismo.

Actividad secuestradora del radical libre DPPH.

Método basado en lareaccion de transferencia electronica.

El ensayo DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) es un método rapido y sencillo
que no requiere un equipamiento sofisticado, sencillamente un espectrofotometro.
El DPPH se comercializa ya en la forma de radical y sencillamente requiere su
disolucién en tolueno para el desarrollo del método. Por esta razén se trata de un
método ampliamente utilizado para evaluacion de la actividad antioxidante total
(Bougaud, 2001; Gokhan, 2011).

El DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) es un radical estable en tolueno con el
color violeta caracteristico a causa del electron libre en todas partes de la
molécula que da una absorbancia fuerte maximo a 517 nm. Cuando se mezcla la
solucion de DPPH con una sustancia donadora de atomo de hidrégeno, el DPPH-
H formado tiene un color amarrillo. El resultado se determina la concentracion
resultante una vez que se ha afiadido el posible antioxidante, de forma que una

disminucion de la absorcién de radiacion se traduce en una disminucion de la
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concentracion de DPPH debida a la cesion de electrones de la especie
antioxidante (Gokhan, 2011; Pier-Giorgio, 2000).

El grado de decoloracion indica la capacidad secuestradora de DPPH. A mayor
decoloracion de la soluciéon de DPPH, mayor seréa la actividad antioxidante y eso
se refleja en el valor menor de ICs0 que es la concentracion necesaria causante
del 50% de la inhibicién de la absorbancia (Pier-Giorgio,2000;Agraria,2002).Los
resultados se pueden presentar a través de diferentes parametros, siendo los mas
utilizados el porcentaje de la actividad secuestradora de radical DPPH y la
concentracion de sustrato necesario para secuestrar 50% de radical libre de DPPH
(ICs0) (Guenther,2005;Pier-Giorgio,2000).

1.4. Emulsiones Cosméticas.

Una gran cantidad de cremas y lociones para la piel y para el cabello son
emulsiones de aceites y agua, que al ser aplicadas forman una pelicula protectora
que disminuye la deshidratacion y el dafio causados por el medio y los
microorganismos (Paloma de Matos, 2004).

Una emulsién se puede definir como una preparacion compuesta a base de dos
fases liquidas inmiscibles; una de las cuales se encuentra dispersada en el seno
de la otra (Valdés-Pinal, 2010).

1.4.1. Tipos de emulsiones.
Las emulsiones pueden ser de dos tipos: si las gotas de aceite se dispersan a

través de la fase acuosa, la emulsién se denomina de aceite en agua (O/A: oleo-
acuosa). Es aquella donde la fase dispersa la constituye el aceite, y la fase
continua el agua (en un 70 -80 % de agua), mientras que un sistema en el que el
agua se dispersa a través del aceite es una emulsion de agua en aceite (A/O:

acuo-oleosa) (Valdés-Pinal, 2010).
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Las emulsiones aceite en agua son las sistemas cosméticos mas usados debido a
gue no son grasosos, son lavables, poseen capacidad hidratante y mejoran las
condiciones de la piel por la formacion de una barrera oclusiva sobre su superficie.
Los sistemas en forma de emulsiones, incluyendo cremas y lociones, son un area
de alto potencial para los productos cosméticos (Villarreal-Carvajal, 2004; Oliva,
2009; Naresuan, 2003; Guy y Hadgraft, 1988; Riefenrath y col., 1991;).

Las caracteristicas de una emulsién aceite en agua son su buena tolerancia (no
irritacion, o sensibilizacion), inercia frente al principio activo (compatibilidad fisica y
guimica), asi como frente al material de acondicionamiento; su estabilidad frente a
factores ambientales para garantizar su conservacion; consistencia conveniente
para que su extension sobre la piel sea facil y puedan dispensarse en tubos;
caracteres organolépticos agradables, capacidad para incorporar sustancias
solubles en agua y en aceite, capacidad para actuar en piel grasa o seca, facilidad
para transferir rapidamente a la piel las sustancias activas y no deshidratar, ni
desengrasar la piel (Decker, 1989).

Uno de los aceites mas utilizados para este tipo de preparados son los aceites de
origen vegetal, como los de sésamo, maiz, semilla de algodon, etc. Debido a su
ausencia de toxicidad, excelente hidratante, emoliente que lo hacen convertido en
un alternativa excelente para tratamiento topica de la piel (Villarreal-Carvajal,
2004; Oliva, 2009; Naresuan, 2003).

1.4.2. Estabilidad de las emulsiones cosmecéuticas.
La cualidad mas importante que deben reunir las emulsiones de uso cosmético y

farmacéutico, una vez que han sido preparadas, probablemente es su estabilidad.
En una emulsién, la estabilidad viene caracterizada por la ausencia de
coalescencia de la fase interna, ausencia de separacion de fase interna,

aglomeracion y de la formacion de cremado; junto con el mantenimiento de su
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buen aspecto, color, olor y otras propiedades fisicas (Chotten y Matos,2004,
Simmons, 2000).

Figura 1.3. Posibles inestabilidades que pueden sufrir las emulsiones.

i. Coalescence \ / ii. Flocculation
v/ N\

Good
Emulsion

iii. Creaming iv. Breaking

En general, el complejo proceso de la inestabilidad de las emulsiones suele ocurrir
mediante la combinacion de los cuatro posibles procesos de inestabilidad que
pueden suceder simultineamente a diferentes velocidades. De hecho, la mayoria
de las veces, dos de los procesos anteriormente citados se suelen acoplar (Binks
y col., 2006; Fletcher y Horsup, 1992).

Para ser estables, las emulsiones requieren la presencia de un tercer componente,
el agente emulsionante que es una sustancia que facilita la formacion de una
emulsion y ayuda a retrasar la separacion de las fases (Chotten y Matos, 2004).
Para mejorar la estabilidad de las emulsiones se incorporaron agentes viscosantes
en una concentracion de 6 % respecto a la formulacion total (Tapia-Caceres,
2006).
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1.5. Ensayos de control de calidad de emulsiones cosméticas.

Es de gran importancia el control de la calidad para asegurar la eficacia de los
productos (Chiari y col., 2010; Savic y col., 2011). Las pruebas de control de
calidad a realizar seran ensayos organolépticos, que determinan los parametros
de aceptacion del producto por el consumidor; de un modo general, se evaltan el
aspecto, color, olor, visual y sensacién al tacto (Garcia y Pérez, 2010).

Es importante, en las emulsiones cosméticas, estudiar las alteraciones en la
estructura de la formulacion que no son comunmente perceptibles a simple vista.
Estos analisis pueden indicar problemas de estabilidad entre los ingredientes o
resultado del proceso de fabricacion. Entre estos se encuentran los siguientes:
prueba de centrifugacion y ciclos calor-frio y ademas de esto otros ensayos
quimico fisicos, tales como el valor de pH, area de extensibilidad, tipo de
emulsiéon, densidad relativa y la viscosidad (Bilbao y col., 2006; Costa-Sallum,
2005).
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2.1. La planta, equipos y reactivos.
La presente investigacion se realizo en el Departamento de Farmacia de la

Facultad de Quimica y Farmacia, durante la etapa comprendida desde Febrero
2014 hasta Junio de 2014. El aceite de germen de maiz, subproducto de la
produccion de glucosa a partir de maiz, fue suministrado por la UEB Glucosa de
Cienfuegos. El mismo se obtuvo a partir del germen mediante prensado en frio con
una prensa tornillo de compresién continua.

En todos los procedimientos desarrollados se utilizo cristaleria especifica de
laboratorio, previamente descontaminada, empleando reactivos de calidad
analitica, cosmética o farmacéutica, y equipos certificados como aptos para el uso.

Instrumentos y equipos:

#* Balanza analitica, Boeco, Alemania.

# Refractometro digital de Abbe, WYA-S, Alemania.

#* Viscosimetro Rotatorio,MLW,Rheotest 2.0 ,Alemania.
* Bafo de Maria, MLW, Alemania.

# Balanza técnica, Gram Precision, Espafia.

# Plancha de calentamiento, Johnson, Estados Unidos.
#* Estufa, Binder, Alemania.

# Micro pipetas, Ependorf, Alemania.

& Agitador eléctrico, IKA, Estados Unidos.

& Agitador Magnético, AGIMATIC-E, Espafia.

# Centrifuga de alta velocidad, Yingtan, China.

# pH metro, HANNA, Alemania.

#* Refrigerador, LG.

# Espectrofotometro, Termo electrén, Estados Unidos.
# Autoclave, RAYPA modelo AES-28, Espafa.

#* Vortex mecénico, Gilson, Alemania.

Se empleo cristaleria de laboratorio apropiada para cada ensayo.
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Reactivos:

#* Tolueno, AnalaR.

# 2,2-difenil-1-picril-hidracilo (DPPH),Sigma-Aldrish.

#* Glicerina, UNI-CHEM.

#* Alfa-tocoferol, BASF, Alemania.

# Propil-parabeno, calidad farmacéutica, Quimefa, Cuba.
#* Metil-parabeno, calidad farmacéutica,Quimefa,Cuba.

#* Polawax NF, calidad cosmetica, Brazil.

# Fragancia Bouquet Rosa 767, calidad farmacéutica.

o Cuando no se aclara, son de calidad analitica.

2.2. Evaluacién de la actividad antioxidante del aceite de germen de maiz.

Actividad secuestradora del radical libre DPPH:

U Procedimiento:

Para la muestra (aceite de germen de maiz).

A Se peso 1g del aceite, se transfiri6 a un matraz aforado de 10 mL, se disolvio
con tolueno y se completé a volumen con el mismo disolvente. Asi se obtuvo
una solucion madre de concentracion 100 mg/mL.

A De la solucién madre se tomaron alicuotas de 0,25 mL; 0,5 mL; 1 mL; 2 mLy 4
mL. Cada alicuota se transfiri6 a matraz aforado de 10 mL y se completé a
volumen con tolueno, para obtener disoluciones de concentracion: 0,625
mg/mL; 1,250 mg/mL; 2,500 mg/mL, 5,000 mg/mL y 10,000 mg/mL.

A Se pesaron 0,004g de DPPH, se disolvieron con tolueno y se complet6 a 100
mL con el mismo disolvente. Asi, se obtuvo una soluciéon de DPPH de
concentracion 0,004% (p/v) (0,01 mM).

A A 1mL de cada disolucion de aceite se le adicion6 1 mL de la disolucién de

DPPH de concentraciéon 0,004 % (p/v) y 2 mL de tolueno. Después las
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muestras se colocaron durante 30 minutos en la oscuridad y se midio la
absorbancia a 517 nm, frente a un blanco (tolueno).

Para la referencia (BHA).

A Se pes6 1 mg de BHA, se transfirieron a un matraz aforado de 10 mL, se
disolvieron con tolueno y se completé a volumen con el mismo disolvente. Asi
se obtuvo una solucion madre de concentracion 1 mg/mL.

A De la solucién madre se tomaron alicuotas de 1 0 ¢ L ; 20 eL; 40 ¢L;
1 6 0 . Gada alicuota se transfirio a matraz aforado de 10 mL y se complet6 a
volumen con tolueno, para obtener disoluciones de concentracion: 0,1 € @gmL;
05¢ gnL;1,0e ¢gnL,50¢ gnLy 10,0 @mL.

A Se pesaron 0,004g de DPPH, se disolvieron con tolueno y se complet6 a 100
mL con el mismo disolvente. Asi, se obtuvo una solucion de DPPH de
concentracion 0,004% (p/v) (0,01 mM).

A A 1mL de cada disolucién de BHA se le adicion6 1 mL de la disolucion de
DPPH de concentracion 0,004 % (p/v) y 2 mL de tolueno. Después las
muestras se colocaron durante 30 minutos en la oscuridad y se midio la
absorbancia a 517 nm, frente a un blanco (tolueno).

Para el control.

A Para la muestra y la referencia se midi6 la absorbancia a 517 nm de una
disolucion de 3 mL tolueno + 1 mL de disolucién de DPPH de concentracion
0,004 % (p/v), que se consider6 como control.

Los ensayos se realizaron por triplicado.

U Calculo del porcentaje de inhibicién del radical libre DPPH.

El porcentaje de inhibicién del radical libore DPPH para todas las concentraciones

de la muestra (aceite), y de la referencia (BHA) se calculé por:

Apprm - Aq 5
0% Efecto secuestrador = —— % 100 | Ecuacion 2.1

DPPH
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Donde:
ApppH: Absorbancia del control (contiene todos los reactivos excepto la muestra).
As: Absorbancia de la muestra.

U Céalculo de la concentracion inhibitoria media (ICso).

El valor de 1Cso (concentracion de muestra que se requiere para reducir el 50 % los
radicales libres), para la muestra y la referencia, se calculé a partir de la ecuacion
de regresion, de la curva de calibracion que mejor se ajusta a los datos

experimentales; empleando la hoja de célculo Excel, del Microsoft Office 2010.

2.3. Disefio de experimento para el desarrollo de la emulsién cosmecéutica.

Se emplearon como componentes de la formulacién los que se describen en la
tabla 2.1.

Tabla 2.1. Componentes de la formulacion cosmecéutica que se propone, y sus

cantidades.
No Componente Cantidad (%)
1 Polawax 507
2  Aceite de maiz 52067,2
3  Glicerina 5067
4  Metil-parabeno 0,2
5  Propil-parabeno 0,02
6 Bouquet Rosa 767 0,14
7 Utocoferol 0,3
8 Agua destilada 80.14 6 82.14

Se realiz6 un disefio factorial 23 empleando el paquete estadistico Statgraphics
Centurion XV. Los factores (independientes) utilizados se describen en la tabla
2.2. La composicion y la velocidad de agitacion, a emplear en la incorporacion de

la fase acuosa sobre la oleosa, de las 8 formulaciones que se obtienen a partir de

Wendy Rita Felicie

Desarrollo de una formutamsémecéutica en forma de emulsion a partir del aceite de germen de mai:

Pagina25



CAP OT ULMATERIALES Y METODOS 2014

este disefio se describen en la tabla 2.3.Las variables respuesta (variables
dependientes) consideradas fueron: extensibilidad, densidad relativa, viscosidad y
volumen de separacion de fases obtenido en el ensayo de estabilidad acelerada
mediante centrifugacion, que se realizaron segun se describe en el epigrafe 2.5.

Se obtuvieron las ecuaciones de regresion y se determinaron las variables
significativas del disefio, mediante la regresion multiple y andlisis experimental.

Tabla 2.2. Factores (variables independientes) empleados en el disefio factorial 23

para el disefio de la formulacion.

No Factor Nivel alto Nivel bajo

1  X1: Contenido de glicerina (%) +1 79 -1 ®
2  X2: Contenido de polawax (%) +1 79 -l ®
3  X3: Velocidad de agitacion (rpm) +1 7@ -1 590

Tabla 2.3. Componentes y velocidad de agitacibn empleados en las 8

formulaciones obtenidas en el disefio factorial 23.

Componentes de cada formulacion (%)

Componente 1 2 3 4 5 6 7 8
Polawax 7 7 5 5 7 7 5 5
Aceite de maiz 5,2 5,2 7,2 7,2 5,2 5,2 7,2 7,2
Glicerina 7 7 7 7 5 5 5 5
Metil-parabeno 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Propil-parabeno 0,02 0,02 002 002 002 002 002 0,02
Bouguet Rosa 767 0,14 0,14 0,14 0,14 0,14 014 0,14 0,14
U-tocoferol 03 03 03 03 03 03 03 03
Aguadestlada 80,14 80,14 80,14 80,14 8214 8214 8214 82,14

Velocidad de agitacion en cada formulacion (rpm)

700 500 700 500 700 500 700 500
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1 Seleccion de la formulacion.

Se seleccion6 la mejor formulacion considerando los resultados de las variables
respuesta que mejor se ajustaron a una emulsion cosmeceéutica para aplicacion en
la piel: menor volumen de fase separada tras la centrifugacion, mayor

extensibilidad, menor viscosidad y densidad.

2.4. Método de elaboracion de las formulaciones.

Se prepararon 200 g de cada formulacion obtenida mediante el disefio de
experimentos (Tabla 2.3, epigrafe 2.3). El proceso de elaboracion se llevo a cabo
a escala del laboratorio. Se elaboraron 2 lotes para cada una de las ocho
formulaciones.

Procedimiento:

1. Se pesaron los componentes de la formulacién.

2. Se preparo la fase acuosa:

1 Se colocaron el metil-parabeno, el propil-parabeno, la glicerina y el agua en un
beaker de 500 mL de capacidad, se sometieron a calentamiento a 80 °C y se
agité hasta disolucion.

3. Se preparé la fase oleosa:

1 Se colocé el polawax en un beaker de 400mL de capacidad, se someti6 a
calentamiento (80 °C) en bafio de Maria hasta fusion.

1 Se adicion6 el aceite de germen de maiz al polawax fundido y se mezclaron
hasta homogenizacion (80 °C).

4. Se verificé que la temperatura de ambas fuera de 80 °C.

Se adicioné la fase acuosa sobre la oleosa, con agitacion continua (agitador
eléctrico), empleando la velocidad de agitacion que corresponde a la
formulacion en cuestion, hasta que la temperatura disminuyo a 75 °C.

6. Se agitd a intervalo, entre 15 min y 20 min mas, hasta que la temperatura

disminuy6 a 50 °C.
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Se dejo la emulsion en reposo hasta que alcanzo la temperatura ambiente.
Se afiadio la fragancia y el U-tocoferol, y se agité hasta homogenizacion.

Se envasé la emulsion en frascos bien cerrados de vidrio &mbar con tapa de
bakelita.

10. Se conserva en un lugar bien cerrado a temperatura ambiente.

2.5. Control de la calidad tecnolégica de las formulaciones cosmecéuticas.

2.5.1. Control de la calidad de las formulaciones obtenidas mediante disefio
experimental.
El control de la calidad tecnolégica de las ocho formulaciones obtenidas mediante

el disefio factorial se realizé a las 48 h de elaboradas, excepto la viscosidad
relativa, que fue a los 8 dias de elaboradas. Las pruebas realizadas fueron: area
de extensibilidad, volumen de separacion de fases tras la prueba de
centrifugacion, densidad relativa, viscosidad aparente, caracteristicas
organolépticas y tipo de emulsion, segun se describe mas adelante en este
epigrafe.

A la formulacién seleccionada se le realizaron, nuevamente, las pruebas de control
de la calidad tecnoldgica, que se utilizaron como variables respuesta en el disefio
experimental de la formulacién: area de extensibilidad, volumen de separacion de
fases tras la prueba de centrifugacion, densidad relativa, caracteristicas
organolépticas y tipo de emulsion. Ademas se evaluaron el pH y la prueba de
ciclos frio-calor, segun se describen, mas adelante, en este epigrafe.

En todos los casos las mediciones de los pardmetros se hicieron por triplicado. El
procesamiento estadistico de los mismos se realiz6 mediante la hoja de calculo
Microsoft Excel 2013, de Microsoft Office.

! Caracteristicas organolépticas.

Se determind el color, olor, brillo, homogeneidad, formacién de grumos, segun el
Procedimiento Normalizado de Operacién (P.N.O) 3.02.002.95 del Laboratorio
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Farmacéutico "Roberto Escudero”.Estos se comprueban mediante los sentidos de
la vista, el olfato y el tacto (Rafael,1975).
1 Tipo de emulsion.

Prueba de dilucién: Se dispersaron 0,5 g de la emulsién en 50 mL de agua

destilada. La determinacion del tipo de emulsion se realizé siguiendo los
siguientes criterios: es una emulsion directa, aceite/agua (O/A) si tras la
dilucion la preparacion toma aspecto lechoso; es una emulsion agua/aceite (A/O)

si no permiten dilucion: el agua se queda como una capa sobre la emulsion.

Prueba de lavado: Se coloc6 sobre la superficie seca de la mano
aproximadamente 1 g de emulsion. Se Aplic6 un chorro pequefio de agua
corriente y se trata de lavar esta porcion de emulsion con ayuda del dedo indice.
La determinacién del tipo de emulsién se realizé siguiendo los siguientes
criterios: es una emulsién directa, aceite/agua (O/A) se puede lavar
completamente; es una emulsibn agua/aceite (A/O) si no se puede lavar
completamente

Y Areade extensibilidad.

Se adicionaron 2 g exactos de la emulsion sobre el centro de una placa de vidrio
de 20 x 20 cm; de manera que coincidiera con el centro de 8 radios trazados en un
papel milimetrado, colocado previamente en la parte inferior de la placa. Sobre la
placa de vidrio, con los 2 g de muestra, se coloco otra de igual dimensién y de un
peso de 467.8 g. A los 5 minutos se midio la distancia desde el punto de aplicacion
a los bordes en las 8 direcciones. Se le determind el area de la circunferencia
formada por la emulsién, empleando la siguiente ecuacién (ecuacion 2.6):

E=A=" (rp)? Ecuacién 2.2

Donde:
Ac Area de extensibilidad (sz)

rp: Radio promedio de las 8 mediciones (cm)
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= Constante (3,1416)
1 Prueba de centrifugacion.
Se colocan, aproximadamente, 10 mL de la emulsién en un tubo de centrifuga
graduado. Se coloc6 en una centrifuga y se mantuvo a 3000 rpm, a temperatura
ambiente, durante 1 hora. Al cabo de este tiempo se observé visualmente la
aparicion de cualquier inestabilidad fisica (separacion de fases, cremado). Cuando
se detectd separacion de fase se midio el volumen de la fase separada.
1 Densidad Relativa.
Se determiné por la relacion entre la masa de 2 mL de una emulsion cosmética a
temperatura ambiente y la masa de un volumen igual de agua a la misma
temperatura en un picnometro.
1 Viscosidad Aparente.
Se determiné a las emulsiones a los 8 dias de elaboradas, en un viscosimetro
rotatorio, a 30 °C, empleando un cilindro tipo S1, un volumen de muestra de 25 mL,
y un gradiente de cizallamiento constante: 524,9, posicion | a una velocidad fijo de
8ac del viscosimetro.

Se calcul6 segun:

h=g*100 Ecuacion 2.3

r

Donde:
‘Q= Viscosidad aparente (mPa/s = centipoise: cp)
tr = Tension tangencial (dinas/cm2 =10 Pa)

Dr = Gradiente de cizallamiento o gradiente de velocidad (s™)

t,=2*a Ecuacion 2.4

Dénde:

Z = Constante del cilindro (mPa/skt) = 5,57 mPa/skt
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a = Lectura del valor de la escala del viscosimetro (skt)

Nota: skt son las graduaciones de la escala.

1 pH.

Se disperso, aproximadamente, 1 g de la formulacion en 10 mL de agua
destilada y se medié el pH en un pH-metro a 28 °C. Se trabajé6 segun el
P.N.0.3.02.002.95 del Laboratorio Farmacéutico "Roberto Escudero”

1 Ciclos frio-calor.

Se sometieron tres muestras de 50 g de la formulacion a ciclos de temperatura
frio-calor, de 24 h. Como temperatura fria se emple6 4 °C, colocando la muestra
en la parte cercana al congelador del refrigerador; y como temperatura caliente 40
°C, gue se consiguio empleando la estufa. A los 7 dias se evalud visualmente la
muestra para detectar la presencia de manifestaciones de inestabilidad: cremado,
separacion de fases y/o coalescencia del sistema.

2.6. Evaluacion de la aceptacion de la formulacion por los consumidores.

La aceptabilidad sensorial de la formulacion se evalu6 considerando los atributos:
olor, color, textura y extensibilidad, utilizando para ello una escala hedonica de
diez puntos, donde cada punto de la escala se categorizé desde: 1i pésimo, hasta
107 excelente. Esta escala se utilizé en forma independiente para cada atributo.
También se evalué la presencia de grumos y el brilo de la formulacion
cosmeceutica, clasificAndolos como: Si o No.

La prueba se realizdé por un panel de 50 consumidores (no entrenados) en la
Facultad de Quimica-Farmacia, de la Universidad Central de Las Villas, de ambos
sexos, que aceptaron voluntariamente acceder a participar en el estudio, con
edades comprendidas de menor de 30 afios,30 a 50 afios y mayor que 50 afios. A
cada uno de los consumidores se entregd el producto en un frasco conteniendo
aproximadamente 5 gramos y la encuesta (Anexo 2.1) y se lo aplica sobre la

mano o brazo.
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El procesamiento estadistico de las encuestas se realiz6 mediante la hoja de

calculo Excel Microsoft 2010, de Microsoft Office.
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3.1. Actividad antioxidante en el aceite de maiz.

Una de las potencialidades del aceite de germen de maiz, como ingrediente
cosmecéutico, es su actividad antioxidante. La literatura describe la presencia de
esta actividad en los aceites vegetales fijos, debido a la presencia de
componentes con esta capacidad, tales como: tocoferoles, tocotrienoles,
carotenoides, entre otros (Quoc-Tuan, 2011). En particular, al aceite de germen de
maiz se le atribuye una potente actividad antioxidante, determinada mediante
métodos in vitro (llkay et al., 2009).

Dado que la concentracidon de componentes con actividad antioxidante en este
aceite puede verse afectada por varios factores, es importante confirmar su
presencia en el que se obtiene en la UEB Cienfuegos.

Actividad secuestradora de radical libre DPPH.

Para la evaluacion de la actividad antioxidante del aceite de germen de maiz se
selecciond el método de la actividad secuestradora del radical libre DPPH, que es
método in vitro que se basa en la transferencia electronica. Es un método rapido,
simple y barato en comparacion con los otros métodos que describe la literatura
(Badarinath y col., 2010).

Para la seleccion de las condiciones del método se considero la necesidad de
seleccionar un disolvente adecuado para el radical DPPH y el aceite: un disolvente
comun, que no inactivara al radical DPPH. Este disolvente fue el tolueno,
empleado con anterioridad por llkay y colaboradores (2009) para otros aceites de
semillas vegetales. Ademas se utilizo como referencia al antioxidante sintético
BHA, y un control que no contenia la muestra (aceite de germen de maiz, BHA).

A partir de las ecuaciones de las curvas de calibracién, que mejor se ajustan a los
datos experimentales de porcentaje del efecto secuestrador en funcion de la
concentracion, obtenidas en el estudio (tablas en Anexos 3.1, 3.2, 3.3, 3.4y 3.5,

respectivamente), se pudo calcular el ICso para el BHA y para el aceite de
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germen de maiz. Estas curvas muestran que la actividad secuestradora se
incrementa con el aumento de la concentracion de la muestra en una forma
logaritmica debido a la reaccion de donacion de electrones entre las moléculas del
antioxidante y los radicales libres.

Figura 3.1. Curvas de calibracion de porcentaje del efecto secuestrador en funcion

de la concentracion para la referencia (BHA).
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BHA 3 y = 14.12In(x) + 56.929
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Figura 3.2. Curvas de calibracion de porcentaje del efecto secuestrador en funcion

de la concentracién para el aceite de germen de maiz.
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Los bajos valores de ICso obtenidos para el BHA (Tabla 3.1) confirman su elevada

actividad secuestradora de radicales libres, y por tanto su elevada actividad

antioxidante. Ademas, permiten validar el método, asi como los resultados que se

obtuvieron para la muestra en estudio.

Tabla 3.1. Resultados de la actividad secuestradora del radical DPPH y de ICso
para el aceite de germen de maiz y el antioxidante sintético BHA.

Muestras Concentracion | Inhibicion (%) ICso0
(ug/mL) del efecto (Mg/mL)
Secuestrador (Lx9S)
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0,1 30,35
0,5 41,42
BHA 1,0 51,88 0,624+0.042
50 77,04
10,0 95,47
Concentracion | Inhibicion (%) ICs0
(mg/mL) del efecto (mg/mL)
secuestrador
0,625 20,18
Aceite d 1,25 30,82
ceite de
germen de 2:5 63,69 1,993+0.108
maiz 5,0 80,28
10,0 84,03

Los valores de ICso obtenidos para el aceite de germen de maiz, a pesar de que
son muy superiores a los de la referencia (Tabla 3.1), muestran que el mismo
posee buena actividad secuestradora de radicales libres y actividad antioxidante;
maxime si se considera que el BHA es un antioxidante puro, y en el aceite los
componentes antioxidantes estan en baja concentracion.

Cabe destacar que los porcentajes de inhibicion del radical DPPH conseguidos
con el aceite de germen de maiz son muy superiores a los que se determinaron
por este método para cuatro aceites vegetales de semillas, empleando tolueno
como disolvente comun (llkay y col., 2009). Con estos cuatro aceites se alcanzan
valores de porcentaje de inhibicién del radical DPPH muy inferiores a los que se
consiguieron con el aceite de maiz en nuestro trabajo. Los mejores resultados se

alcanzaron con el aceite de semilla de Corylus avellana L. (73 % de inhibicion),
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pero a concentraciones 10 veces superiores a la maxima empleada en nuestro
estudio (100 mg/mL).

La actividad antioxidante del aceite de germen de maiz pudiera explicarse por la
presencia en el mismo de componentes con actividad antioxidante, tales como:
tocoferoles, tocotrienoles y escualeno.

Los resultados de este estudio nos permiten afirmar que el aceite de germen de
maiz obtenido en la UEB Glucosa Cienfuegos posee actividad antioxidante,
resultado que nos sugiere que no solo podria emplearse como fuente de energia,
sino también como fuente de componentes con actividad antioxidante, lo que es
muy interesante para sus aplicaciones cosmeéticas, alimentarias y farmacéuticas.
De hecho la compafiia Easman Chemical comercializa varias formulaciones
liquidas antioxidantes para aplicacion cosmética y para el cuidado personal que
contienen aceite de germen de maiz, en su composicion, como uno de los
antioxidantes (Easman Chemical Company, 2011).

3.2. Resultados del disefio experimental factorial 23 para la elaboracion de
una emulsién cosmecéutica a partir del aceite de maiz.

En nuestro pais el clima favorece la aparicion de pieles secas, lo que se acentia
tras exposiciones prolongadas al sol, como en la playa. Como ya se ha
mencionado, estas pieles son propensas a afecciones cutaneas. Seria muy
conveniente disponer en el pais de una formulacion cosmecéutica, que incorpore
al aceite de germen de maiz obtenido como subproducto en la UEB Glucosa
Cienfuegos.

Con este proposito se escogi6 la forma de emulsién para este tipo de aplicacion;
por las ventajas que la misma aporta desde el punto de vista cosmético. Como
principios activos cosméticos de esta emulsion se incorporaron: el aceite de
germen de maiz, que ademas se emplea como componente de la fase oleosa, por

su potencial efecto humectante, emoliente, antioxidante y protector de las
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radiaciones UV; y la glicerina por su efecto humectante. Como agente
emulsificante, componente de la fase oleosa y endurecedor, se escogio al
polawax, por las caracteristicas que posee.

El polawax, o cera emulsificante no ionica, se prepara a partir del alcohol
cetoestearilico y contiene un derivado de polioxietileno de un éster de acido graso
del sorbitdn. Se emplea como agente emulsificante para producir emulsiones O/A,
gue no se afectan por concentraciones moderadas de electrolitos y son estables
en un amplio intervalo de pH. También se describe su uso como agente
solubilizante y endurecedor. A concentraciones de hasta el 5 % el producto que se
obtiene es capaz de derramarse cuando se vierte. Concentraciones de alrededor
del 15 % se emplean comunmente en la formulacién de cremas. Las cremas que
lo contienen son susceptibles de crecimiento microbiano por lo que se recomienda
preservarlas. Funde en el intervalo 50 °C i 54 °C, es practicamente insoluble en
agua, soluble en alcohol y libremente soluble en éter, cloroformo y en la mayoria
de los disolventes hidrocarbonados. Es incompatible con taninos, fenol y
compuestos fendlicos, resorcinol y benzocaina. Reduce la eficacia antibacteriana
de compuestos de amonio cuaternario. Sus emulsiones buena estabilidad durante
el almacenamiento, que se ha atribuido a la formacion de cristales liquidos.

(Rowe y col., 2009).

Por la presencia de agua en elevada proporcion en la formulacién y del polawax
se decidid incluir preservos para asegurar su calidad microbioldgica. Con este fin
se emplearon los metil y propil parabenos, debido a su probada efectividad.

A pesar de que la seguridad del empleo de los parabenos en productos
cosmeéticos y para el cuidado personal se ha discutido a nivel politico en la Unién
Europea en afos recientes, y en la base de datos de esta comision se ha
identificado que los 4 parabenos, mas comunmente empleados (metil, etil, propil y
butil parabenos), son potenciales causantes de alteraciones del sistema

endocrino; la Directiva sobre Cosméticos de la Unién Europea actual permite su
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uso en este campo, siempre que su concentracion no exceda 0,4 %, para
componentes individuales, o 0,8 % cuando se emplean en mezclas. Ademas,
establece que el metil y el etil parabenos son seguros y recomienda que los
niveles de propil y butil se disminuyan. Estos deben ser menores que 0,19 %
(Parabens Uniéon europea, 2013). Como se puede observar en la tabla 2,1 los
niveles en que se emplean el metil y propil parabenos en las formulaciones cumple
con todos estos requisitos.

Otro aspecto a considerar en la seleccién de los componentes de la formulacion
fue la estabilidad oxidativa del aceite de germen de maiz. A pesar de su capacidad
antioxidante y de su elevada estabilidad oxidativa, en relacién con otros aceites
vegetales (Maita, 2010; Anguaya-Velasquez, 2007; Dunford, 2005), no es menos
cierto que la principal degradacién que puede sufrir el mismo es la fotoxidacion.
Esta via de degradacion afectaria el nivel de componentes con actividad
antioxidante (tocoferoles, tocotrienoles y escualeno), el grado de insaturacion de
los acidos grasos que lo componen; asi como el olor del producto final; todo lo
cual conduciria a pérdida de los efectos cosmecéuticos que se pretenden
conseguir con esta emulsion y de sus atributos sensoriales. Con el propésito de
actuar como antioxidante de los componentes de la formulacion, se incluyé en la
formul aci - n u+ocoférol,3anti®sidadte queJya posee el aceite de
germen de maiz, lo que podria potenciar sus efectos beneficiosos sobre la piel.
Finalmente, como todo producto cosmético y/o cosmecéutico, requiere de un olor
agradable. Con este objetivo se incluyo en la formulacion una fragancia. Dado que
el aceite de germen de maiz posee un olor agradable no es dificil conseguir este

propésito.

3.3 Seleccién del método de elaboracion de las emulsiones.

Uno de los aspectos que influye en la estabilidad y propiedades de las emulsiones

cosmeéticas es la adecuada seleccion de la tecnologia de elaboracion (Mijovic, P &
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col., 2013). Se conoce que para lograr una emulsificacion adecuada, ademas de la
seleccion apropiada del tipo y cantidad del agente emulsificante, el orden de
adicion de los componentes, la velocidad de agitacion y la temperatura a la que se
mezclan las fases acuosas y oleosa son de gran importancia.

La presencia del polawax como componente de la fase oleosa, una cera solida a
temperatura ambiente, impone como paso inicial de la preparacion de esta fase,
su fusion. Para la preparacion de emulsiones satisfactorias que emplean al
polawax como agente emulsificante, a pesar de que posee una temperatura de
fusidén entre 50 °C y 57 °C, se recomienda calentar ambas fases a temperaturas
entre 70 °C y 80 °C (Valdes-Pinal, 2010; Savic, 2011).A continuacion se afiade el
aceite de maiz y se mezclan.

Por otra parte, la presencia de parabenos como preservos, requiere de elevadas
temperaturas para su solubilizaciéon en agua. Ademas, el aceite de germen de
maiz posee una elevada estabilidad oxidativa. Por todo esto se decidié calentar
ambas fases a 80 °C. La adicion del U-tocoferol y la fragancia se realizé cuando la
temperatura disminuyé hasta la ambiente, con el propdsito de evitar su deterioro y
la evaporacion de este ultimo.

Finalmente las formulaciones recién elaboradas se envasaron en frascos bien
cerrados de vidrio @&mbar con tapa de baquelita, para proteger los componentes
susceptibles de oxidacion del aceite de germen de maiz, y permanecieron en

reposo en hasta la evaluacién de su calidad.

3.4. Resultados del disefio experimental factorial 23 para la elaboracion de
una emulsién cosmecéutica a partir del aceite de germen de maiz.

3.4.1. Seleccidon de los factores independientes y las variables repuestas.
Una vez seleccionados los componentes que formaran parte de la emulsion

cosmecéutica que se desea formular, resulta conveniente determinar la proporcién

mas adecuada de aquellos que poseen una implicacién importante en su calidad y
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estabilidad. Ademas, se debe determinar el valor adecuado de parametros
importantes de la tecnologia de elaboracion. Para este propdsito resultan muy
utiles los disefios de experimento factoriales.

En este sentido se seleccioné un disefio factorial 23, que implica un nimero no
elevado de formulaciones; un total de 8, en las cuales se pueden variar 3 factores
independientes en dos niveles, uno alto y uno bajo. Ademas permite combinar
como factores independientes componentes de la formulacién y pardmetros de la
tecnologia de elaboracidon. Asi se incluyeron como variables independientes: el
contenido de polawax, el de glicerina, y la velocidad de agitacion.

Los niveles de polawax se consideran de gran importancia para la consistencia,
extensibilidad y estabilidad fisica de la emulsion que se desea obtener. Estos se
escogieron entre aquellos que fueran superiores al 5 % y menores de 10 %, para
obtener un producto final de consistencia adecuada para aplicacion en la piel y
que pudiera extenderse con facilidad. Estos fueron 5 % y 7 %. La proporcion de la
fase oleosa se mantuvo constante en las 8 formulaciones elaboradas, con un valor
de 12,2 %; que se alcanzo incluyendo la cantidad necesaria de aceite de germen
de maiz. Para la glicerina se seleccionaron los niveles alto y bajo entre las
proporciones en que comunmente funciona como humectante en formulaciones
cosméticas y que deben aportar tersura y suavidad a la piel. La velocidad de
agitacion es de gran importancia pues influye en el grado de dispersion de la fase
interna. En este caso se evaluaron 500 rpm y 700 rpm.

Como variables respuesta del disefio factorial 2° se seleccionaron aquellas que
tienen gran influencia en la estabilidad fisica de la emulsion, asi como en su
calidad sensorial. La estabilidad es el factor mas importante a considerar en la
tecnologia de emulsiones y es uno de los factores mas importantes para describir
la calidad de una emulsion (Mijovic, P y col.,, 2013). Estas variables fueron:
manifestaciones de inestabilidad fisica tras someter las emulsiones al ensayo de

centrifugacion, detectables a simple vista, tales como separacion de fases,
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cremado y coalescencia; extensibilidad, viscosidad y densidad relativa.

3.4.2 Calidad tecnolégica de las formulaciones cosmecéuticas elaboradas a
partir del disefio factorial 23.
Para evaluar la influencia de las variaciones en la composicién (concentracion de

polawax y de glicerina), asi como en la velocidad de agitacion de las 8
formulaciones obtenidas mediante el disefio factorial, se llevé a cabo su control de
la calidad tecnoldgica. EI mismo incluyé los ensayos que se consideraron como
factores respuesta en el disefio: manifestaciones de inestabilidad tras el ensayo de
centrifugacion, area de extensibilidad, viscosidad y densidad relativa. Ademas se
evaluaron las caracteristicas organolépticas y determinacion del tipo de emulsion

formada.

3.4.2.1 Caracteristicas organolépticas v tipo de emulsion.
1 Caracteristicas organolépticas

Todas las formulaciones poseen un color blanco hueso, pero la intensidad del
mismo aumenta o disminuye, ligeramente, en dependencia de la proporcion del
aceite de maiz que posea la formulacion. Las mas blancas son las que poseen
menor cantidad de aceite. El olor en todas las formulaciones es caracteristico de la
fragancia aplicada; presentan homogeneidad, brillo, untuosidad al tacto y no se
detecta formacién de grumos. Las preparaciones poseen una apariencia
agradable.

Es conocido que salvo que alguno de los componentes le confiera coloracion al
conjunto, las cremas y emulsiones suelen ser blancas, con algunas ligeras
tonalidades que van desde el amarillento hasta el blanco con reflejos azulados o
grisaceos, todo ello en funcién del mayor o menor grado de dispersion de la fase
interna. Un color blanco brillante suele ser indicativo de un elevado grado de

dispersion, que generalmente se correlaciona con una correcta estabilidad fisica
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del sistema. El color y brillo de todas las formulaciones sugieren de deben
presentar buena estabilidad fisica.

1 Tipo de emulsién

Un aspecto importante al elaborar emulsiones es determinar el tipo de emulsion
que se forma. Para determinarlo existen diferentes ensayos sencillos, que
consumen poco tiempo y que dan un criterio certero. En nuestro trabajo
empleamos las pruebas de dilucion y las de lavado. Todas las formulaciones
elaboradas tienen aspecto lechoso y se lavan completamente; resultados que
corresponden a emulsiones directas (O/A).

3.4.2.2. Resultados de las variables respuesta del disefio factorial 23.
Los resultados obtenidos para el area de extensibilidad, densidad relativa,

viscosidad y manifestaciones de inestabilidad tras la prueba de centrifugacion
aparecen en las tablas de Anexo 3.6, y las fotos de las formulaciones tras el
ensayo de centrifugacion se muestran en el Anexo 3.7.

Tabla 3.2. Valores promedios y desviacion estandar de las variables respuesta
empleadas en el disefio factorial 23.

Formulacio
n Factores (0 S)
X | X | X | Extensibilida | Densida | Vol.Sep.F | Viscosida
11273 (crdr12) Relgtiva (cm) (Pads-l)
1 1,24
+ | + | + | 43,94+0,07 0.004 0+0.02 | 59,21 +0,47
2 1,23+
+ | + | - | 4266035 0,002 04001 | 65,05+0,38
3 1,18 £
+ | - | + | 5638%0,70 0,002 0.5¢001 | 37.32£0,81
4 1,18 +
+ - - 54,92 + 0,57 0.001 0+0.01 39,37 + 0,63
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5 1,23 +

- + + 30,10 £ 0,49 0.001 0+0.05 55,87 £+ 0,31
6 1,23 +

- + - 29,61 £ 0,39 0.002 0.5+0.02 | 63,01 +£0,93
7 1,18 +

- - + 67,23+ 0,70 0.001 1+0.09 29,18 £ 0,75
8 1,17

- - - 55,30 + 0,49 0.002 0.75+0.05 | 31,24+ 0,67

X1: Contenido de glicerina: - (5 %), + (7 %)

X2: Contenido de polawax: - (5 %), + (7 %)

X3: Velocidad de agitacion: - (500rpm), + (700rpm)

Vol.Sep.F.: Volumen de separacion de fase tras centrifugacion.

Los resultados de cada ensayo permitieron definir como influyeron los factores

analizados (contenido de polawax, de glicerina y velocidad de agitacion) en las
variables respuesta (variables dependientes): area de extensibilidad, densidad
relativa, viscosidad y volumen de separacion de fases en la centrifugacién. Para
todas las variables respuesta se obtuvieron las ecuaciones de regresion y se
determinaron las variables significativas del disefio, mediante la regresién multiple
y analisis experimental.

§ Variable dependiente: Area de extensibilidad.

En el caso del area de extensibilidad (Anexo 3.6), tras aplicar la regresién multiple
y analisis experimental los resultados mostraron que el valor-P en la tabla ANOVA
es mayor o igual que 0,05, entonces no existe una relacion estadisticamente
significativa entre las variables con un nivel de confianza del 95,0 % (P = 0,0581).
Estos resultados podrian explicarse por las caracteristicas del método que se
empled para determinar el area de extensibilidad, que es totalmente artesanal y
facilmente influido por minimos errores de manipulacion del analista.

La ecuacion del modelo ajustado que se obtuvo, para el area de extensibilidad

(ecuacion 3.1) muestra solo efectos positivos para el contenido de glicerina y la
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velocidad de agitacion, pero toman valores muy bajos. La representacion de los
efectos principales para este factor muestra que el area de extensibilidad presenta
una relacién inversa con el contenido de polawax, es decir que a medida que
aumenta el contenido de polawax, disminuye el area de extensibilidad, resultado
gue es de esperar si consideramos que este componente aporta consistencia a la
formulacion. En el caso del contenido de glicerina y la velocidad de agitacion
existe una relacion directa con la extensibilidad. Es conocido que el aumento de la
velocidad de agitaciéon conduce, generalmente, a un mayor grado de dispersion de
la fase interna, lo que podria explicar estos resultados.

Ecuacion 3.1.

A. Extens. = 90,0425 + 1,9575*glicerina i 10,94*polawax + 0,01895*agitacion

Figura 3.3. Representacion de los efectos principales para area de extensibilidad.
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1 Variable dependiente: Densidad relativa

En el caso de la variable respuesta densidad relativa, al aplicar la regresion
multiple y el analisis experimental los resultados muestran que el valor-P en la
tabla ANOVA es menor que 0,05, por lo tanto existe una relacién
estadisticamente significativa entre las variables con un nivel de confianza del
95,0% (P=0,0001).

La ecuacion del modelo ajustado que se obtuvo para este factor (ecuacion 3.2)
muestra efectos positivos para los tres factores considerados; contenidos de
polawax, de glicerina y velocidad de agitacion; pero al igual que en el caso del
area de extensibilidad, los valores son bajos.

Ecuacion 3.2

Dens.Rel. = 1,01 + 0,0025*Glicerina + 0,0275*Polawax + 0,000025*Agitacion

Figura 3.4. Representacion de los efectos principales para la densidad relativa.
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Los efectos principales para este factor (Fig. 3.4) muestran que la densidad
relativa manifiesta una relacion directa con los tres factores; entonces a medida
que aumenta el contenido de glicerina, de polawax y la velocidad de agitacion
aumenta la densidad relativa, siendo mas marcado el efecto en el caso del
polawax, como era de esperar.
1 Variable dependiente: Volumen de separacion de fases en el ensayo de
centrifugacion.

Una de las variables respuesta mas importantes es la que considera los resultados
del ensayo de estabilidad fisica de las emulsiones obtenidas mediante el disefio
factorial. Es conocido que es dificil lograr emulsiones fisicamente estables por un
periodo prolongado de tiempo. En este caso, la Unica manifestacion de
inestabilidad detectada a simple vista en algunas formulaciones es la separacion
de una porcion de fase acuosa. Por eso se decidié considerar el volumen de esta
como el valor cuantitativo de este factor.
Al aplicar la regresion multiple y analisis experimental se observa que el valor-P en
la tabla ANOVA es mayor o igual que 0,05, por lo tanto se puede afirmar que no
existe una relacion estadisticamente significativa entre las variables con un nivel
de confianza del 95,0% (P=0,1581).
La ecuacion del modelo ajustado que se obtuvo para este factor (ecuacion 3.3)
muestra efectos positivos solo para la velocidad de agitacion; pero de magnitud
muy baja.
Ecuacioén 3.3

\ Vol,Se.F. =2,78125 71 0,21875*glicerinai 0,21875*Polawax + 0,0003125*Agitacion

Figura 3.5. Representacion de los efectos principales para el volumen de

separacion de fases tras la centrifugacion.
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Se puede observar (Fig.3.5) que el volumen de separacion de fases tras la
centrifugacion esta en relacion inversa con el contenido de glicerina y polawax,
entonces a medida que aumenta la cantidad de glicerina y de polawax disminuye
el volumen de separacion de fases, resultado que era de esperar; pero en el caso
de la velocidad de agitacion a medida que aumenta ese factor, aumenta la
separacion de fases, entonces tiene una relacién directa con esta variable
dependiente.

1 Variable dependiente: Viscosidad.

A diferencia de las demas variables respuesta a evaluar, se determin6 la
viscosidad después de una semana (7dias). Los valores de viscosidad obtenidos
para cada formulacién son aceptables.

Al aplicar la regresion multiple y el andlisis experimental se observa que el valor-P
en la tabla ANOVA es menor que 0,05, por lo tanto existe una relacion
estadisticamente significativa entre las variables con un nivel de confianza del
95,0% (P=0,0005).
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La ecuacion obtenida para el modelo (ecuacion 3.4) muestra efectos positivos solo
para el contenido de glicerina y de polawax, pero con magnitudes mas elevadas,
sobre todo para el contenido de polawax. La representacion de los efectos
principales (Fig.3.6) muestra que la viscosidad manifiesta una relacion directa con
los contenidos de glicerina y de polawax.

Ecuacién 3.4

Viscos. =-35,4112 + 2,70625*glicerina + 13,2537*polawax 1 0,0213625*agitacion |

Figura 3.6. Representacion de los efectos principales para la viscosidad.
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3.5. Seleccion de la formulacion cosmecéutica mas adecuada. Pruebas de
control de calidad.

De forma general se pudiera plantear que de las ocho formulaciones obtenidas
mediante el disefio experimental, solo las formulaciones 1, 2, 4 y 5 deben

presentar una buena estabilidad fisica porque no mostraron ninguna alteracién al
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realizar el ensayo acelerado mediante centrifugacion. Sobre esta base la
formulacion que se seleccione debe partir de estas cuatro.

Considerando los resultados del resto de los ensayos de control de la calidad
realizados podemos observar que la formulacion 4 es la mejor porque, ademas de
la estabilidad fisica, posee buenas propiedades organolépticas, brillo, sin grumos,
es la de mayor extensibilidad de las 4 mejores, no tan consistente para su
aplicacion sobre la piel con baja viscosidad. Por estas razones se seleccion6 como
la mejor la formulacion 4 (figura 3,7), que contiene baja contenido de polawax
(5%), alta contenido de glicerina (7%) y que requiere baja velocidad de agitacion
durante su elaboracion (500 rpm).

Fig. 3.7. Composicion de la formulacibn con mejores propiedades

tecnolégicas, formulacion 4.

No Componente Cantidad (%)
1 Polawax 5

2 Aceite de maiz 7,2

3 Glicerina 7

4 Metil-parabeno 0,2

5 Propil-parabeno 0,02

6 Bouquet Rosa 767 0,14

7 U-tocoferol 0,3

8 Agua destilada 82,14

3.5.1. Resultados del control de |la calidad de la formulacién seleccionada.
Con el propésito de confirmar la calidad tecnologica de la formulaciéon

seleccionada se repitieron todos los ensayos de control de este tipo, excepto la
viscosidad. Se incluyeron, ademas el pH y la prueba de estabilidad fisica ciclos
frio-calor.

En cuanto a las caracteristicas organolépticas, se obtuvieron resultados similares
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a los alcanzados con el disefio inicial: posee color blanco hueso, olor caracteristico
de la fragancia aplicada, presenta homogeneidad, brillo, untuosidad al tacto y no
se detecta formacion de grumos. La preparacion posee una apariencia agradable.

Se confirmd, ademas que la formulacion 4 es una emulsion directa (O/A).

3.5.1.1. Estabilidad fisica acelerada.
Dado que la estabilidad fisica de emulsiones es vital para asegurar su calidad

tecnolégica durante toda la vida util de un producto cosmeético en forma de
emulsién, se decidid repetir el ensayo de centrifugacion e incluir otro. Los
resultados de la prueba de centrifugacion, y de los ciclos frio-calor no mostraron
ninguna variacion, detectable a simple vista, en las caracteristicas de la emulsion
correspondiente a la formulacién 4, que fueran indicativos de inestabilidad fisica
de emulsiones: coalescencia, separacion de fases o cremado. Estos resultados
aportan criterios acerca de la buena estabilidad fisica de la formulacién
seleccionada.

3.5.1.2. pH, area de extensibilidad y densidad relativa.
Los resultados obtenidos para el area de extensibilidad y la densidad relativa

confirman los ya obtenidos para esta formulacion, y son satisfactorios (tabla 3.3).
Esta formulacién posee buena consistencia y extensibilidad.
Tabla 3.3. Resultados de los promedios y desviaciones estandar para el pH, area

de extensibilidad y densidad relativa de la formulacién 4.

Propiedades pH Area de extensibilidad | Densidad relativa
(cm?)
(O +S) 7,21 +£ 0,028 56,12 + 0,155 1,18 + 0,001

Otro criterio muy importante a considerar en el disefio de formulaciones para
aplicacion en la piel, es que el pH debe ser adecuado a esta zona de nuestro

cuerpo. En este sentido la formulacion seleccionada presenta un pH muy cercano
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a la neutralidad, que puede considerarse como adecuado, y coincide con los
resultados obtenidos por otros autores, que obtienen formulaciones para la piel
con valores de pH similares (Nunez y col., 2006).

3.5.2. Aceptacién por los consumidores de la emulsién cosmecéutica
seleccionada.
Uno de los aspectos mas importantes a considerar en el disefio de formulaciones

cosmeéticas es su sensacion en la piel, o sea su calidad sensorial, y su aceptacion
por los consumidores. Para la evaluacién de de estos atributos de la emulsion
cosmecéutica seleccionada (formulacién 4) se us6 la metodologia de andlisis
sensorial.

La emulsibn cosmética fue evaluada por 50 consumidores no entrenados
(hombres y mujeres) seleccionados al azar en la Facultad de Quimica-Farmacia
de la Universidad Central de Las Villas. La muestra de consumidores, que
particip6 como jueces no estrenados, estuvo compuesta por un 54 % del sexo
masculino y mayoritariamente integrada por jovenes: con un 72 % de personas
menores de 30 afios (anexo 3.9, 3.10, 3.11, 3.12, 3.13, 3.14), Es importante
considerar que los habitos de consumo de cosméticos y cosmecéuticos, en la
actualidad, han variado. De hecho su consumo, por la poblacién en general, se ha
incrementado y se caracteriza por un incremento notable de los consumidores

masculinos jovenes
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Fig. 3.8. Genero de los jueces no entrenados que participaron en la evaluacion de

la calidad sensorial de la formulacion seleccionada.
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Fig.3.9. Clasificacion de los jueces no entrenados que participaron en la
evaluacion de la calidad sensorial de la formulacién seleccionada, por grupos de
edades.
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El empleo de una escala hedonica de 10 puntos permite delimitar mejor la
valoracion de los jueces no entrenados con respecto al color, olor, textura y
extensibilidad de la emulsion cosmecéutica.

Los resultados obtenidos muestran que para el color, todos los jueces asignaron
valores de la escala heddnica superiores a 7, que corresponden a clasificaciones
entre aceptable y excelente; con mas del 50 % que lo clasifican entre muy bueno y
excelente (Fig. 3.10). En el caso de olor y la textura se obtienen resultados
similares, con la particularidad de que cerca del 90 % asigna valores entre 9y 10,
qgue corresponden a clasificaciones del olor entre muy bueno y excelente (Figs
3.10 y 3.11,respectivamente).

En cuanto a la extensibilidad, las categorias de puntuacion elegidas estuvieron
entre 8-bueno, con un 6 % y 10-excelente, con un 54 %. Cerca del 90 % asigna
valores entre 9 y 10, que corresponden a clasificaciones del olor entre muy bueno
y excelente (Fig. 3.11).

Es de destacar la excelente calidad sensorial de la formulacién cosmecéutica
seleccionada, en base a los atributos considerados, sobre la base del criterio de
los 50 jueces no entrenados.

Otros aspectos considerados en la encuesta (Anexo 2.1) fueron la presencia de
grumos y el brillo de la formulacién cosmecéutica. En este sentido, el 100 % de los
encuestados manifesté no detectar presencia de grumos en la formulacion; y en
cuanto al segundo atributo, el brillo, el 98% coincidié en dar un criterio positivo y
solo un 2 % valor6 como negativo este parametro (Figuras 3.12).

Los resultados obtenidos en cuanto al brillo y la presencia de grumos dan criterios
de la excelente aceptacion de los consumidores en cuanto a estos aspectos y de
la excelente calidad sensorial de la formulacion seleccionada. Ademas, la
presencia de brillo y ausencia de grumos en una emulsion dan criterios de que

posee homogeneidad y se caracteriza por un elevado grado de dispersion de la
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fase interna; lo cual se traduce en una buena calidad tecnoldgica y estabilidad
fisica.
Fig 3.10.Clasificacion del color y el olor de la emulsibn cosmecéutica por los

jueces no entrenados, en base a la escala heddnica de 10 puntos.
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