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‘Resumen




Actualmente existen problemas con la elaboracion de las cremas cosméticas con
activos naturales del Laboratorio Provincial de Cosméticos de Villa Clara (LPC-VC)
debido a carencia de uno de los emulsionantes, el monoestearato de glicerilo. El
presente trabajo tiene como objetivo reformular la emulsion base de las cremas
cosmeéticas del LPC-VC empleando como uUnico emulsionante lauril éter sulfato de
sodio (LESS), mediante un proceso de elaboracion mas corto y simple. Con este fin se
elaboraron por el método de fusion 8 formulaciones, obtenidas mediante un disefio de
experimentos factorial 23. En el método de elaboracién se consideré preparar el gel
LESS/NaCl en frio a partir de una solucion saturada de NaCl, e incorporar la fase
acuosa a la oleosa a 75 °C, asegurando la disolucién previa en la fase acuosa de la
mayor cantidad posible de componentes solubles en agua. Se evaluaron las
formulaciones en cuanto a propiedades organolépticas, tipo de emulsion,
extensibilidad, densidad aparente, pH y estabilidad fisica acelerada mediante los
ensayos de centrifugacion y ciclos de temperatura. El empleo del emulsionante LESS al
1,5 %, NaCl al 0,5 % como viscosante y 500 rpm como velocidad de agitacion permitid
obtener una formulacién con todos los requerimientos en cuanto a calidad tecnolédgica y

estabilidad fisica acelerada, mediante un proceso mas corto y simple.

Palabras claves: Reformulacién, cosméticos activos, LESS, cremas cosméticas,

emulsion, estabilidad fisica, calidad tecnoldgica.



Abstract




Currently there are problems with the preparation of cosmetic creams with natural
actives of Villa Clara Cosmetics Provincial Laboratory (VCCPL) due to the instability in
the supply of glyceryl monostearate, one of the emulsifiers. This work aims to
reformulate the base emulsion of VCCPL cosmetic creams using sodium lauryl ether
sulfate (SLES) as the only emulsifier, through a shorter and simpler processing. For this
purpose eight formulations were prepared by the fusion method, obtained by a factorial
23 experiments design. In the method of preparation it was considered to prepare the
SLES /NaCl gel in cold from a saturated NaCl solution, and incorporating the aqueous
to the oil phase at 75 °C, ensuring prior dissolution in the aqueous phase of the
maximum amount of water soluble components. The formulations were evaluated
considering organoleptic properties, emulsion type, extensibility, bulk density, pH and
accelerated physical stability by centrifugation and temperature cycles. It was possible
to obtain a formulation with all requirements in terms of technological quality and
accelerated physical stability, through a shorter and simple process by the use of SLES

as emulsifier at 1.5%, NaCl at 0.5%,as thickening agent, and 500 rpm as stirring speed.

Keywords: Reformulation, active cosmetics, SLES, cosmetic creams, emulsion,

physical stability, technological quality.
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Introduccion

En la actualidad se ha ampliado el uso de los cosméticos activos 0 cosmeceéuticos
como tratamiento de apoyo, o complementario, a la accién de determinados farmacos
frente a diferentes patologias cutaneas. Estos productos se utilizan para el cuidado de
la piel y son una combinacion entre cosméticos y medicamentos. Brindan beneficios
terapéuticos superiores a los cosméticos simples, ya que contienen ingredientes
activos, tales como los extractos de plantas. Constituyen un segmento del mercado de
rapido crecimiento puesto que se encuentran en gran abundancia y sus precios son

baratos.

Los consumidores buscan este tipo de productos para tratar el envejecimiento de la
piel, acné, melasma, rosacea, etc. Ademas, ven estos productos como alternativas a la
medicacion y a menudo prueban productos cosmecéuticos antes de buscar ayuda
profesional. Por su parte, los médicos también valoran a los cosmecéuticos por sus
efectos terapéuticos y los emplean junto a los medicamentos como terapia de apoyo
para tratar diferentes condiciones de la piel: dermatitis atopica, piel seca, acné,

rosacea, etc.

En nuestro pais el empleo de los cosméticos activos, cosmeéticos basados en la
evidencia o cosmecéuticos, por los consumidores y médicos también esta ganando un
mayor espacio. Una de las alternativas para adquirir este tipo de productos en nuestra
provincia esta en los que se producen en el Laboratorio Provincial de Cosméticos de
Villa Clara (LPC-VC). Estos representan una opcion mas econOmica y estable en el

mercado.

Entre los productos del LPC-VC de mayor demanda, por los consumidores y que se
recomiendan por los dermatdlogos, se incluyen las cremas cosméticas con productos

naturales, tales como las de manzanilla, sabila, miel de abejas y propodleo.

Debido al alto nivel de demanda del producto, y por tanto, su continuo proceso de
produccion, se han presentado dificultades con su elaboracion debido a la carencia de
materias primas. Dentro de ellas se incluye uno de los dos emulsionantes de estas

cremas: el monoestearato de glicerilo.
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Por otro lado, su proceso tecnologico es largo y tedioso puesto que se presenta
dificultad con la incorporacién del cloruro de sodio al lauril éter sulfato de sodio para la

formacion de un gel. Esta es una de las etapas del proceso mas dificiles y largas.

A solicitud del LPC-VC se comenzo6 a realizar la reformulacion de la emulsién base de
estas cremas. Se valor6 la realizacion de la menor cantidad de cambios, a la
formulacién original y su proceso de elaboracién, y la no inclusion del monoestearato

de glicerilo como emulsionante.

Todo lo anterior motivo la realizacion del presente trabajo de investigacion, que posee

como problema cientifico:

No se han evaluado alternativas de formulacibn y de proceso tecnoldgico de
elaboracién, de la emulsion base de las cremas que se producen en el LPC-VC, que no
incluyan al monoestearato de glicerilo como emulsionante y se elaboren por un proceso

mas corto y sencillo.
Se parte de la hipotesis:

Si se emplea una proporcion adecuada de lauril éter sulfato de sodio como Unico
emulsionante y se realizan ajustes a la técnica de elaboracién de la emulsion base de
las cremas que se producen en el LPC-VC, sera posible obtener emulsiones
fisicamente estables y tecnolégicamente adecuadas, mediante un proceso mas corto y

simple.

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

trabajo:

Reformular la emulsién base de las cremas cosméticas del LPC-VC empleando como
unico emulsionante lauril éter sulfato de sodio (LESS), mediante un proceso de

elaboracién mas corto y simple.

A partir de este objetivo general se derivan los siguientes objetivos especificos:
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Proponer cambios a la formulacion y proceso tecnolégico de elaboracion de la
emulsion base de las cremas cosméticas del LPC-VC, a partir de una valoracion

critica de los mismos.

Obtener, mediante disefo factorial 23, formulaciones de la emulsion base de las
cremas con activos naturales del LPC-VC, que satisfagan los cambios en la

formulacién y proceso tecnologico necesarios para su reformulacion.

Evaluar la calidad tecnologica y estabilidad fisica acelerada de la emulsion base

reformulada seleccionada.
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Capitulo I: Revisién Bibliografica

1.1Reformulacion.

"Reformulacion” en el sector farmacéutico, es el desarrollo de formulaciones diferentes
para el mismo producto farmaceéutico y es frecuente en diferentes industrias tales como
las de alimentos, medicamentos y cosméticos. Con el tiempo, los productores pueden
reformular sus productos en respuesta a los cambios en los gustos o preferencias de
los consumidores, los cambios en el costo o disponibilidad de las materias primas, 0 en

respuesta a acciones regulatorias gubernamentales (1).

En algunos casos se impone reformular productos por razones medioambientales. En
este sentido, Johnson & Johnson esté trabajando en la busqueda de alternativas para
eliminar las microperlas exfoliantes de plastico, que han surgido como un contaminante
del agua potencialmente grave (2). En los ultimos afos, bajo una creciente presion,
varios de los principales fabricantes han comenzado la eliminacion de ciertos
ingredientes controvertidos, y principales minoristas han anunciado planes para adaptar

Sus acciones en consecuencia (3).

El objetivo de las reformulaciones cosméticas o farmacéuticas es generalmente reducir
los costos de produccion o cambiar los atributos de los productos de una manera que
se adapten mejor a las preferencias del consumidor. Debido a que el desarrollo de
nuevas formulaciones es el resultado incierto de la investigacioén y desarrollo (I + D), las
empresas deben evaluar la probabilidad de éxito técnico; la cual permita que el
producto reformulado se pueda comercializar de manera efectiva; y que el rendimiento
esperado de la inversion en | + D (y, potencialmente, en el propio proceso de

produccion) cumpla con el umbral de aceptacion del proyecto (4).

La reformulacion no es un proceso sencillo, consume tiempo y recursos. Por ejemplo la
compafiia Johnson & Johnson desarroll6 para el afio 2013 1.500 prototipos para
reformular alrededor de 100 productos para bebés. El proceso de reformulacion inicial
fue particularmente dificil, ya que implicaba cambiar los productos mas emblematicos

de la compafiia, que tenian que conservar sus colores, consistencias y aromas (5).
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1.1.1 Principales modificaciones en reformulacion.

La reformulacion de un producto puede conducir a diferentes modificaciones de su
formulacion original en cuanto a componentes y sus cantidades. Esto se puede lograr
mediante:
1. Sustitucidén de un ingrediente menor no critico.
2.  Sustitucion de un ingrediente menor critico.
3. Sustitucion de un ingrediente principal (también probablemente requiere un
cambio en el proceso de produccion).

4. Cambio en el proceso de produccién(6).

La sustitucion de un ingrediente por otro es probablemente el tipo mas comunmente
adoptado de reformulacion. En algunos casos, los fabricantes podrian sustituir un
ingrediente similar comprado a un proveedor diferente, pero en otros casos, los
fabricantes podrian sustituir un tipo de ingrediente por otro diferente. Mediante la
sustitucién de un ingrediente similar a un proveedor diferente, los fabricantes podrian
obtener un ingrediente de mayor calidad o de otra fuente u otro proceso. Por lo tanto,
se puede eliminar un potencial problema de salud. Sin embargo, si se asume que el
fabricante optimiza la formula inicial, entonces cada ingrediente tiene una funcion. Si un
ingrediente se elimina para evitar un impacto regulatorio, se debe encontrar un material

similar para realizar su(sus) funcion(es) (5).

1.2 Consideraciones generales sobre cosméticos.

La palabra cosmético se deriva de la palabra griega " kosm tikos ", que significa que
tiene poder y habilidad para la decoracion (7). El origen de los cosméticos y su
evolucion ha estado ligado al propio surgimiento y desarrollo del hombre. El hombre en
tiempos prehistoricos, 3000 a.C, utilizaba colores para la decoracion, con el objetivo de
atraer a los animales que deseaba cazar. También sobrevivié al ataque del enemigo
por la aplicacién de colorantes a su piel y con el empleo de adornos en su cuerpo: que
le servian de proteccion y para provocar miedo al enemigo (ya sea hombre o animal)
(8). El origen de la cosmética se asocia con la caza, la lucha, la religion y la

supersticion, y mas tarde se asocia con la medicina (7).
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1.2.1 Cosmeéticos a base de plantas.

La belleza de la piel y el cabello de las personas dependen de la salud, habitos, trabajo
rutinario, condiciones climéticas, y de su mantenimiento (9). La piel se deshidrata
durante el verano debido a la exposicién excesiva al calor, que causa arrugas, pecas,
manchas, pigmentacion y quemaduras. Un intenso invierno causa dafos a la piel que
se manifiesta en forma de grietas, cortes, infecciones y maceracion (10). Las
enfermedades de la piel son comunes entre todos los grupos de edades y pueden
deberse a la exposicion a microorganismos, agentes quimicos, toxinas biolégicas

presentes en el medio ambiente, y también, en cierta medida a la desnutricion (11).

Los cosméticos a base de plantas son los preparados que contienen fitoquimicos de
una variedad de fuentes botanicas, que influyen en las funciones de la piel y
proporcionan los nutrientes necesarios para la salud de la piel o el pelo (12). Las
plantas y sus productos también se utilizan por su valor aromatico en preparaciones

cosmeéticas. A estos cosméticos se les denomina cosméticos a base de plantas (13).

Los cosméticos a base de plantas se formulan utilizando diversos ingredientes
cosméticos permisibles para formar la base en la que uno o mas ingredientes de

plantas se utilizan para proporcionar beneficios cosméticos Unicamente definidos (14).

A partir de la década de los 90 los fabricantes de cosméticos adaptaron el término
"cosmecéuticos " para describir los productos para el cuidado de la piel, que reivindica
el beneficio terapéutico mediante la adicion de productos de plantas y/o ingredientes
activos como el alfa-hidroxiacido, acido retinoico, acido ascérbico y la coenzima Q10
(15). Estos ingredientes activos sirven para muchos propdsitos como el aumento de la
elasticidad de la piel, retraso en el envejecimiento de la piel, reduccion de las arrugas,
proteccion contra las radiaciones, con propiedades antioxidantes y para restaurar la

degradacion del colageno (16).

Dentro de los requisitos para su empleo, la Ley de Farmacos y Cosmeéticos especifica
gue las plantas y aceites esenciales utilizados en los cosméticos no deben pretender
penetrar mas all4 de las capas superficiales de la piel ni deben tener ningin efecto

terapéutico (16). El requisito legal y los procedimientos de regulaciéon para los

6
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cosmeéticos a base de plantas son los mismos que el de otros ingredientes quimicos

utilizados en formulaciones cosméticas (17).

Dentro de los productos naturales empleados en cosméticos se incluyen, para pieles
normales: los aceites esenciales de manzanilla, geranio, limén y rosa; para pieles
secas: plantas como aloe vera, caléndula, el aceite de oliva, los aceites esenciales de
manzanilla, geranio, limon, rosa, almendra y aguacate; y para pieles grasas: plantas

como aloe vera, lavanda, brotes de rosa, aceites esenciales de geranio, limon (14).

Remedios herbarios que se emplean para problemas especiales de la piel incluyen,
para piel agrietada: aplicacién de aceites de oliva, aguacate después de un bafio o
masaje con aceite de oliva caliente, mostaza o aceite de coco media hora antes de

bafiarse; para piel sensitiva: aceite esencial de manzanilla, lavanda y rosa (14).

Dentro de las plantas con aplicaciones cosméticas para el cuidado de la piel se
describen: el bulbo de Allium sativum, que promueve la cicatrizacién, asi como por sus
propiedades antibacterianas; las hojas de Aloe vera por sus efectos humectante,
protector solar y emoliente; las hojas de Azadirata indica por sus acciones antisépticas,
antibacterianas y reduccion de puntos negros; las flores de Calendula officinalis por sus

propiedades antiinflamatoria y antiséptica.(14).

Los cosméticos a base de plantas se pueden agrupar en las categorias principales

siguientes: (14)

« La cosmética para mejorar el aspecto de la piel facial.

« La cosmética para el crecimiento del cabello y su cuidado.

« Cosméticos para el cuidado de la piel, especialmente en la adolescencia (18).
« Champus, jabones, polvos y perfumeria, etc.

» Productos diversos.
1.2.2 Activos naturales en cosméticos.

Las plantas juegan un papel importante, especialmente en los tiempos modernos,
cuando los efectos dafinos de la elaboracion de alimentos y sobremedicacion han

alcanzado proporciones alarmantes. Actualmente se estan empleando cada vez mas

7
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las plantas en la elaboracion de cosméticos, alimentos y tés, asi como en la medicina
alternativa. El interés creciente en las plantas es una parte del movimiento hacia el
cambio en los estilos de vida. Este se basa en la creencia de que las plantas tienen un

enorme potencial para su uso curativo (19).
« Manzanilla (Matricaria chamomilla)

Matricaria chamomilla, conocida como manzanilla, es una planta anual de la familia
compuesta Asteraceae. También se utiliza en cosmética, principalmente para hacer un

enjuague para el cabello rubio y tiene un colorante amarillo para las telas (20).

La manzanilla alemana (Matricaria recutita o Chamomilla recutita), una de las 12
plantas medicinales mas utilizadas, (21) ha sido reconocida por su uso en la
terapéutica, y por sus propiedades calmantes, desde la edad de Hipdcrates. Se
consideraba que impartia beneficios cutaneos significativos, tales como la mejora de la
textura y la elasticidad, asi como la reduccion del prurito y de los signos de dafio solar.
Ensayos quimicos han sugerido que la manzanilla exhibe alguna actividad antioxidante.
Se incluye en formulaciones para la piel como emoliente y para proporcionar accion

antinflamatoria para pieles sensibles (22).

Sus aplicaciones en la terapia a base de plantas incluyen, por via tdpica, su utilizaciéon
como lavaojos para ojos cansados, y en forma de cataplasma o crema para erupciones

leves o abrasiones de la piel (23).
« Sébila (Aloe vera)

El Aloe vera, también conocido como Aloe barbadensis, contiene un gel mucilaginoso
incoloro producido por las células parenquimatosas en las hojas frescas. (24). Es
similar a la planta de un cactus, con hojas verdes en forma de daga, carnosas,
estrechas, espinosas y rellenas de un gel viscoso transparente (25). Esta planta es
comun en la medicina tradicional china y ayurvédica (la medicina tradicional de la
India). Los chinos describen al aloe y al revestimiento interior de sus hojas como un
remedio amargo para el resfriado, y se utiliza para curar el estrefiimiento debido a la

acumulacion de calor (26), el gel se considera fresco y humedo. En la medicina
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ayurvédica, tiene multiples usos incluyendo: laxante, antihelmintico, remedio para las
hemorroides, y estimulante uterino. Se utiliza por via topica, a menudo en combinacion
con la raiz de regaliz, para tratar el eczema o la psoriasis. En la medicina arabe, el gel
fresco se utiliza en la frente como un remedio para el dolor de cabeza o se frota sobre
el cuerpo para que se enfrie en caso de fiebre, ademas de ser utilizado para la curacién
de heridas, conjuntivitis y como desinfectante y laxante. El gel se ha utilizado
ampliamente en los trastornos gastrointestinales, incluyendo Ulcera péptica, y su

eficacia clinica se ha documentado (27).

A. vera contiene mas de 75 nutrientes y 200 compuestos activos, incluyendo las
vitaminas, enzimas, minerales, azucares, lignina, antraquinonas, saponinas, acido
salicilico y aminoacidos (28). Numerosos estudios cientificos demuestran sus
propiedades analgésicas, antiinflamatorias, cicatrizacion de heridas,
inmunomoduladoras, antitumorales, antivirales, antibacterianas y antifungicas. Los
productos de A. vera se utilizan principalmente en las industrias cosmeética,
farmacéutica y alimentaria. En la actualidad el gel es un ingrediente activo en cientos

de lociones para la piel, protectores solares y cosméticos (29).

Usos en la cosmética de Aloe vera:

A. vera se incluye en formulaciones antienvejecimiento Gnicas para mantener una piel
fresca y saludable. Los poderes curativos de la planta son los mas ampliamente
promocionados para el tratamiento de enfermedades de la piel. Estas condiciones
incluyen la psoriasis, tejas (enfermedad causada por el herpes zoster) y otras
asociadas con picazén; ademas, se dice que los cortes, abrasiones y quemaduras se
pueden eliminar por la aplicacion topica del gel de la hoja en las zonas afectadas. Los
ingredientes activos poseen propiedades antinflamatorias y se ha reportado para aliviar
el dolor y la inflamacién, asociados con picores y quemaduras. Su accidon cosmética es
antinflamatoria, calmante, tonificante, hidratante y protectora (30),(31). Las enzimas y
los aminoacidos que estan en el gel, le aportan propiedades especiales como un
producto para el cuidado de la piel. El gel estimula el crecimiento celular y como tal

mejora la restauracion de la piel dafiada. Hidrata la piel, ya que tiene capacidad para la




Capitulo I: Revisién Bibliogréfica 2016

retencion de agua. Esta humedad sobre la piel también tiene un efecto de enfriamiento
(32).

Ademaés del gel, se emplea el extracto hidroalcohdlico de la planta. EI mismo forma
parte de productos de maquillaje por sus efectos cicatrizantes debido a su contenido de

mucilago. Este extracto, ademas, posee actividad antifungica in vitro (33).

El extracto de Aloe vera trata quemaduras inducidas por acido sulftrico en conejos, y
actla como un antibacteriano mediante la inhibicion de Staphylococcus aureus. Se
recomienda su uso en pacientes y animales para el tratamiento de la picazén, heridas,

quemaduras y en la cosmética (34).

Recomendaciones para la aplicacidon en cosméticos:

El Aloe vera es extremadamente versatil en su uso y sus nuevos campos de aplicacion
son cada vez mas evidentes. Estos se extienden desde las lociones corporales y
cuidado de los tejidos de la piel a los desodorantes, geles de bafio, mascarillas y
productos solares. Por lo tanto, las recomendaciones de aplicacion se basan en los
cosmeéticos para la hidratacion y cuidado de la piel, en caso de irritaciones. En cuanto a
la aplicacion dermatolégica, se utiliza para la cicatrizacion de heridas en caso de acné y

guemaduras (35).

Cremas de reparacion y proteccion UV

Aloe vera en crema para la piel tiene las propiedades de suprimir las espinillas, nutrir y
mantener la humedad, eliminar la piel muerta y resistir el envejecimiento. Esta crema
también es atil para las manchas causadas por los azotes de la edad y del medio

ambiente, disminuyendo su tamafio e intensidad progresivamente (36).
« Propoleo

El propoleo es una sustancia resinosa recolectada por las abejas (Apis mellifera) a
partir de yemas, brotes y peciolos de las hojas de diferentes vegetales, que se mezclan
en la colmena con ceras y secreciones salivales. De acuerdo a varios autores, este

compuesto posee actividad antifungica, antibacteriana, antiviral y antiparasitaria.
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Otros estudios han demostrado que tiene propiedades como antioxidante,
anticancerigeno y antiinflamatorio (37).

La composicion quimica del propdleo es muy compleja: contiene mas de 160
componentes activos, entre ellos flavonoides, acido benzoico, acido caféico y sus
derivados. Se ha propuesto que su actividad biolégica depende de muchos factores vy,
por lo tanto, ha sido asociada a la regidon geogréafica, la temporada de recoleccion, el

tipo de vegetacion, la especie de abeja y el solvente usado para su extraccion (38),(39).

En la actualidad existe en el mercado farmacéutico internacional una infinita gama de
productos que usan el propdleo y cada vez adquiere mas importancia en las
farmacopeas y en la cosmética moderna debido a sus valiosas propiedades
terapéuticas. Se le puede encontrar en tres formas de presentacion: soélida (en pasta
para masticar, granulado o en polvo); semisélida (pomadas y unguentos); y liquida
(solucion alcohdlica o acuosa).

En el area dermatoldgica es donde mas aplicaciones se encuentran, principalmente
para procesos tales como abscesos, forunculos, supuraciones diversas, sabafiones,

grietas, verrugas, callosidades, eczemas y psoriasis, entre otros.

En cosmeética su utilizacion es creciente, pues por sus propiedades antimicrobianas se
le incluye en productos de higiene personal como sustancia activa en desodorantes y
jabones. Por sus propiedades regenerativas y antioxidantes, el extracto de propdleo es
comercializado en la industria cosmética para ser incluido en formulaciones de cremas
regenerativas para piel madura o dafiada, cremas antiarrugas, cremas para piel grasa
propensa al acné, en productos para contorno de ojos, productos solares, para el
cuidado del cabello en general y sobre todo para cabellos finos que tienden a
guebrarse (40).

* Miel de abejas

La miel es definida segun el Codex Alimentarius como: “la sustancia dulce natural
producida por las abejas obreras a partir de las flores o secreciones de partes vivas de

las plantas o de excreciones de insectos succionadores de plantas que quedan sobre
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las partes vivas, que las abejas recogen, transforman y combinan con sustancias

especificas propias y almacenan y dejan en el panal para que madure y afieje” (41).

La miel posee al menos 181 compuestos que se encuentran en menor proporcion, que
le dan las propiedades funcionales (42). Entre estos podemos mencionar: &cidos
fendlicos y flavonoides, enzimas como la glucosa oxidasa y catalasa, acido ascorbico,
carotenoides, proteinas, aminoacidos, y a- tocoferol (43). La composicion de la miel
varia de acuerdo a la flora, clima, las condiciones ambientales del lugar donde se
encuentren las abejas, asi como de su posterior procesamiento por los humanos (42).

La miel tiene accion benéfica sobre la piel a causa de sus propiedades nutritivas,
emolientes y bactericidas, que la convierten en un excelente cicatrizante (44). También
nutre los tejidos epiteliales y las ramificaciones nerviosas subcutaneas. Asi, la miel
tiene buenas aplicaciones en cosmética a causa de sus propiedades demulcentes,
antiinflamatorias, epitelizantes, emolientes, hidratantes, refrescantes y tonificantes. Se
puede utilizar en forma de lociones, geles, emulsiones, soluciones, cremas, jabones,

unglentos y pastas (45).

Como se ha indicado, la miel no sélo suaviza la piel, sino que ademas la nutre y gracias
a su propiedad higroscopica, absorbe las secreciones cutdneas y actla como
desinfectante. Del mismo modo, la miel proporciona elasticidad y tersura a la piel,

borrando arrugas y asperezas (45).

1.3 Emulsiones cosméticas para la piel.

Las emulsiones constituyen uno de los sistemas mas empleados en cosmética, en
especial para aplicacion en la piel. En una emulsion las propiedades de sus

ingredientes activos y la extensibilidad de sus componentes se ven incrementadas (46).

Una emulsion puede definirse como un sistema disperso que consiste en pequefios
glébulos de la fase dispersa liquida (fase interna o discontinua) que se distribuyen en
un vehiculo inmiscible (medio de dispersién fase externa o fase continua). Un agente
emulsionante tipo tensoactivo posee grupos tanto hidrofilos como hidréfobos y se utiliza

de forma rutinaria para estabilizar la emulsion. El tensoactivo adsorbido en la interface
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agua/aceite reduce la tension interfacial y ayuda en la distribucion de los pequefios
glébulos en el medio de dispersién (47). Hoy en dia se utilizan cominmente en
cosmeéticos dos tipos de emulsiones, independientemente del tamafio de los glébulos:
(a) aceite en agua (O / W), que se utiliza en cosmética general, y (b) agua en aceite (W
/ O), que se utiliza para la piel seca y como emoliente (por ejemplo en cremas
hidratantes). El sistema de emulsién O / W consiste en una fase oleosa interna (hasta
55%) y una fase acuosa externa. El agente emulsionante, en este caso, tiene que ser
de naturaleza hidrofila y puede ser idnico o no ionico. Por el contrario, el sistema de
emulsion W / O consiste en una fase acuosa interna (hasta 45%) y una fase oleosa
externa. El agente emulsionante tiene que ser de naturaleza lipofila. Otro tipo de
emulsion, que rara vez se utiliza debido a su complejidad e inestabilidad, son las
emulsiones multiples. Se pueden producir los sistemas de emulsién agua-aceite-agua
(W /O /W) (W /O, mas emulsionante hidrofilo) o aceite-agua-aceite (O /W /O) (O /W
més emulsionante hidréfobo) (48).

Ademas, se pueden distinguir tres tipos de emulsiones dependientes del tamafio: (i) las
macro-emulsiones (gotas de 1 a 100 micras de diametro), también conocidas como
emulsiones / coloides convencionales, que son inestables en el sentido de que las
gotas pueden sedimentar o flotar en funcion de las densidades de la fase dispersa y del
medio de dispersion, y no se estabilizan por adsorcién de particulas sdlidas en su
superficie (49); (ii) las micro-emulsiones (gotas de 1-100 nm de diametro, por lo general
entre 10-50 nm), que son un sistema liquido isotrépico, y si se compara con las macro-
emulsiones son mas transparentes, uniformes / homogéneas en tamafio, menos
viscosas, muestran mas baja tension interfacial debido al uso de co-tensoactivos
(alcoholes de cadena corta), asi como una mayor estabilidad termodindmica y una
mayor biodisponibilidad (50). En farmacia y cosmética, las micro-emulsiones ofrecen la
mejor opciodn; iii) las nanoemulsiones (gotas de 20 nm a 200 nm de didmetro), que al
igual que las microemulsiones son transparentes o translicidas y estables.
Curiosamente, necesitan menos cantidad de agente emulsionante en comparacion con
las micro-emulsiones. Los sistemas de nano-emulsion se han utilizado recientemente

como vehiculo para la administracion de farmacos no esteroideos antiinflamatorios y
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esteroideos, para la administracion dirigida de farmacos contra el cancer y en
cosmeéticos (51).

Las emulsiones tienen gran valor en cosmética debido a que se pueden emplear con
propositos cosmeéticos generales y pueden incorporar ingredientes activos con efectos
cosmeéticos especificos. Recientemente, debido a sus propiedades beneficiosas, los
extractos naturales de plantas y productos derivados de estos se han incorporado en
este tipo de sistema. La mayoria de estos ingredientes activos provienen de fuentes
naturales, tales como aceites de oliva y almendra, extractos de diferentes partes de
plantas y aceites esenciales. Dentro de las emulsiones de mayor aceptacion por los
consumidores se destacan las del tipo O / W debido a que son bases lavables (46). Las
emulsiones forman parte de las cremas cosmeéticas limpiadoras, humectantes, "Cold

Creams’, cremas para los 0jos, protectores solares, entre otros (52).

Dentro de los usos mas frecuentes de las emulsiones cosméticas en la actualidad se
destaca la prevencion del envejecimiento. El envejecimiento de la piel, el 6rgano mas
grande en el cuerpo humano, es un proceso gradual que implica tanto a moléculas (por
ejemplo, especies reactivas de oxigeno intrinsecas (ROS) y factores ambientales (por
ejemplo, la radiacion ultravioleta) (53),(54). Durante este proceso, la apariencia y
funciones de la piel se alteran (por ejemplo, estimulando la liberacion de colagenasa,
elastasa y hialuronidasa de la matriz extracelular (ECM)) (55). Los signos de
envejecimiento de la piel son visibles en forma de arrugas, apariencia desigual de la
pigmentacion y atrofia de la piel. Una piel envejecida disminuye el bienestar social y la
confianza en si mismo. La aplicacion topica de cosméticos en forma de emulsiones, se
utiliza a menudo en forma de lociones y cremas (por ejemplo, filtros solares).
Contribuyen a recuperar cierto rejuvenecimiento y retrasar el proceso de
envejecimiento fisiopatologico, en particular, debido a su contenido en antioxidantes

(por ejemplo, los polifenoles, vitaminas C y E) (56), (57), (58).

1.4 Evaluacion de la calidad de las emulsiones cosmeéticas.

Los parametros a evaluar en el producto cosmeético, relacionados con su calidad,

dependen del tipo de producto cosmético. En todos los casos se incluye la evaluacion
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de las caracteristicas organolépticas, que determinan la aceptacion por el consumidor,
e incluyen: color, olor, apariencia y sensacion al tacto (59).

En las emulsiones cosmeéticas se describen como ensayos para el control de la calidad
las caracteristicas organolépticas, solubilidad, tipo de emulsién, pH, temperatura de
fusion, contenido de agua, sustancias volatiles y grasas, acidez, indices de éster, de
saponificacion, de iodo y de peroxido, contenido de microrganismos y concentracion de
Cd, Hg, Pb y Ti. (60). Ademas, se incluye el comportamiento reolégico, caracterizado
por el tipo de flujo, presencia o no de tixotropia, de estructuras cristalinas liquidas que
son deseadas en las emulsiones porque incrementan su estabilidad. El analisis
sensorial se considera en este caso como otro aspecto importante en cuanto a la

calidad de las emulsiones cosméticas (59).

También se evallan, la extensibilidad, que juega un papel importante no solo en la
eficacia del producto sino también en su aceptacion por los consumidores, y las
propiedades de oclusividad, muy relacionadas con la hidratacién de la piel (61). Otras

determinaciones son el tamafio de particula (gota) y el potencial C (62).

En nuestro pais se adoptan como oficiales las normas para los cosméticos establecidas
por los organismos regulatorios de los Estados Unidos, la Union Europea y Japoén. Sin
embargo la norma cubana de requisitos sanitarios para cosméticos en forma de cremas
liquidas y sélidas solo especifica la determinacion del pH, que debe estar entre 6.5 y
7.5 (63).

1.5 Estabilidad de las emulsiones cosméticas.

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 emulsion, la estabilidad viene caracterizada por la ausencia de coalescencia de la
fase interna, ausencia de separacion de fases, aglomeracion y formacion de cremado;
junto con el mantenimiento de su buen aspecto, color, olor y otras propiedades fisicas.
La estabilidad es una consecuencia del tamafo de gota pequefio y la presencia de una

pelicula interfacial de emulsionante sobre las gotas de las emulsiones, que las hacen
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dispersiones estables. En emulsiones estables, las gotas dispersas no sedimentan,
flotan ni se unen rapidamente (64, 65).

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 simultdneamente a diferentes velocidades. De hecho, la mayoria de las veces,

dos de los procesos anteriormente citados se suelen acoplar (66).

El cremado es lo contrario de la sedimentacion y resultado de una densidad diferente
entre las dos fases liquidas y crea un gradiente de concentracion de las gotas, que dan
como resultado un empaquetamiento compacto de las mismas. En la agregacién, dos o
mas gotas se agrupan, tocandose solamente en ciertos puntos, y con practicamente
ningun cambio en el area de la superficie total. Por lo tanto, la agregacion de las gotas
se puede decir que se produce cuando se quedan muy cerca unas de otras por un
tiempo mucho mas prolongado que si no hubiera fuerzas de atraccion que actdan entre
ellas. Las especies conservan su identidad, pero pierden su independencia cinética
debido a la agregacion y se mueven como una sola unidad. La agregacion de las gotas
puede conducir a la coalescencia y la formacion de gotas mas grandes hasta que las
fases se separan (64, 65).

Para ser estables, las emulsiones requieren la presencia de un tercer componente, el
agente emulsionante que es una sustancia que facilita la formacién de una emulsion y
ayuda a retrasar la separacion de las fases (55). Para mejorar la estabilidad de las
emulsiones se pueden incorporar agentes viscosantes en una concentraciéon de 6 %

respecto a la formulacion total (67).

1.6 Estudios de estabilidad.

El objetivo de los estudios de estabilidad de los productos cosméticos es asegurar que
un producto nuevo o modificado cumple con los estandares de calidad microbiolégicos,
guimicos, fisicos, asi como de funcionalidad y estéticos cuando se almacena bajo
condiciones apropiadas. Para cada tipo de formula se deben seleccionar los criterios
pertinentes a evaluar de acuerdo a la experiencia de los productores. Debido a la

amplia variedad de productos cosméticos y su inherente complejidad no es posible
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establecer ensayos de estabilidad estdndares (68). En la etapa inicial de desarrollo de
un cosmético la estabilidad suele evaluarse mediante estudios acelerados, que se
disefian bajo condiciones en las que se incrementa la velocidad de ocurrencia de un
cambio fisico (coalescencia, floculaciébn, cremado, etc) mediante condiciones

exageradas o severas de temperatura, campo centrifugo, fuerza idnica, etc (69).

Antes de iniciar los estudios de estabilidad de emulsiones se recomienda someter el
producto a la prueba de centrifugacion. Se sugiere centrifugar una muestra a 3.000 rpm
durante 30 minutos. El producto debe permanecer estable y cualquier sefal de
inestabilidad indica la necesidad de reformulacion. Si cumple esta prueba, el producto

puede ser sometido a las pruebas de estabilidad (70).

1.6.1 Estabilidad preliminar.
Esta prueba también es conocida como Prueba de Seleccion, estabilidad acelerada o

de corto plazo, tiene como objetivo auxiliar y orientar en la eleccion de las

formulaciones.

El estudio de estabilidad preliminar consiste en la realizacion de la prueba en la fase
inicial del desarrollo del producto, utilizandose diferentes formulaciones de laboratorio y
con duracién reducida. Emplea condiciones extremas de temperatura con el objetivo de
acelerar posibles reacciones entre sus componentes y el surgimiento de sefiales que
deben ser observadas y analizadas conforme las caracteristicas especificas de cada
tipo de producto. Debido a las condiciones en que es conducido, este estudio no tiene
la finalidad de estimar la vida util del producto, sino de auxiliar en la seleccién de las

formulaciones.

Se recomienda que las muestras para evaluacibn de la estabilidad sean
acondicionadas en frascos de vidrio neutro, transparente, con tapa que garantice un
buen cierre evitando pérdida de gases o vapor para el medio. La cantidad de producto
debe ser suficiente para las evaluaciones necesarias. Si existiera incompatibilidad
conocida entre los componentes de la formulacion y el vidrio, el formulador debe

seleccionar otro material de acondicionamiento. El empleo de otros materiales queda a
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criterio del formulador, dependiendo de sus conocimientos sobre la formulacion y los

materiales de acondicionamiento.

La duracion del estudio es generalmente de quince dias y auxilia en la seleccion de las
formulaciones. Las formulaciones en prueba son sometidas a condiciones de estrés
buscando acelerar el surgimiento de posibles sefiales de inestabilidad. Generalmente
las muestras son sometidas a calentamiento en estufas, enfriamiento en refrigeradores
y a ciclos alternados de enfriamiento y calentamiento. Los valores generalmente

adoptados para temperaturas elevadas pueden ser:

Estufa: T=37 +20°C
Estufa: T =40 + 20 °C
Estufa: T =45+ 20°C
Estufa: T =50 + 20 °C

Los valores generalmente adoptados para bajas temperaturas pueden ser:

Nevera: T =5+ 20 °C
Congelador: T=-5+20°C 6 T =-10 £ 20 °C.

Los valores generalmente adoptados para los ciclos son:

Ciclos de 24 horas a 40 + 20 °C, y 24 horas a 4 + 20 °C - durante cuatro semanas.
Ciclos de 24 horas a 45 + 20 °C y 24 horas a -5 + 20 °C — durante 12 dias (6 ciclos).
Ciclos de 24 horas a 50 = 20 °C y 24 horas a -5 + 20 °C — durante 12 dias (6 ciclos).

En este tipo de estudio, las muestras se almacenan en condiciones distintas de

temperatura, alternadas en intervalos regulares de tiempo (70).
Los parametros que generalmente son evaluados pueden ser:

e Caracteristicas Organolépticas: Aspecto, color, olor y sabor, sensacién al tacto,

cuando sea aplicable.

e Caracteristicas fisico-quimicas: Valor de pH; materiales volatiles; contenido de

agua; viscosidad; tamafio de la particula; centrifugacion; densidad;
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granulometria; conductividad eléctrica; humedad; contenido de activo, cuando

sea el caso.

1.6.2 Evaluacion microbiolégica.

La evaluacion microbiologica permite verificar si la eleccion del sistema conservante es
adecuada, o si la incidencia de interacciones entre los componentes de la formulacion
podra afectarle la eficacia (70),(68). Las pruebas normalmente utilizadas son: Prueba

de desafio del sistema conservante (Challenge Test) y conteo microbiano.
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Capitulo Il: Materiales y métodos

2.1. Equipos vy reactivos.

La presente investigacion se realizé en el Departamento de Farmacia de la Facultad de
Quimica y Farmacia de la Universidad Central de Las Villas, durante la etapa
comprendida desde Febrero 2016 hasta Junio de 2016. La mayoria de los
componentes de las cremas cosméticas fueron suministrados por el LPC-VC y poseen

calidad cosmética o farmacéutica.

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

Instrumentos, equipos y reactivos utilizados

Instrumentos y equipos:

# Balanza analitica, Boeco, Alemania.
Bano de Maria, MLW, Alemania.
Balanza técnica, Gram Precision, Espafia.

# Estufa, Binder, Alemania.

L

Agitador eléctrico, IKA, Estados Unidos.
# pH metro, HANNA, Alemania.
#* Refrigerador, LG. Chino

Se empled cristaleria de laboratorio apropiada para cada ensayo.

Reactivos:

# Petrolato sélido, Grupo Empresarial LABIOFAM, Cuba
Propilénglicol, Grupo Empresarial LABIOFAM, Cuba

Acido estearico, UAM (Unidad Agropecuaria Militar) S. Spiritus
LESS, Grupo Empresarial LABIOFAM, Cuba

Benzoato de sodio, Grupo Empresarial LABIOFAM, Cuba

b

L

# Cloruro de sodio, Panreac, Estados Unidos.

b

Alcohol estearilico, UAM (Unidad Agropecuaria Militar) S. Spiritus
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# Extracto de sébila, UAM (Unidad Agropecuaria Militar) Santa Clara (Laboratorio de
biopreparados).
Aceite esencial de almendras dulces, suministrado por SUCHEL-REGALO, Cuba.

b

Acido clorhidrico, Panreac, Estados Unidos.

b

2.2. Valoracion critica de la emulsién base.

Se valord la pertinencia de los componentes, sus concentraciones y del método de
elaboracién de la emulsidén base de las cremas cosméticas que se elaboran en el LPC-
VC, sobre la base de los requisitos que se exigen actualmente para estos productos en
la literatura cientifica, regulaciones y normativas actuales. Para esto se parti6 de
considerar la composicién de las formulaciones, sus especificaciones de calidad y
método de elaboracién establecidos en el LPC-VC (Tablas 2.1 y 2.2). En base a este

analisis se realiz0 la propuesta de cambios a la formulacion y al método de elaboracion.

Tabla 2.1 Composicion de la crema cosmética de Aloe vera del LPC-VC (30 L).

No Componente Cantidad Funcién

1 Petrolato sélido 1,5675 Kg Hidratante, FO

2 Propilénglicol 0,3025 Kg Humectante

3 Monoestearato de glicerilo 0,3175 Kg Emulsionante

4 Acido estearico 0,2775 Kg Endurecedor, FO
5 LESS 0,1750 Kg Emulsionante

6 Benzoato de sodio 0,1750 Kg Preservo

7 Cloruro de sodio 0.0440 Kg Viscosante

8 Alcohol estearilico 0.6350 Kg Endurecedor, FO
9 Extracto de Aloe vera 0,3075L Activo cosmético
10 Fragancia 0.0625 L Aromatizante

11 Agua destilada 26,1100 L Fase acuosa

Método de elaboracién:

El método de elaboracién de las cremas cosméticas con activos naturales elaboradas

en el LPC-VC es similar e incluye 13 pasos:

1. Pesar o medir los componentes de la formulacion.
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Disolver el cloruro de sodio en el LESS.
Afnadir 1,5 L de agua al paso anterior (paso 2) y agitar hasta formar un gel.

Calentar el recipiente de elaboracidon con agua caliente y luego extraer el agua.

o bk~ 0N

Fundir los componentes de la fase oleosa (acido estearico, alcohol estearilico y

petrolato sélido) a mas de 75 °C y pasarlos al recipiente caliente.

6. Anadir el gel elaborado en el paso 3, poco a poco, a la fase oleosa fundida con
agitacion (60 rpm).

7. Anadir el propilénglicol lentamente al paso anterior.

8. Agitar por 7 min.

9. Disolver el benzoato de sodio en una porcion de agua y afadir la solucién
lentamente.

10.Calentar el resto del agua a temperatura superior a 75 °C.

11.Anadir el resto del agua con agitacion (100 rpm).

12.Afadir el extracto y fragancia a temperatura por debajo de 40 °C, con agitacién

(200 rpm).

13. Agitar hasta temperatura ambiente (100 rpm).

Tabla 2.2 Especificaciones de calidad de la crema cosmética de Aloe vera del LPC-VC.

No Atributo Especificacion

1 Olor Caracteristico de la fragancia
2 Color Blanco

3 Apariencia Viscosa, cremosa

4 pH 3,5-7

5 Tiempo de duracién 3 meses

2.3. Disefo de experimentos para el desarrollo de la emulsidén cosmética.

Se realizé un disefio de experimentos factorial, con tres factores, (2%) y tres réplicas. Se
emplearon como componentes de la formulacion los que se describen en la tabla 2.3.
Los factores (independientes) utilizados se describen en la tabla 2.4, y las 8
formulaciones que se obtienen a partir del mismo en la tabla 2.5. Las variables

respuesta (variables dependientes) consideradas fueron: extensibilidad, densidad
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aparente y pH. El orden de seleccion de las formulaciones para su preparacion fue

aleatorio atendiendo al disefio experimental.

Tabla 2.3 Composicion de la emulsion cosmética de Aloe vera (100g) reformulada.

No Componente Cantidad (%) Funcién

1 Petrolato solido 5.225 Hidratante, FO

2 Propilénglicol 1.0083 Humectante

3 Acido estearico 1.05 Endurecedor, FO
4 LESS 0561 Emulsionante

5 Benzoato de sodio 0.5833 Preservo

6 Cloruro de sodio 0.256 0.5 Viscosante

7 Alcohol estearilico 2.1167 Endurecedor, FO
8 Acido clorhidrico (5 %) 1 Regulador de pH
9 Extracto de sabila 1.025 Activo cosmético
10 Fragancia 0.20833 Aromatizante

11 Agua destilada 86.0333 Fase acuosa

Tabla 2.4 Factores (variables independientes) empleados en el disefio factorial 23 para

el disefio de la formulacion.

No Factor Nivel alto Nivel bajo
LESS +1=1% -1=05%

2 NacCl +1=05% -1=0.25%
Velocidad de agitacion +1 =500 rpm -1 =100 rpm

Se realiz6 la evaluacion estadistica mediante un ANOVA multifactorial. Para los analisis
se utilizd el paquete de programas estadisticos Statgraphics Centurion XV version
15.2.14 del 2007. Se realizé un analisis de varianzas para determinar la influencia de
los factores concentracion de LESS, NaCl y velocidad de agitacion en las variables
extensibilidad, densidad aparente y pH. En las comparaciones multiples se utilizo el test

de los intervalos LCD de Fisher.
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Tabla 2.5 Componentes y velocidad de agitacion empleados en las 8 formulaciones

obtenidas en el disefio factorial 23.

Formulacion SSA (%) NaCl (%) Velocidad de Agitacion

(rpm)
1 1 0.5 500
2 0.5 0.25 100
3 0.5 0.5 100
4 1 0.25 500
5 1 0.5 100
6 0.5 0.25 500
7 0.5 0.5 500
8 1 0.25 100

2.4. Método de elaboracion de las formulaciones cosméticas.

Se prepararon 100 g de cada formulacion obtenida mediante el disefio de
experimentos. El proceso de elaboracion se llevo a cabo a escala de laboratorio. Se
elaboraron 2 lotes para cada formulacion.

Procedimiento:

1. Se pesaron o midieron los componentes de la formulacion.
2. Se preparo la fase acuosa:
a) Se disolvi6 el NaCl en 0,7 mL de agua.
b) Se afadio la solucion de NaCl al LESS y se form6 un gel con minima agitacion
manual.
c) Se disolvié el benzoato de sodio, el propilénglicol y el gel de NaCI/LESS en el
resto del agua a temperatura ambiente.
d) Se calento la solucién acuosa a 75 °C.
3. Se preparo¢ la fase oleosa:
a) Se colocé el acido estearico en un beaker de 500 mL de capacidad, se calentd

(75 °C) en bafio de Maria hasta fusién.
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b) Se adicionaron inmediatamente el alcohol estearilico y el petrolato solido al &cido
estearico fundido y se mezclaron hasta fusion de todos los componentes y
homogenizacion (75 °C).

4. Se verificd que la temperatura de ambas fases, acuosa y oleosa, fuera de 75 °C.
Se adicioné la fase acuosa sobre la oleosa, con agitacion continua (agitador
eléctrico), empleando la velocidad de agitacion que corresponde a la formulacién en
cuestion y se mantuvo en agitacion hasta que la temperatura disminuyo6 a 40 °C.

6. Se afiadio la fragancia y el extracto de sabila, y se agitd hasta homogenizacion.
Se dejo la emulsién en reposo hasta que alcanzé la temperatura ambiente.

8. Se envas6 la emulsién en frascos bien cerrados de vidrio @mbar con tapa de
bakelita.

Las formulaciones elaboradas se mantuvieron a temperatura ambiente por un periodo
de 48 horas hasta la realizacion de los ensayos de control de la calidad tecnolégica y

estabilidad fisica acelerada.

2.5. Control de la calidad de las formulaciones obtenidas mediante disefio
experimental.

El control de la calidad tecnologica de las ocho formulaciones obtenidas mediante el
disefio factorial 23 se realiz6 a las 48 h de elaboradas y conservadas a temperatura
ambiente. A todas las formulaciones se les realizaron los ensayos considerados como
variables respuesta en el disefio de experimentos: extensibilidad, densidad aparente y
pH. Ademas se realizaron otros ensayos: caracteristicas organolépticas y tipo de

emulsién, segun se describe mas adelante en este epigrafe.

Las mediciones de los parametros se realizaron por triplicado. El procesamiento
estadistico de los mismos se realizé mediante la hoja de célculo Microsoft Excel 2013,
de Microsoft Office.

e Caracteristicas organolépticas.
Se determiné el color, olor, apariencia, brillo, homogeneidad y presencia de grumos,
segun la Norma Cubana 1085/2015 (71) que establece los métodos de ensayos para

pruebas organolépticas de cosméticos.
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e Tipo de emulsién.

El tipo de emulsion, directa o inversa, se determin0 para todas las

formulaciones mediante dos ensayos, la prueba de dilucién y la de lavado.

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

destilada. La determinacion del tipo de emulsién se realiz6 siguiendo los
siguientes criterios: es una emulsion directa, aceite/agua (O / W) si tras la dilucién la
preparacion toma aspecto lechoso; es una emulsion inversa, agua/aceite (W / O) si no

permite dilucion: el agua se separa como una capa sobre la emulsion.

Prueba de lavado: Se colocé sobre la superficie seca de la mano aproximadamente 1

g de emulsién. Se aplico sobre la misma agua corriente y se traté de lavar esta porcién
de emulsién con ayuda del dedo indice. La determinacién del tipo de emulsion se
realizé siguiendo los siguientes criterios: es una emulsion directa, aceite/agua (O /
W) si se puede lavar completamente; es una emulsion inversa, agua/aceite (W / O) si

no se puede lavar completamente.
e Extensibilidad.

Se colocaron 2 g exactamente pesados 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 colocé otra de igual dimension y de peso
467.8 g. A los 5 minutos se midio la distancia desde el punto de aplicacion a los bordes
en las 8 direcciones. Se determiné el area de la circunferencia formada por la emulsién,

empleando la siguiente ecuacion:
E=A= 11 [(r1 + r2 + 3+ r4 + s + rs + r7 + rg)/8J2

Donde:

E = Extensibilidad del producto (cm?).

A = Area de la circunferencia formada (cm?).
= Constante (3.1416).

ri, r2, s, ra, rs, rs, r7 'y rs = Radios de la circunferencia formada por la emulsioén (cm).
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e Densidad aparente
La densidad aparente se determin6 a las emulsiones en estudio segun procedimiento
establecido en la Norma Cubana 1086: 2015 (72) que establece el método de ensayo

para la determinacion de la densidad aparente en cosméticos semisolidos.

Procedimiento:

Se llené una probeta de 10 mL con la emulsién, afadiéndola lentamente de forma
constante y dejandola correr por las paredes para evitar que quedara aire ocluido. Se
golpe6 no menos de 10 veces suavemente la probeta sobre una toalla doblada para
eliminar la posible incorporacion de aire. Se afiadio la cantidad necesaria de emulsion
para completar un volumen de 10 mL. La densidad aparente se calcul6 segun la
siguiente ecuacion:
P1—Po
Densidad aparente = ----------------- (g/mL)

\V
Donde:

Po = Peso de la probeta vacia (g)
P1 = Peso de la probeta con la muestra de ensayo (Q)
V = Volumen de la probeta ocupado por la muestra de ensayo (mL)

opH

Se dispers6 aproximadamente 1 g del producto en 10 mL de agua destilada y se
midi6 el pH en un pH metro a 28 ° C. Se determiné el pH a las emulsiones en estudio
segun procedimiento establecido en la Norma Cubana 836: 2011 (73) que establece el

método de ensayo para la determinacion del pH en cosméticos.

2.6 Estabilidad fisica acelerada de las formulaciones obtenidas mediante disefio
experimental.

A todas las formulaciones obtenidas mediante el disefio experimental se les evalud la
estabilidad fisica mediante tres métodos acelerados: la prueba de centrifugacion y los

ensayos ciclos frio/calor y ciclos congelacion/descongelacion.
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e Prueba de centrifugacion.

Se colocaron, aproximadamente, 10 mL de la emulsion en un tubo de centrifuga
graduado. Se coloco el tubo en una centrifuga y se mantuvo a 3000 r.p.m., a
temperatura ambiente, durante 30 min. Al cabo de este tiempo se observé visualmente
la aparicion de cualquier signo de inestabilidad fisica (cremado, coalescencia,
separacion de fases). Se considera que la emulsién debe poseer una estabilidad fisica
satisfactoria si al finalizar el ensayo no se detecta ninguno de los signos de

inestabilidad mencionados.
e Ciclos frio/calor.

Se coloco6 una porcion de la emulsion de alrededor de 2 mL en un tubo de ensayo y se
mantuvo a 5 °C en el refrigerador durante 24 h. Transcurrido este tiempo se paso la
misma muestra a una estufa regulada a 40 °C, y se mantuvo a esta temperatura
durante 24 h. Este ciclo se repiti6 2 veces. Al final de los 2 ciclos se observd
visualmente la aparicion de cualquier signo de inestabilidad fisica (cremado,
coalescencia, separacion de fases). Se considera que la emulsiébn debe poseer una
estabilidad fisica satisfactoria si al finalizar el ensayo no se detecta ninguno de los

signos de inestabilidad mencionados.
e Ciclos congelacion/descongelacion.

Se coloco6 una porcion de la emulsion de alrededor de 2 mL en un tubo de ensayo y se
mantuvo a -5 °C en el refrigerador durante 24 h. Transcurrido este tiempo se paso la
misma muestra a una estufa regulada a 40 °C, y se mantuvo a esta temperatura
durante 24 h. Este ciclo se repiti6 2 veces. Al final de los 2 ciclos se observd
visualmente la aparicion de cualquier signo de inestabilidad fisica (cremado,
coalescencia, separacion de fases). Se considera que la emulsion debe poseer una
estabilidad fisica satisfactoria si al finalizar el ensayo no se detecta ninguno de los

signos de inestabilidad mencionados.

2.7 Propuesta de formulacion definitiva.
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Se elaboraron diferentes formulaciones las cuales se obtuvieron mediante disefio de
experimentos, que implicaron la realizacibn de cambios minimos en cuanto a
concentracion de LESS, NaCl, acido estearico, alcohol estearilico y temperatura de
calentamiento de las fases acuosa y oleosa. A todas las formulaciones propuestas se
les evalud la presencia de grumos. Se escogieron para evaluacion del control de la
calidad y estabilidad fisica acelerada las que no presentaron grumos y tuvieron buenas
propiedades organolépticas. La formulacion que mejores resultados mostré se sometio
a los mismos ensayos que a las obtenidas mediante disefio de experimentos, descritos

en los acapites 2.5y 2.6 del presente trabajo.
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Capitulo Ill: Resultados y discusion

3.1 Valoracioén critica de la emulsion base del LPC-VC.

La inestabilidad en el suministro de materias primas para la elaboracion de
formulaciones cosméticas en el LPC-VC pone en riesgo la satisfaccion de las
demandas de los consumidores en cuanto a algunos de sus productos. Dentro de los
mas demandados por la poblacién y de mayor indicacién por los dermatdlogos estan
las cremas cosméticas a base de productos naturales: manzanilla, sébila, miel de
abejas y propdleo. Estas poseen una emulsibn base comin en cuanto a tipo y
contenido de componentes, y se elaboran por el mismo método. Actualmente se puede
ver comprometida la satisfaccion de sus demandas debido a la carencia de uno de los

emulsionantes que la componen, el monoestearato de glicerilo.

En el presente trabajo se escogid la crema de Aloe vera para todos los estudios de
reformulacion porque los resultados que se obtengan con ella pueden ser extrapolables
al resto debido a la similitud en su composicidén. Los resultados que se obtengan con

esta crema deben corroborarse con el resto de los activos naturales.
¢ Emulsionante

El emulsionante es un componente fundamental en cualquier emulsion, pues de su
adecuada seleccion y concentracién dependen la calidad tecnolégica y estabilidad
fisica de este tipo de sistema disperso. La emulsion base de las cremas con activos
naturales del LPC-VC posee dos emulsionantes, el LESS y el monoestearato de
glicerilo. Con vistas a modificar en la menor medida posible la formulacion original nos
propusimos evaluar la posibilidad de emplear un solo emulsionante en la nueva

propuesta, el LESS, debido a sus propiedades.

El LESS es una sustancia superficialmente activa anionica que puede funcionar como
emulsionante mediante diferentes mecanismos. Puede estabilizar la emulsién por
formacion de una barrera mecénica vy, al ser idnico, por estabilizacidn electrostatica. Es
efectivo en un intervalo de pH amplio, tanto en soluciones acidas como alcalinas y en

agua dura (74).
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Es un liquido viscoso, con excelente solubilidad en agua, detergencia, rapida
mojabilidad, alto poder espumante y caracteristicas como emulsionante y espesante en
presencia de electrolitos, tales como NaCl y NH4Cl. La presencia del 6xido de etileno
aumenta la resistencia a la dureza del agua en estos compuestos y reduce la irritacion
de la piel y de los ojos en comparacion con los lauril sulfatos correspondientes (no
etoxilados). Debe emplearse a valores de pH superiores a 3 para evitar la hidrdlisis del
radical sulfato. Su solucién acuosa al 1 % p/p posee un pH entre 6.5 y 85. Es

completamente biodegradable (75).

LESS se ha empleado histéricamente en numerosos tipos de productos cosméticos,
tales como champus para nifios y adultos, maquillaje para los ojos, removedor de
maquillaje para los ojos, acondicionadores para el cabello, bases de maquillaje, locion
para después del afeitado, preparaciones para el cuidado de las manos y el cuerpo,
humectantes, preparaciones para el cuidado de la piel. Las concentraciones en que se
ha empleado varia entre 0.1 % y 50 %, en funcion del tipo de preparado cosmético. En
el caso particular de las preparaciones para el cuidado de la piel estas varian entre 0.4
% y 11 %. A pesar de que puede provocar irritacion ocular y dérmica en algunas
personas, al igual que otros surfactantes, un organismo independiente de la industria
cosmética de los Estados Unidos, el CIR (siglas en inglés de Cosmetic Ingredient
Review), considera que es un ingrediente seguro en sus usos actuales en productos
cosmeéticos. Esta irritacion es bastante comidn cuando se emplea en concentraciones
superiores al 2 % (76), (52).

Ademas, este tensoactivo posee la cualidad de formar complejos moleculares con
alcoholes grasos lo que contribuye muy notablemente a la consistencia y a las
propiedades de absorcion de la preparacion. Este efecto, sumado al hecho del
incremento de la consistencia de las preparaciones con LESS por la adicion de
electrolitos puede conducir a un mayor grado de consistencia y estabilidad fisica, con

un menor requerimiento de emulsionante y de fase oleosa (77).

Por todas estas razones se valor6 mantener al LESS como Unico emulsionante y
emplearlo en concentraciones entre 0.5 % y 1 %. Ademas, mantener el cloruro de sodio

y el alcohol estearilico como componentes de la emulsion.
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e Preservo

En los preparados cosméticos y farmacéuticos no estériles, con elevado contenido de
agua se requiere de preservos, para evitar su contaminacion microbiolégica. El
empleado en la formulacion de partida del LPC-VC es el benzoato de sodio. Estudios
recientes de toxicidad, por diferentes vias de administraciébn, hacen que sea
considerado por el CIR (de sus siglas en inglés: Cosmetic Ingredients Review) como un
ingrediente seguro en concentraciones de hasta el 5 %. Es muy soluble en agua (1 g se
disuelve en 1.8 mL de agua), es un secuestrante de radicales hidréxido y se emplea en
concentraciones entre 0.1 % y 0.5 % en cosméticos. La mayor limitante en su empleo
esta dada porgue es efectivo en un intervalo de pH estrecho. Posee propiedades
bacteriostaticas y antifungicas y su eficacia conservante es mejor en soluciones acidas
(pH 2-5) (78). Sin embargo, el pH de la formulacién original del laboratorio de
cosmeéticos con extracto hidroalcohdlico de Aloe vera posee un valor de 5.69,

ligeramente superior al requerido para la efectividad del preservo.

Estas razones justifican que se mantenga el benzoato de sodio como preservo en las
emulsiones cosméticas que se propongan; con la consideracién de que el pH de la

preparacion se ajuste a un valor en el que sea efectivo.
° pH

El pH de la crema cosmética de Aloe vera, como ya se mencioné es de 5.69, que no
satisface los requerimientos del conservante microbiolégico de la emulsion. Sin
embargo, en la seleccion del pH final de un preparado para aplicacion en la piel se
deben considerar otros aspectos, tales como los requerimientos fisiologicos. Se
considera que el "manto acido", que consiste en una mezcla delgada de sudor y sebo
gue cubre la capa externa del estrato cérneo, es un tema de importancia clinica.
Recientemente, se ha relacionado con la funcion vital del estrato corneo. A pesar de la
evidencia convincente de la ciencia basica, que coloca al pH de la piel como un factor
clave en la homeostasis de la barrera, la integridad de la capa cérnea, y la defensa
antimicrobiana, la aplicacion del concepto manto acido en la atencion clinica es

insuficiente. Reconocer los factores que alteran el pH de la piel, disefiar y seleccionar
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productos que preserven el manto acido es de primordial importancia en el tratamiento
de pacientes dermatolégicos (79), (80).

La piel tiene un pH acido, ligeramente inferior a 5, del orden de 4.7. Los cambios
abruptos en el mismo pueden conducir a irritacion cutanea, por esto la industria
cosmética en la actualidad tiene como practica adaptar el pH de las preparaciones
cosmeéticas al pH de la piel normal (52). Ademas, aplicar cosméticos que conserven el
pH normal de la piel favorece que se mantenga unida a ella la microflora residente, o
‘buena”, que protege del ataque de microrganismos patdégenos; acelera los procesos
de reparacion de la funcion barrera dafiada e incrementa la resistencia a la aparicion de
dermatitis irritante (81).

Por otra parte, se ha demostrado que en los ancianos se produce un incremento del pH
de la piel, y por tanto, una disminucion de la capacidad barrera y de otras funciones
fisiologicas de este 6rgano. Se sugiere que los productos para el cuidado de la piel, en
este caso, deben formularse con un pH de 4 para normalizar el incremento que se
produce con la edad (82).

Ademas, muchas dermatosis se caracterizan por la alteracién del pH, tales como la
dermatitis atopica; el acné (P. acnés crece bien a pH entre 6 y 6.5 y disminuye su
crecimiento a pH inferior a 6); prurito urémico en pacientes con hemodialisis; Tinea
pedis, dermatitis irritante por contacto e intertrigo por candida; en todos los casos

caracterizados por un incremento del pH de la piel (83).

Por estas razones se decidid ajustar el pH de la formulacion a valores entre 4.5 y 5.
Con estos fines se utilizé una solucion de &cido clorhidrico al 5 %. El HCI esta incluido
en la base de datos de ingredientes inactivos de la FDA (soluciones dentales,
inyecciones epidurales, intramusculares, subcutdneas, intravenosas, preparaciones
tépicas y oftalmicas, soluciones orales, nasales, 6ticas e inhalaciones). Ademas, se

emplea como agente acidificante, generalmente como acido diluido (78).
e Otros componentes

El resto de los componentes de la formulacion original se considerd debian mantenerse

durante la reformulacién. El acido estearico, el alcohol estearilico y el petrolato sélido
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forman parte de la fase oleosa. Se encuentran en pequefia proporciéon dentro de la
formulacion, lo que no afecta la consistencia final del preparado debido a la influencia
del complejo molecular LESS/alcohol estearilico y al gel LESS/NaCl. El &cido esteérico
aporta consistencia a la emulsion y se describe como promotor de la absorcion quimica
por perturbacién selectiva de las bicapas lipidicas intracelulares (81, 84), lo que

favoreceria el efecto de los activos naturales presentes en las cremas en estudio.

El alcohol estearilico también funciona como endurecedor de la emulsion por su
naturaleza grasa (78) y porque forma un complejo molecular con el LESS. Los tres
componentes de la fase oleosa son muy importantes para favorecer la hidratacion de la
piel. EI empleo de lociones y cremas es, tipicamente, la mejor forma para hidratar la
piel, debido a la presencia de humectantes, emolientes y agentes oclusivos. El
petrolato es un agente oclusivo que evita que la piel se seque por la formacién de una
barrera sobre el estrato corneo, que evita la pérdida de agua transepidérmica. Los
humectantes, como el propilénglicol tienen la capacidad de retener la humedad por ser
higroscopicos, retardando la evaporacion de agua de la formulacion y favoreciendo la
hidratacion de la piel (84).

e Meétodo de elaboracién

Los pasos que incluye el método de elaboracion de la crema de Aloe vera, descritos en
el capitulo de materiales y métodos del presente trabajo (Acapite 2.2) son numerosos.
Los componentes de la formulacion solubles en agua no se incorporan a la fase acuosa
antes de la adicion de esta a la oleosa, lo que supone una metodologia més engorrosa.
La etapa critica esta dada por la formacién del gel entre el LESS y el cloruro de sodio
porque se disuelve la sal directamente en el tensoactivo, lo cual es un proceso largo y

tedioso.

En este sentido, en la literatura consultada se establece que cuando el cloruro de sodio
se usa como viscosante, el LESS puede incorporarse a la formulacion en frio. Para
esto la cantidad requerida del mismo se disuelve en la menor cantidad de agua
absolutamente necesaria para obtener una solucion (solucion saturada). La solucion de

esta sal debe adicionarse al LESS con agitacién hasta que la mezcla se vuelva fluida.
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Seguidamente, el agua remanente se puede adicionar sin dificultad. Si la incorporacion
de la sal no se realiza de esta forma se recomienda que el LESS se disuelva en agua
caliente, alrededor de 80 °C, con agitacion. A continuacion podrian adicionarse el resto
de los componentes. Como regla general el cloruro de sodio no debe afiadirse en

estado sélido sino en forma de solucién acuosa (85).

Con vistas a lograr un método de preparacion mas sencillo y que consuma menos
tiempo se considerd incorporar el cloruro de sodio en frio en forma de una solucion
acuosa saturada al LESS, segun se describe en el parrafo anterior, para asi formar el
gel entre estos componentes de una forma sencilla. Ademas, disolver todos los
componentes solubles en agua, incluido el gel NaCI/LESS, con posterior incorporacion
de la fase acuosa a la oleosa; y no uno a uno como se realiza en la formulacion
original. De los componentes hidrosolubles, solo la solucidon de &cido clorhidrico vy el
extracto de Aloe vera se incorporarian a la emulsion una vez que la temperatura haya

disminuido, para cumplir mejor su funcion y evitar su deterioro, respectivamente.

3.2 Composiciéon y método de elaboracion de las formulaciones cosméticas
reformuladas.

Uno de los aspectos que influye en la estabilidad y propiedades de las emulsiones
cosméticas es la adecuada seleccién de sus componentes y de la tecnologia de
elaboracién (86). Se conoce que para lograr una emulsificacion adecuada, ademas de
la seleccion apropiada del tipo y cantidad del agente emulsionante, el orden de adicién
de los componentes, la velocidad de agitacion y la temperatura a la que se mezclan las

fases acuosa y oleosa son de gran importancia.

La composicién de la formulacién base para las cremas del LPC-VC que se propone
evaluar durante su reformulacion (Tabla 2.3) posee minimos cambios en relacion a la
formulacién original, que se caracterizan, en cuanto al tipo de componente, por la
eliminacién del monoestearato de glicerilo y la inclusion de un agente acidificante (HCI).
En cuanto a las cantidades, solo se propone evaluar variaciones en la concentracion
del LESS y del NacCl, por ser componentes esenciales en la consistencia del preparado

final y de su estabilidad fisica.
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Para determinar la cantidad necesaria de HCI, para ajustar el pH final de la emulsion a
valores entre 4 y 5, se evalud la influencia de diferentes proporciones de la solucion de
HCl al 5 %. La adicién de 1 mL de esta solucion fue suficiente para cumplir con los

requerimientos de pH.

En cuanto al método de elaboracidén las principales variaciones se centraron en la
preparacion del gel LESS/NaCl mediante una variante que facilita el proceso
tecnoldgico en cuanto a simplicidad y duracion. Para esto se aplicé la metodologia de
adicion en frio descrita en el acépite 3.1 del presente trabajo, con la que se consigue la
formacion del gel en muy poco tiempo y con ligera agitacion manual. Ademas, se
incorporan todos los componentes solubles en agua a la fase acuosa para su posterior
adicion a la fase oleosa, minimizando el nUmero de pasos del proceso tecnolédgico. Se
estableci6 como temperatura para mezclar las fases acuosa y oleosa 75 °C, por ser
ligeramente superior a la de fusién de los componentes sélidos de la fase oleosa. Se
proponen dos velocidades de agitacion para la emulsificacion: 100 rpm, que es la que
se emplea en el LPC-VC dadas las limitaciones del equipamiento del que disponen, y
500 rpm, una velocidad muy superior, que facilitaria la magnitud de la dispersion de la

fase oleosa en la acuosa.

Finalmente se selecciono el envase, frascos bien cerrados de vidrio ambar con tapa de
baquelita, que es el empleado para la comercializacion de las cremas del LPC-VC. Este
tipo de envase protege los componentes susceptibles de degradacién por la luz, evita
la pérdida de agua de formulacion dada la impermeabilidad del vidrio, y es adecuado
para la dispensacion de las cremas. Las cremas envasadas permanecieron en reposo
durante 48 h hasta la evaluacién de su calidad para asegurar la estructuracion de la

base de emusion.

Para la propuesta de de formulaciones a evaluar se escogio un disefio de experimentos
factorial 22 que permite evaluar la influencia de los factores concentracion de LESS y
de NaCl, y velocidad de agitacion en dos niveles, alto y bajo, con un minimo de
formulaciones. Las variables respuestas seleccionadas fueron aquellas que poseen
gran influencia en la calidad tecnoldgica y estabilidad de las emulsiones, y que se

pueden cuantificar. extensibilidad, pH, densidad aparente. Ademas todas las
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formulaciones se evaluaron en cuanto a otros parametros que aportan criterio sobre su
calidad tecnologica: (a) caracteristicas organolépticas, que son importantes para
valorar la calidad estética del preparado cosmético y por tanto su posible aceptacion
por los consumidores, asi como su calidad tecnoldgica; y (b) tipo de emulsion, para
evaluar la influencia de los cambios en la composicion de la formulacion y en su

proceso de elaboracion en el tipo de emulsion que se forma.

En la caracterizacion de las emulsiones obtenidas mediante el disefio factorial se
incluyé, como elemento esencial, la evaluacion de la estabilidad fisica mediante
meétodos acelerados: centrifugacion, ciclos frio/calor y congelacion/descongelacion. A
pesar de que estos ensayos no se consideraron parte de las variables respuesta, por

ser cualitativos, son definitorios en la seleccién de la formulacion final.

3.3 Evaluacion de las emulsiones de Aloe vera obtenidas mediante disefio
factorial 23.

3.3.1. Calidad tecnoldgica de las emulsiones cosméticas.
La evaluacion de la calidad tecnolégica de las emulsiones a las 48h de elaboradas se

realizd mediante ensayos cualitativos y cuantitativos, empleados cominmente en este

tipo de sistema disperso.

3.3.1.1. Extensibilidad, densidad aparente y pH.
Como variables dependientes (respuesta) del disefio factorial 23 se evaluaron la

extensibilidad, densidad aparente y pH, por ser parametros cuantitativos que describen

la calidad tecnol6gica de una emulsion.
e Extensibilidad

La extensibilidad es una propiedad importante de los semisdlidos para aplicacion
cutadnea, y es de gran valor para la aceptacion por los consumidores. Esta propiedad
esta directamente relacionada con la consistencia de la formulacion, y por tanto con su
viscosidad. Los resultados obtenidos para esta variable respuesta se muestran en la
tabla 3.1.
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Tabla 3.1 Densidad aparente, extensibilidad y pH de las formulaciones obtenidas en el
disefio factorial 23.

Formu. i':na:jcetgreis q Variables respuesta (X * DE)
lacion X1 X» Xa Densidad aparente Extensibilidad oH
(g/mL) (cm?)

1 + + + 0.9239 + 0.0197 113.5475 +6.1483  4.6400 = 0.0668
2 - - - 0.9394 + 0.02175 67.6525 + 20.7288  4.0525 + 0.0818
3 -+ - 0.9394 + 0.0159 109.7750 + 17.2605 4.7050 = 0.0300
4 + -+ 0.9380 + 0.0136 119.5975 + 18.8338  4.7225 + 0.0512
5 + o+ - 0.9472 £ 0.0091 137.2550 +5.2963  4.6175 + 0.0519
6 - -+ 0.9592 + 0.00403 91.7650 £ 12.4875  4.6725 + 0.0350
7 -+ o+ 0.9258 £ 0.01473 89.0975 £ 30.2889  4.2000 + 0.4755
8 + - - 0.9572 £ 0.01048  111.8200 + 34.6199 4.7125 £ 0.0479

X1: Contenido de LESS: - (0.5 %), + (1 %)

X2: Contenido de NaCl: - (0.25 %), + (0.5 %)

X3: Velocidad de agitacién: - (100rpm), + (500rpm)
DE: Desviacion estandar

Las 8 formulaciones evaluadas muestran muy buena extensibilidad, con valores
que varian entre 67 cm? y 138 cm?. Es evidente que las emulsiones con
mayores valores de extensibilidad son las que poseen mayor contenido de
LESS (Formulaciones 1, 4, 5 y 8). De ellas, las que presentan, ademas,
elevado contenido de NaCl son las de mejores resultados (Formulaciones 1y
5). Este comportamiento podria parecer contradictorio porque el incremento en
la concentracion de LESS y NaCl debe conducir a mayor viscosidad de la
emulsiéon, lo que se manifestaria en una menor extensibilidad. Sin embargo
podrian explicarse por un mayor grado de dispersiéon de la fase oleosa a mayor
contenido de emulsionante, sumado al efecto positivo del NaCl sobre la
estabilizacion de la emulsion, y por la presencia de grumos de menor tamafo
en las formulaciones con mayor contenido de LESS. La desviacion estandar,
relativamente elevada, que se observa en estos resultados puede atribuirse a que el

método que se empled para determinar la extensibilidad es totalmente artesanal y
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facilmente influenciado por minimos errores de manipulacion del analista.

El analisis de varianza de estos resultados (Anexo 1), muestra que un solo factor
independiente significativo influye sobre la variable respuesta extensibilidad: el
contenido de LESS en la formulacion. A medida que aumentan los niveles de LESS
incrementan significativamente los valores de la extensibilidad (Figura 3.1). A pesar de
estos resultados estadisticos, se debe destacar que todas las formulaciones poseen
buena extensibilidad y, por tanto, deben aplicarse con facilidad y tener buena

aceptacion por los consumidores.
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Fig. 3.1 Representacién de los efectos principales para la extensibilidad.
e Densidad aparente

La densidad aparente es una propiedad que se emplea comunmente en el control de la
calidad de preparados cosméticos y farmacéuticos semisolidos, y da una medida de la
relacion entre la masa de los componentes y el volumen que ocupan. Se emplea
frecuentemente dentro de las especificaciones de calidad de productos de este tipo. En
este caso particular, emulsiones con un emulsionante con elevado poder espumante,
los resultados pueden estar influenciados por la formacion de sistemas mas complejos,
como es la formacién de espumas, que conducen a un incremento del volumen con

una disminucién consiguiente de la densidad aparente.

Los valores de este parametro para las formulaciones en estudio (Tabla 3.1) presentan

pocas variaciones, y alcanzan valores entre 092 g/mL y 0.96 g/mL,
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independientemente de las variaciones en los contenidos de LESS y NaCl y de la
velocidad de agitacién. Sin embargo, en la tabla ANOVA obtenida para esta propiedad
(Anexo 2), se observa que la interaccion entre los factores NaCl y velocidad de

agitacion es significativa.

La figura 3.2 muestra la influencia de esta interaccion NaCl/velocidad de agitacion
sobre los valores de la variable densidad aparente. Cuando los niveles del factor NacCl
son bajos, los valores de la densidad relativa alcanzan valores de alrededor de 0.95
g/mL, independientemente de la velocidad de agitacion. A medida que aumentan los
niveles de NaCl, los valores de la densidad relativa disminuyen significativamente si se
aumenta la velocidad de agitacion o incrementan si disminuye la velocidad de

agitacion.
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Fig. 3.2 Representacion de los efectos principales para la densidad aparente.

Como se ha explicado anteriormente, estos resultados pueden estar condicionados por
la inclusion de aire, formacion de espuma, con la mayor velocidad de agitacion, y por
tanto por un incremento en el volumen del preparado. Ademas, el método empleado y
las caracteristicas de la muestra (cremas) pueden conducir a resultados falseados
porque puede quedar aire entrampado dentro de la probeta y es dificil conseguir el

enrase igual en todas las muestras.
° pH

Los valores de pH de las emulsiones en estudio (Tabla 3.1) toman valores entre 4.05 y

4.73, que satisfacen el intervalo propuesto para las emulsiones ensayadas en el
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presente trabajo (pH entre 4 y 5). Las diferencias en el pH entre las diferentes
formulaciones pueden estar dadas por la adicion, a todas, del mismo volumen de la
solucion de HCI 5 % y a las diferencias en composicion entre ellas, sobre todo en el
contenido de LESS, que es una sal sbdica, y por tanto, tiende a elevar el pH de sus
soluciones. Los resultados del andlisis de varianza no se corresponden con esta

valoracion.

En la tabla ANOVA (Anexo 3), se observa que la interaccion entre los factores NaCl y
velocidad de agitacion es significativa. La figura 3.3, muestra la influencia de esta
interaccidon NaCl/velocidad de agitacion sobre los valores de la variable densidad,
mostrando que cuando los niveles del factor NaCl son elevados, los valores del pH
toman valores de alrededor de 4.5, independientemente de la velocidad de agitacion. A
medida que disminuyen los niveles de NaCl, los valores del pH disminuyen
significativamente con el nivel bajo de la velocidad de agitacién, o se elevan si se

incrementa la velocidad de agitacion.
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Fig. 3.3 Representacion de los efectos principales para el pH.

A pesar de estos resultados, se conoce que el pH de un preparado no debe variar
significativamente con la velocidad de agitacion y que debe cambiar mas por las
variaciones en la concentracion de LESS, que es una sal sddica y se emplea a
concentraciones superiores a las de NaCl, que forma soluciones neutras. Posiblemente
estos resultados estén condicionados por la formacion de espuma, en algunas

formulaciones, con la consiguiente disminucion de la densidad aparente y variacion en
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la composicion de la muestra que se pesa para la determinacion del pH.

En los anexos 1, 2 y 3 se muestran las representaciones de los residuales para la
extensibilidad, la densidad aparente y el pH. En las mismas no se evidencia ninguna

observacion andmala, lo cual es un indicador de la validez de los analisis estadisticos.

Un analisis integral de la extensibilidad, densidad aparente y pH de las formulaciones
nos permite afirmar que todas poseen propiedades tecnoldgicas satisfactorias en

cuanto a estas propiedades.

3.3.1.2. Caracteristicas organolépticas y tipo de emulsién.
e Caracteristicas organolépticas

Todas las formulaciones poseen color blanco brillante, que suele ser indicativo de un
elevado grado de dispersion de la fase interna, que se correlaciona con una adecuada
estabilidad fisica del sistema y se explica por el fenédmeno de reflexion total de la luz
por las gotas de la fase dispersa (Figura 3.4). Presentan olor caracteristico a la
fragancia (aceite esencial de almendras dulces), homogeneidad y se extienden con
facilidad sobre el dorso de la mano. Las preparaciones presentaron una apariencia
agradable, no grasosa. Sin embargo, todas mostraron grumos, excepto las
formulaciones 1 y 5, en una de las réplicas; que se caracterizan por el nivel alto de
LESS y NaCL. Los grumos fueron de menor tamafio en las emulsiones con mayor
contenido de LESS.

Se conoce que la estructura o caracteristicas semisoélidas de las cremas (O / W) se
deben a las gotas liquidas emulsionadas que forman la fase interna. Estos semisoélidos
se preparan generalmente a elevadas temperaturas por el método de fusion. Emplean
como componentes de la fase interna aceites minerales o vegetales, ésteres
emolientes liquidos, acidos grasos, alcoholes y ésteres de cadena larga sélidos.
Cuando el sistema se enfria estos componentes de la fase oleosa existen como gotas
microscépicas emulsionadas o dispersas, cristales liquidos, particulas sélidas, o
esferas, creando una estructura o matriz de gel tridimensional que atrapa la fase
acuosa externa. En muchas formulaciones la estructura de gel puede ser metaestable

(87). Estas caracteristicas de las cremas, y las de los grumos en las emulsiones en
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estudio: naturaleza grasa, color blanco y que desaparecen al extender la crema sobre
el dorso de la mano, nos hacen pensar que pudieran corresponder a parte de uno de
los componentes de la fase oleosa, que al bajar la temperatura durante la elaboracion

de la emulsion se encuentra en estado soélido: acido estearico o alcohol estearilico.

F-4yF-5

Fig. 3.4 Fotos de las formulaciones obtenidas mediante disefio factorial 22 a las 48 h de

elaboradas.

Ademas, Barry y Shoton en 1967 (88) estudiaron la estructura de los complejos alcohol
graso y tensoactivos del tipo lauril sulfato de sodio. Afirman que cuando el sistema de
emulsion se esta formando y estéd en estado liquido por efecto de la temperatura, y la
emulsion se estd formando por efecto de la agitacion, una porcién del alcohol graso
migra de la fase oleosa a la fase acuosa, a través de la interface donde se encuentra el
tensoactivo y este penetra en el enrejado cristalino del alcohol, formando una fase
liguida ternaria semejante a hilos liquidos cristalinos. Simultaneamente, algunos
cristales del alcohol se disuelven en el agua formandose una solucién micelar cuando
la masa estd aun caliente. A medida que la temperatura disminuye el alcohol se
solidifica formando estructuras solidas metaestables, dando como resultado un gel con
propiedades viscoelasticas responsable del incremento de la consistencia. En el caso
de las emulsiones en estudio los grumos aparecen cuando el sistema se esta

enfriando, lo que nos hace suponer que la cantidad de LESS empleada en las
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formulaciones es insuficiente y no todo el alcohol graso pasa a formar parte del gel, y
una parte se separa en forma sélida.

Por otra parte, la medida en la que un alcohol graso afecta las propiedades de una
emulsion especifica depende del tipo y concentracion del alcohol y del surfactante.
Estudios sobre la estabilidad de emulsiones de aerosoles, que emplean lauril sulfato de
sodio (LSS) y diferentes alcoholes grasos en relacion molar 1:1 y concentracion de LSS
de 0.10 M, han demostrado que el alcohol estearilico forma emulsiones con limitada
estabilidad (89). Estos elementos nos hacen pensar que para este alcohol graso en

especifico la concentraciéon empleada de LESS ha sido insuficiente.
e Tipo de emulsién

Todas las formulaciones mostraron apariencia lechosa en el ensayo de dilucion y se
lavaron completamente tras aplicar agua del grifo; comportamiento caracteristico de las
emulsiones directas (O / W). Estos resultados muestran que las variaciones en las
concentraciones de LESS y NaCl, y en la velocidad de agitacion no influyeron en el tipo

de emulsion que se forma.

3.3.2. Estabilidad fisica acelerada.
Uno de los elementos definitorios en el disefio de productos en forma de emulsiéon es

su estabilidad fisica. Estos son sistemas heterogéneos, termodinamicamente
inestables, dificiles de preparar. Existen diferentes métodos que permiten predecir en
corto tiempo la estabilidad fisica de emulsiones. Dentro de los mas empleados se
incluyen la centrifugacién y los ciclos frio/calor y congelacién/descongelacién. Estos
ensayos se emplean también para predecir la estabilidad de preparaciones cosméticas
durante la transportacion; etapa en que las muestras pueden estar sometidas a

condiciones diferentes a las establecidas para su conservacion.

Al finalizar la prueba de centrifugacion ninguna de las ocho emulsiones en estudio
mostro signos de inestabilidad a simple vista (Figura 3.5). No se detectaron variaciones
en los tonos del color en diferentes regiones de la emulsidn, ni separaciéon de fases.

Todas exhibieron apariencia homogénea.
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Fig. 3.5 Fotos de las formulaciones obtenidas mediante disefio factorial 23 al finalizar el

ensayo de centrifugacion.

Someter las muestras a ciclos de temperatura puede conducir a su ruptura si el sistema
no esta bien diseflado. En estos ensayos todas las formulaciones, excepto la
formulaciébn 2, mantuvieron su apariencia y homogeneidad (Figuras 3.6 y 3.7). No
aparecio ningun signo de inestabilidad detectable a simple vista. En la formulacion 2, se

separa parte de la fase acuosa.

Estos resultados sugieren que todas las formulaciones propuestas mediante disefio
factorial 23, excepto la formulacién 2, deben presentar buena estabilidad fisica si se
conservan en condiciones normales de almacenamiento. Cabe destacar que la
formulacion 2 es la que presenta el nivel bajo de los tres factores independientes:
concentraciones de LESS (emulsionante) y NaCl (viscosante) y velocidad de agitacion,

gue se conoce son fundamentales para lograr una adecuada emulsificacién.

La composicion de esta formulacion, en cuanto a emulsionante y viscosante, y la
velocidad de agitacion empleada durante su elaboracién, son similares a las empleadas
en la formulacion original del LPC-VC, solo que en el ultimo caso se emplea un co-

emulsionante (monoestearato de glicerilo).
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F-5 F-8

Fig. 3.6 Fotos de las formulaciones obtenidas mediante disefio factorial 23 al finalizar el

ensayo de ciclos frio/calor.

Una valoracion integral de las emulsiones obtenidas mediante disefio de experimentos
muestra que es posible obtener emulsiones con estabilidad fisica y calidad tecnoldgica
adecuadas, mediante un proceso de elaboracién mas corto y simple, excepto por la
presencia de grumos, empleando como Unico emulsionante LESS a concentraciones
del 0.5 % y 1 %, como viscosante NaCl al 0.25 % y 0.5 %, y velocidades de agitacion
de 100 rpm y 500 rpm, siempre que estos tres factores no se empleen en una misma

formulacion en el nivel bajo.
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Fig. 3.7 Fotos de las formulaciones obtenidas mediante disefio factorial 22 al finalizar el

ensayo de ciclos congelacion/descongelacion.

3.4. Propuesta de formulacion definitiva.

La presencia de grumos en cremas cosméticas afecta su apariencia de forma negativa
y las hace inaceptables desde el punto de vista tecnolégico y de aceptacion por los
consumidores. Por estas razones se centraron los esfuerzos en lograr que las cremas

obtenidas fueran libres de grumos.

Con este propadsito se realizaron diferentes variaciones a partir de las formulaciones 1y
5, obtenidas mediante disefio de experimentos, ya que fueron las que no mostraron
grumos, en al menos una réplica. Los cambios que se evaluaron fueron minimos:
concentracion de LESS (1,5 %), NaCl (0.75 %), acido estearico (0.5 %), alcohol
estearilico (1 %) y temperatura de calentamiento de las fases acuosa y oleosa (70 °C,
80 °C y 90 °C).

De todas las variantes evaluadas solo la formulacion con 1,5 % de LESS, 0,5 % de
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NaCl, elaborada a 500 rpm (Tabla 3.2) no presentd grumos. Para confirmar estos
resultados se elaboraron dos lotes de la misma (Formulacion 9) y se les realizo el
control de la calidad tecnologica y estabilidad fisica acelerada, mediante los mismos

ensayos empleados en las formulaciones obtenidas mediante disefio de experimentos.

Tabla 3.2 Composicion de la emulsion cosmética de Aloe vera (100g) libre de grumos

(Formulacion 9).

No Componente Cantidad (%)
1 Petrolato solido 5.225
2 Propilénglicol 1.0083
3 Acido estearico 1.05
4 LESS 1,5
5 Benzoato de sodio 0.5833
6 Cloruro de sodio 0.5
7 Alcohol estearilico 2.1167
8 Acido clorhidrico (5 %) 1
9 Extracto de sabila 1.025
10 Fragancia 0.2083
11 Agua destilada 86.0333

Las dos réplicas de la formulacién 9 poseen propiedades tecnoldgicas y estabilidad
fisica satisfactorias (Figura 3.5, Tabla 3,3). Por estas razones se propone como
formulacién definitiva la reformulacién de la emulsién base de las cremas con activos

naturales que se elaboran en el LPC-VC.

Fig. 3.5 Foto de la formulacion definitiva (9) a las 48 h de elaborada.

48



Capitulo lll: Resultados y discusion | 2016

Tabla 3.3 Resultados de los ensayos de control de la calidad tecnoldgica y estabilidad

fisica acelerada de la emulsién base libre de grumos (Formulacion 9).

Ensayo

Resultados

Propiedades organolépticas

Tipo de emulsion
Densidad aparente
Extensibilidad

pH

Centrifugacion
Ciclos frio/calor

Ciclos
congelacién/descongelacion

Color blanco, con brillo, olor caracteristico a la
fragancia, aspecto homogéneo, se extiende con
facilidad sobre el dorso de la mano, no
presenta grumos

Directa (O / W)

0.9584 + 0.0085 g/mL

119.9646 + 0.4412 cm?

4.665 + 0.01061

No aparecen signos de inestabilidad
No aparecen signos de inestabilidad
No aparecen signos de inestabilidad
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Conclusiones

1. Los cambios fundamentales a considerar en la reformulaciéon de la emulsion
base de las cremas que se elaboran en el LPC-VC consisten en: emplear LESS
como Unico emulsionante, ajustar el pH a valores entre 4 y 5 para asegurar la
efectividad del preservo y los requerimientos fisiologicos, preparar el gel
LESS/NaCl en frio a partir de una solucion saturada de NaCl, e incorporar la fase
acuosa a la oleosa a 75 °C, asegurando la disolucién previa en la fase acuosa
de la mayor cantidad posible de componentes solubles en agua.

2. Es posible obtener, mediante disefio factorial 23, la emulsion base de las cremas
con activos naturales del LPC-VC con estabilidad fisica y calidad tecnoldgica
adecuadas, mediante un proceso de elaboracién mas corto y simple, excepto por
la presencia de grumos, empleando como Unico emulsionante LESS a
concentraciones del 0.5 % y 1 %, como viscosante NaCl al 0.25 % y 0.5 % vy
velocidades de agitacién de 100 rpm y 500 rpm, siempre que estos tres factores

no se empleen en una misma formulacion en el nivel bajo.

3. La formulacion de la emulsién base del LPC-VC, obtenida en la etapa de
reformulacion, caracterizada por un incremento en la concentracion de LESS a
15 %, 0,5 % de NaCl y elaborada a 500 rpm cumple con todos los
requerimientos en cuanto a calidad tecnoldgica y estabilidad fisica acelerada.
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Recomendaciones

1. Escalar la formulacion base seleccionada a la escala de produccién del LPC-VC.

2. Evaluar la estabilidad de la emulsion base seleccionada en condiciones reales

de almacenamiento.

3. Establecer las especificaciones de calidad de esta formulacion.
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Anexos

Anexo 1. Resultados estadisticos para el factor respuesta extensibilidad en las

formulaciones obtenidas mediante disefio factorial 23.

Analysis of Variance for Extensibilidad- Type Ill Sums of Squares

Source g:lTa:)és Df I\S/Iqel?:lre E-atio P-Value
MAIN EFFECTS

A:LESNa 3839.66 1 (3839.66 9.98 0.0116
B:NaCl 865.536 1 1865.536 2.25 0.1680
C:VAg 39.0313 1 (39.0313 0.10 0.7574
INTERACTIONS

AB 100.701 1 1]100.701 0.26 0.6213
AC 93.7508 1 (93.7508 0.24 0.6335
BC 1454.47 1 |1454.47 3.78 0.0838
RESIDUAL 3464.32 9 [384.925

TOTAL

(CORRECTED) 9857.47 15

All F-ratios are based on the residual mean square error.

Residual Plot for Exten

33 j| T T T T T T T T T T T T T T T Ii
23 [ E

13 F : © . . =

residual
w
\
|

0 4 8 12 16
row number
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Anexo 2: Resultados estadisticos para el factor respuesta densidad aparente en las

formulaciones obtenidas mediante disefio factorial 23.

Analysis of Variance for densidad aparente - Type Il Sums of Squares

Source Sum of Df |Mean Square [F-Ratio |P-Value
Squares

MAIN EFFECTS

AILESS 0.00034452 |1 |0.00034452 [1.24 0.2937

B:NacCl 0.0000782119(1 |0.0000782119 |0.28 0.6081

C:Velocidad Agit.  |0.00143973 |1  |0.00143973 |5.20 0.0486

INTERACTIONS

AB 0.000229712 (1  |0.000229712 |0.83 0.3863

AC 0.0000206684 |1  |0.0000206684 |0.07 0.7909

BC 0.00148678 |1  |0.00148678 |5.37 0.0457

RESIDUAL 0.00249355 |9 |0.000277061

TOTAL 0.00609317 |15

(CORRECTED)

All F-ratios are based on the residual mean square error.

Residual Plot for densidad

06 0.001)
28 | ' T T E

16 [ "]

residual

0 4 2 12 18
row number
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Anexo 3: Resultados estadisticos para el factor respuesta pH en las formulaciones
obtenidas mediante disefio factorial 23.

Analysis of Variance for pH - Type lll Sums of Squares

Source Sum of Df |[Mean Square |F-Ratio [P-Value
Sqguares
MAIN EFFECTS
A:LESNa 1.39535 1 [1.39535 6.83 0.0281
B:NaCl 0.424127 1 10.424127 2.07 0.1836
C:VAg 0.523814 |1 ]0.523814 2.56 0.1439
INTERACTIONS
AB 0.686827 1 |0.686827 3.36 0.1000
AC 0.477827 1 10.477827 2.34 0.1606
BC 1.45504 1 [1.45504 7.12 0.0257
RESIDUAL 1.83961 9 10.204402
TOTAL 6.8026 15
(CORRECTED)
All F-ratios are based on the residual mean square error.
Residual Plot for PH
0.8 F ' ' ' =
04l D D .
=
S 0+ -
g n
0.4 — -
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