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RESUMEN

Introduccion: El envejecimiento cutaneo es un proceso natural e inevitable que
puede retrasar y minimizar sus efectos al evitar ciertos factores que lo aceleran o
con el uso de cosméticos y técnicas disefados para tal fin. Los productos naturales
de la colmena y el Aloe vera son reconocidos por su aporte beneficioso al cuidado
de la piel.

Objetivo: Disefar un serum facial con el uso de activos bioldgicos como productos
de la colmena y extracto acuoso de Aloe vera.

Métodos: Para estudiar la influencia del tipo de coloide y de polialcohol en las
caracteristicas de la preparacion se desarrollé un diseno estadistico experimental
de mezcla D-optimal cuadratico, en el cual resultaron variables independientes la
glicerina, goma xantana y sorbitol (70 %) y variables dependientes el pH y densidad
de la formulacion. Mediante optimizacion numérica se establecié una formulacion
optima que se caracterizo segun apariencia, pH y densidad. Se analiz6 la influencia

de la temperatura en la estabilidad del serum elaborado.
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Resultados: El tipo de coloide y de polialcohol incidieron significativamente en las
caracteristicas de la formulacion. El disefio experimental de mezcla aplicado
demostré que las variables independientes estudiadas influyen en la densidad y
diferencia del pH (t = 0 y t = 5 dias), ajustandose ambas variables a un modelo
cuadratico. La formulacién 6ptima tuvo un comportamiento semejante al predicho
por el disefio y no mostré modificaciones fisicas ante cambios de temperatura (38
+ 2 °Cy 8t 2 °C) durante siete dias.

Conclusiones: El diseno experimental y la optimizacion permitieron establecer una
formulacion éptima que al ser evaluada aporté resultados satisfactorios.

Palabras clave: cosméticos; envejecimiento cutaneo; estudios de preformulacion;

goma xantana; serum.

ABSTRACT

Introduction: Skin aging is a natural and inevitable process that can delay and
minimize its effects by avoiding certain factors that accelerate it or with the use of
cosmetics and techniques designed for that purpose. The natural products of the
beehive and Aloe vera are recognized for their beneficial contribution to skin care.
Objective: To design a facial serum with the use of biological active ingredients such
as beehive products and Aloe vera aqueous extract.

Methods: To study the influence of the type of colloid and polyol on the
characteristics of the preparation, an experimental statistical design of quadratic D-
optimal mixture was developed, in which independent variables were glycerin,
xanthan gum and sorbitol (70%) and dependent variables were pH and density of the
formulation. By means of numerical optimization, an optimum formulation was
established and characterized according to appearance, pH and density. The
influence of temperature on the stability of the elaborated serum was analyzed.
Results: The type of colloid and polyol had a significant influence on the
characteristics of the formulation. The experimental mixing design applied showed
that the independent variables studied influence the density and pH difference (t =0

and t = 5 days), adjusting both variables to a quadratic model. The optimum
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formulation had a behavior similar to that predicted by the design and showed no
physical modifications to temperature changes (38 + 2 °C and 8 + 2 °C) during seven
days.

Conclusions: The experimental design and optimization allowed the establishment
of an optimal formula that when evaluated provided satisfactory results.

Keywords: cosmetics; skin aging; preformulation studies; xanthan gum; serum.

Recibido: 04/05/2024
Aceptado: 27/08/2024

Introduccion

La preocupacion de la poblacion por disminuir los signos del envejecimiento
cutaneo ha sido una constante a lo largo de la historia de la humanidad y ha
aumentado cada vez mas en las ultimas décadas.

El envejecimiento cutaneo se trata de un proceso natural que conduce a la
disminucion de las funciones bioldgicas de la piel como resultado de multiples
factores intrinsecos y extrinsecos,(") en el cual numerosas investigaciones(3456)
senalan al estrés oxidativo como uno de sus principales factores involucrados.

Al tratarse de un proceso imposible de evitar, pero que puede retrasarse y reducir
sus efectos evitando ciertos factores externos que lo aceleran y haciendo uso de los
productos y técnicas disenados para tal fin, es recomendable minimizar la
exposicion excesiva a la radiacion ultravioleta, a la contaminacién ambiental y al
abuso de habitos dafinos para la salud como el tabaquismo y el consumo excesivo
de calorias en la dieta. Ademas, el uso de cosméticos que aporten hidratacion y
nutrientes a la piel y que contengan antioxidantes en su formulacion, asi como
filtros solares, resulta beneficioso para el cuidado de la piel.®?

En la actualidad, los serums son una de las formas cosméticas mas empleadas para
tratar las manifestaciones del envejecimiento cutaneo por la elevada concentracion

3

(G evrric___| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CiMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

de activos que se incluyen en su formulacion, asi como las caracteristicas de los
sistemas fisicoquimicos en los que se presentan al permitir que puedan penetrar
hasta la dermis, en la que por lo general, incorporan antioxidantes, sustancias
nutritivas y compuestos capaces de estimular ciertos procesos como la produccion
de elastina y colageno.®9 Productos de la colmena, como la miel y el propdleo;
poseen composiciones quimicas que les confieren propiedades antioxidantes,
nutritivas, antiinflamatorias, entre otras, que los convierten en activos de eleccidn
para la formulacion de cosméticos destinados a prevenir o tratar manifestaciones
del envejecimiento prematuro y la accion de los radicales libres.(10111213) Por otro
lado, la accion de los metabolitos del Aloe vera le otorga la capacidad de combatir
el envejecimiento prematuro y mejorar el aspecto de la piel a partir de sus
propiedades antioxidante, hidratante, regeneradora, antiinflamatoria, entre
otras.(41% Productos todos naturales que abundan en Cuba y su inclusion en el
desarrollo de formulaciones cosméticas representaria una ventaja para la industria
y la economia nacional, por ello el propdsito de este estudio tuvo como objetivo
disenar un serum facial con el uso de activos biolégicos como productos de la

colmena y extracto acuoso de Aloe vera.

Métodos

Para la elaboracion del serum se emplearon como activos bioldgicos miel de abejas,
propodleo tintura al 50 % y extracto acuoso de Aloe vera (Lote: 21006); suministrados
por APICUBA, el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC) y el Centro
de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), respectivamente.

Se emplearon como excipientes materias primas de calidad farmacéutica y

cosmética, con especificaciones de calidad por USP 30 y BP 2007.

Evaluacion de la influencia del coloide

Para evaluar la influencia del coloide en la estabilidad fisica del sistema se ensay6
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la formulacion A (tabla 1): dos réplicas contenian goma xantana como coloide (Acx)
y las otras dos contenian carboximetil celulosa de alta viscosidad (CMC) (Acwmc);
segun lo descrito en el Handbook of Pharmaceutical Excipients (2009)(® sobre el
uso de ambos coloides como agentes gelificantes en la elaboracion de productos
cosmeéticos. Se determinaron las propiedades organolépticas y el pH de las
preparaciones, las cuales se almacenaron a temperatura ambiente (30 + 5 °C) en

envases de vidrio ambar de 120 mL de capacidad.

Tabla 1 - Formulaciones ensayadas

Componentes Contenido (% m/v)
A B C D
Acx Acmc
Glicerina 75 75 8 4 4
Sorbitol - - - 4 4
Goma xantana 0,5 - 1 0,5 0,5
Carboximetil celulosa de - 0,5 - - 0,5

alta viscosidad (CMC)

A través de los drganos de los sentidos se determiné el color, olor y apariencia de
las preparaciones al inicio del ensayo recién preparadas y a 24 y 72 horas de
elaboradas. Por su parte, para la determinacion del pH se empled un pH-metro
marca Crison, modelo Basic 20+ (Espafa) con electrodo de vidrio-calomel, mientras
que para hacer la medicidn se transfirieron aproximadamente 20 g de muestra a un
vaso de precipitado de 50 mL. El equipo se calibré antes de cada lectura con

soluciones buffer pH 4,01y 7.

Evaluacion de la influencia de los polialcoholes
Para evaluar la influencia de los polialcoholes en la estabilidad fisica del sistema se
ensayaron tres formulaciones: B, C y D (tabla 1). Se determinaron sus propiedades
organolépticasy el pH, siguiendo la metodologia descrita en el acapite anterior. Para
ello las muestras se mantuvieron almacenadas a temperatura ambiente (30 £ 5 °C)
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en envases de vidrio ambar de 120 mL de capacidad. Las propiedades
organolépticas se evaluaron a tiempo cero, 24 horas y cinco dias de elaboradas las

formulaciones; mientras el pH se determind a tiempo cero y a los cinco dias.

Diseno experimental para el desarrollo del sérum facial con miel,

propoleo y extracto acuoso de Aloe vera
Se aplico un disefio de experimentos de mezcla, D-optimal cuadratico, empleando
el programa estadistico Design-Expert 8.0.6 (DX-8) del 2010.

Las variables independientes a evaluar fueron
- glicerina entre 4,0 — 8,0 %,
- goma xantana entre 0,5 — 1,0 %,

- sorbitol (70 %) entre 0,0 — 4,0 %.

Para un total de mezcla a estudiar igual al 9 % de la formulacion y se elaboraron diez

formulaciones (tabla 2).

Tabla 2 - Matriz experimental del disefio D-optimal cuadratico

Exp. Glicerina (%) Goma xantana (%) Sorbitol (%)
1 5127 0,500 3,373
2 5,755 0,641 2,604
3 8,000 0,500 0,500
4 4,000 1,000 4,000
5 6,305 0,842 1,853
6 4,000 1,000 4,000
7 6,305 0,842 1,853
8 4,500 0,500 4,000
9 8,000 1,000 0,000
10 4,471 0,529 4,000
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Las variables dependientes fueron

- el pH,
- lavariacion del pH en el tiempo de estudio,

- la densidad.

Método de preparacion del serum a escala de laboratorio

Las formulaciones del serum facial se elaboraron siguiendo la metodologia
ilustrada en la figura 1. El proceso de elaboracion de las variantes del disefio se llevd

a cabo de forma aleatoria a escala de laboratorio.
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Fig. 1- Esquema de elaboracion de las variantes del diseno.
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Evaluaciones fisicoquimicas y tecnoldgicas de formulaciones del
diseno
Se realizo la evaluacion de las formulaciones del diseno teniendo en cuenta las

propiedades organolépticas, el pH y la densidad.

Determinacion de las propiedades organolépticas
Se evaluaron las propiedades organolépticas de las preparaciones siguiendo la
metodologia antes descrita y determinaciones se realizaron a tiempo cero, 24 horas,

cinco y 15 dias de elaboradas las formulaciones.

Influencia de la temperatura sobre las caracteristicas organolépticas
Se tomaron 10 mL de cada preparacion aproximadamente y colocaron en estufa
marca Hinotek DHG-9055a a temperatura 38 + 2 °C y otros 10 mL en refrigeracion a
una temperatura de 8 + 2 °C. Se determin6 color, olor y apariencia de las

formulaciones a las 24 y 72 horas.

Determinacion de pH
El pH se determind de cada formulacion siguiendo la metodologia antes descrita y
la determinacion se realizo a tiempo cero, cinco y 15 dias de elaboradas las

formulaciones.

Determinacion de la densidad
Esta determinacion se realizo por picnometria y para ello se empled un picnémetro
limpioy seco, con capacidad de 25 mL, previamente calibrado. Se determiné la masa
del picnometro vacio y la masa del picnometro con agua destilada a 30 °C.
Se transfirié la muestra del serum al picnémetro y se peso, igualmente a 30 °C.
Se obtuvo el peso de la muestra a través de la diferencia de masa del picndmetro
lleno y vacio y se calcul6 la densidad relativa del serum a 30 °C mediante la siguiente

expresion
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Ps-P
Dgg= o2 xD 1
307 By, 0Py 30m,0 (1)

Donde:
- Dao: Densidad relativa del serum a 30 °C (g/cm?)
- Ps: Peso del picnédmetro con el serum (g)
- Pv: Peso del picnémetro vacio (g)
- Pu20: Peso del picnédmetro con agua destilada (g)

- D3gn20: Densidad relativa del agua a 30 °C (g/cm?)

Optimizacion del diseno D-Optimal
Al realizar la optimizacion numérica del diseno, las variables independientes
(glicerina, goma xantana y sorbitol) se mantuvieron en los niveles estudiados,
mientras la densidad se consider6 que debia ser 1,03 g/cm3 dado el
comportamiento observado durante el estudio de las formulaciones del disefio, y la
diferencia de pH en el tiempo minima.
A las variables independientes se les asigné una importancia media (tres), mientras
para las dependientes resulté maxima (cinco).

La desiderabilidad se considero con el valor mas cercano a 1,00.

Evaluacion de la formulacion optima
A partir de los resultados se seleccion6 la formulacién 6ptima y se elaboraron tres
réplicas. Se realizé6 su caracterizacion fisicoquimica y tecnolégica segun las
caracteristicas organolépticas, la influencia de la temperatura en estas, el pH (todas
ellas a tiempo cero y luego de siete dias de elaboradas) y la densidad (recién
preparadas). Para ello las formulaciones se mantuvieron almacenadas a
temperatura ambiente (30 + 5 °C) en envases de vidrio ambar de 120 mL de

capacidad.

(G evrric___| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CiMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Analisis estadistico de los resultados
Para el analisis estadistico de los resultados se empled el programa estadistico
SPSS, version 22 para Windows. Todas las mediciones para cada parametro se
realizaron por triplicado (n = 3, X). Para la comparacion de los valores medios de los
parametros estudiados se aplicaron las pruebas de U de Mann-Whitney para dos
muestras independientes y Friedman para muestras k muestras relacionadas. El

nivel de significacion (a) manejado fue igual a 0,05.

Resultados

Evaluacion de la influencia de coloide
Las propiedades organolépticas de las formulaciones Agx y Acmc presentaron
diferencias apreciables desde el momento de su elaboracion. EI mucilago obtenido
con la carboximetil celulosa (CMC) resulté transparente, homogéneo y de menor
consistencia en relacion al obtenido con la goma xantana. Esta ultima dio lugar a la
formacioén de un sistema opaco con apariencia de sistema discontinuo, mientras
que el olor de ambas result6 dulce y caracteristico a los productos de la colmena
empleados, mientras que el color a tiempo cero resulto ser ocre dorado.
Recién elaboradas las dos muestras, la apariencia resulté ser de un gel fluido de
baja viscosidad, brilloso, homogéneo y no transparente. Sin embargo, pasadas las
24 horas en la muestra Agx se observo deshidratacion parcial del gel, fendmeno que
se intensifico a las 72 horas.
Al agitar la preparacion se incremento la interaccion con la fase acuosa y se logré
reconstituir el sistema; pero al transcurrir unos minutos volvid a ocurrir la
deshidratacion.
Mientras que en la muestra Acmc ocurrid una ruptura total del sistema con la
formacion de un precipitado en el fondo del recipiente y pérdida de consistencia que
a diferencia de lo sucedido con la goma xantana, al agitarlo no se logré reconstituir.

El pH de Agx y Acmc fue de 4,89 y 5,03, respectivamente.
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La diferencia de este parametro entre ambas preparaciones no resultd ser
estadisticamente significativa resultando un valor de significacion de la prueba U

de Mann-Whitney para 2 muestras independientes, igual a 0,100; superior a 0,05.

Evaluacion de la influencia de los polialcoholes
Durante el proceso de elaboracién no se observaron dificultades. Las tres férmulas,
B, C y D, permitieron obtener serums con apariencias muy similares, de color ocre
dorado y olor dulce.
Al evaluar la sensacién al tacto, al igual que con las formulaciones A, ocurrié una
rapida y completa penetracion de la porcion aplicada en la piel, dejando una
sensacion agradable y fresca; sin embargo, las formulaciones que contenia sorbitol
(Cy D) dejaron en el area de aplicacion una sensacion de piel pegajosa; a diferencia
de la muestra que solo contenia glicerina (B), la cual no dejé rastro alguno sobre la
piel.
En cuanto a la apariencia, a tiempo cero, las tres preparaciones se mostraron como
geles fluidos de viscosidad media con tendencia a baja, brillosos y homogéneos.
La muestra B no sufrié cambios en su apariencia durante los cinco dias del estudio;
mientras que, en las muestras C y D ocurrio la deshidratacion parcial del gel a las
24 horas en el caso de D y a los cinco dias en el caso de la C.
Para la muestra D, la deshidratacion se intensifico transcurridos cinco dias,
observandose una separacion marcada de las fases de sistema (sobrenadante
fluido de baja viscosidad, traslucido y fase inferior de consistencia sélida elastica).
El pH de estas preparaciones se mantuvo con valores muy cercanos a 5 (4,96; 5,01

y 5,08; respectivamente) y sin cambios durante los cinco dias de estudio.

Resultados del diseno experimental de mezcla D-optimal cuadratico

para el desarrollo de la formulacion del serum facial

Todas las formulaciones ensayadas se elaboraron de forma exitosa, sin observar

dificultades en el procedimiento establecido.
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Las diez variantes presentaron una coloracion ocre dorado y un olor dulce
agradable.

En cuanto a la apariencia, al inicio de la evaluacién (tiempo = 0) se manifestaron
como geles fluidos, brillosos, no transparentes y homogéneos.

La consistencia resulté ser mas significativa en los experimentos con mayor
contenido de goma xantana (ensayos 4, 5,6, 7y 9).

A las 24 horas no se observaron cambios en la apariencia de ninguno de los
experimentos y a los cinco dias, en los experimentos 1, 2, 3, 8 y 10, cuyas
concentraciones de goma xantana resultaron inferior a 0,7 %, tuvo lugar el proceso
de deshidratacion del gel, y que result6 menos marcado cuanto mayor era el
contenido del coloide.

El resto de los experimentos se mantuvieron sin cambios en la apariencia.
Transcurridos 15 dias se observo un comportamiento similar al antes descrito, no
obstante ser la sensacion al tacto de todas las preparaciones agradable y fresca, no
asi los experimentos 4, 6, 8 y 10, los que dejaron una sensacion pegajosa en el area
de aplicacion.

Durante las 72 horas que se mantuvieron las muestras de cada una de las variantes
de formulacion en condiciones de temperatura extremas (estufa 38 + 2 °C y
refrigeracion 8 + 2 °C), no se observaron cambios en la apariencia de los
experimentos 4, 5, 6, 7y 9 del diseno.

Sin embargo, si se aprecid aceleracion en las modificaciones de la apariencia del
resto de las variantes elaboradas, comparado con los cambios experimentados a
temperatura ambiente.

A las 24 horas, se observo que aquellos experimentos que presentaron un menor
contenido del coloide hidrofilico (experimentos 1, 2, 3, 8 y 10) manifestaron el
fenomeno de deshidratacion del gel y con ello la separacion en fases.

Este comportamiento se mantuvo a las 72 horas de iniciado el ensayo.

El resultado de cada variable respuesta del disefo se recogen en la tabla 3.
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Tabla 3 - Valores de las variables dependientes del disefio D-optimal cuadratico

Exp. pH Densidad (g/cm3)
to 5 dias 15 dias 5 dias
1 5,12 5,20 5,12 1,0284
2 5,12 5,20 511 1,0272
3 5,22 5,04 4,75 1,0267
4 515 5,03 4,65 1,0365
5 514 5,23 4,68 1,0300
6 5,08 5,25 4,67 1,0369
7 517 5,20 512 1,0305
8 514 518 5,03 1,0296
9 4,96 4,96 4,96 1,0373
10 5,01 5,01 4,64 1,0266

Variable dependiente pH

Los valores de pH a tiempo cero resultaron muy similares entre si. Sin embargo, al
transcurrir cinco dias de elaboradas, las formulaciones presentaron fluctuaciones
minimas en su valor de pH. Estas variaciones se analizaron como variable
dependiente del diseno ya que el sistema puede experimentar reordenamientos que
afectan este parametro por lo que fue necesario modificar la variable, lo que permitié
alcanzar los mejores resultados para la raiz cuadrada de la diferencia de pH.
Ademas, se incluyo la constante 0,0018 para garantizar que todos los valores
resultaran positivos.

El modelo cuadratico resulto ser el que mejor logré explicar el comportamiento de
la diferencia de pH de las formulaciones al alcanzar un valor de probabilidad de
ajuste significativo (0,0442; menor que 0,05) para un 95 % de confianza; la pérdida
de ajuste no significativa (0,6452) y la suma residual de los cuadrados predicha
(PRESS, por sus siglas en inglés), pequeia (0,20).

El coeficiente de determinacion (R?) obtuvo un valor de 0,6467 por lo que el modelo

propuesto resulto ser capaz de explicar el 64,67 % de los resultados.
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La ecuacion del modelo resulto

Raiz cuadrada (diferencia de pH + 0.0018) = 0,29160 glicerina + 29,50444 xantana —

0,20946 sorbitol — 3,97464 glicerina xantana + 0,065123 glicerina sorbitol — 3,65682

xantana sorbitol

En la figura 2A se muestra el grafico de trazas correspondiente a la raiz cuadrada

de la diferencia de pH.
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Deswviacion de la mezcla de referencia
(U pseudo unidades)

Disemno - software experto
Codificacidon componente: Actual
Altas fpuntos bajos nsertados por la pseudo codificaciomn a U
Escala original de diferencias reales de componentes de pH
A- ghoesrina = 6,125
E: xantamn =0, 750
C- sorbitol = 2,125

Leyenda: a) Diferencia de pH. b) Densidad
Fig. 2 - Graficos de trazas de las variables dependientes del disefo:
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Variable dependiente densidad
Los valores de densidad para las diferentes variantes del disefio oscilaron entre
1,0266 y 1,0375 g/cm3. El andlisis de esta variable dependiente demostré que el
modelo que mejor explica el comportamiento de los resultados fue el cuadratico,
con una probabilidad de ajuste significativa de 0,0158 (para un a = 0,05).
Por su parte la pérdida de ajuste no resulto significativa (0,0693), el PRESS tuvo un
valor pequeno (4,156 x 10-%) y el R? fue de 96,02 %.
La ecuacion del modelo resulté la siguiente:
Densidad = 0,11795 glicerina + 0.85382 xantana + 0,11746 sorbitol — 0,095011
glicerina xantana + 4,06 x 10-4 glicerina sorbitol — 0,096301 xantana sorbitol
La figura 2 B) muestra el grafico de trazas correspondiente a la variable dependiente
densidad.

Optimizacion del diseno
La optimizacion numérica del disefio arrojé cinco posibles formulaciones éptimas.
Se selecciond el variante nimero uno como formulacion éptima a desarrollar. La
composicion de esta resulté ser glicerina 7,71 %; goma xantana 0,86 %; sorbitol 0,43

%. Se espera obtener una densidad de 1,03 g/cm? y una diferencia de pH minima.

Evaluacion de la formulacion optima

Las réplicas de la formulacion 6ptima se mostraron como geles fluidos de
viscosidad media, brillantes, homogéneos, de color ocre dorado y olor dulce
agradable. No se produjeron cambios en ninguna de estas caracteristicas durante
el tiempo que duro el ensayo. El pH promedio fue 5,13 al inicio del estudio y 4,94 a
los siete dias de elaboradas. La densidad, por su parte, resulté de 1,035 g/cm?.

Por otra parte, las variaciones de temperatura a las cuales se sometieron las
muestras (estufa 38 + 2 °C y refrigeracion 8 + 2 °C) durante 72 horas, no provocaron
cambios en las propiedades organolépticas.

Al realizar la prueba de Friedman para k en las muestras relacionadas se demostro

que no hubo diferencias significativas entre los valores de densidad de las réplicas
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de la formulacion 6ptima, ni entre estas y el valor predicho por el diseno, al obtener
un valor de significacion menor que 0,05 (0,392) para un 95 % de confianza. Esta
misma prueba permitié corroborar que las diferencias de pH observadas en el
tiempo tampoco resultaron significativas, al obtener un valor de significacion igual

a 0,416 paraun a= 0,05y los valores obtenidos fueron cercanos a los del diseno.

Discusion
La evaluacion de la influencia del coloide mostré la influencia positiva de la goma
xantana, en la estabilidad fisica de la preparacion. Las formulaciones con
carboximetilcelulosa (CMC) no resultaron adecuadas debido a la ruptura total del
sistema con aparicion de precipitado en el fondo del recipiente, atribuido al coloide,
y pérdida de consistencia. A diferencia de lo sucedido con la goma xantana, al agitar
no se logro reconstituir; lo que demostro el desarrollo de alguna interaccion entre
los componentes del sistema formado.
La goma xantana es un polimero soluble en agua fria y caliente, que produce
dispersiones coloidales con alta viscosidad a bajas concentraciones. La
deshidratacion parcial del gel fue un fendmeno observado en los estudios
preliminares y en algunas de las variantes del disefo, y se atribuye a que, al estar la
goma en bajas concentraciones, se favorece la interaccion entre las propias
cadenas de este polimero, ocurriendo procesos de entrecruzamiento entre ellas,
formando asociaciones de dos o mas cadenas.(16.17.1819,2021)
Para obtener la maxima funcionalidad de la goma xantana en disolucion esta debe
estar bien hidratada. La hidrataciéon depende de varios factores como la dispersion
de la goma, la agitacion, la composicion del disolvente y el tamano de particula de
la goma. Se recomienda hidratar la goma en ausencia de sales y su posterior
incorporacion para dispersar empleando disolventes como alcoholes, glicerol y
aceites, los cuales forman un acuagel o slurry (lodo) con la goma, que es facilmente
dispersado en agua.
La inclusion de polialcoholes influy6 igual de forma positiva en la estabilidad fisica
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de las preparaciones segun lo observado en las preparaciones Cy D.

En el caso de C la combinacion de glicerina y sorbitol permitié conservar la
integridad fisica del sistema por un mayor tiempo con respecto a las réplicas de Acx.
Este resultado se debio a la influencia positiva que ejercié el polialcohol sobre la
estabilidad del gel formado pues ayudé a hidratar la goma xantana al formar un
mucilago mas estable.

Con la formulacion D se ensayé la combinaciéon goma xantana-CMC junto a ambos
polialcoholes, observandose que el sistema resulté menos inestable al compararlo
con lo sucedido en la formulacién A donde la CMC se encontraba sola ya que no
ocurrio la precipitacion de la CMC. No obstante, esta variante resultd ser la que
manifestd la deshidratacion del gel mas marcada, con una mayor separacion en
fases del sistema, y demostré que las proporciones de polialcoholes y de goma
xantana utilizadas no eran suficientes para estabilizarlo.

Durante los estudios preliminares, la formulacion de mejores resultados resulté ser
la B en la que se encontraba la goma xantana al 1 % y se incorporé glicerina como
cosolvente. El aumento de la concentracion del coloide, la presencia del polialcohol
y su incorporacién para humectar el coloide previo a su hinchamiento, influyeron
positivamente en la estabilidad fisica del sistema. Ello corroboré los criterios antes
expuestos y reflejados en la literatura.(1®

Tanto en las formulaciones evaluadas en los estudios preliminares como en
algunas variantes del diseno estuvo perceptible al tacto una sensacion de
pegajosidad al aplicar el producto sobre la piel y se atribuyo al contenido de sorbitol,
que en estas formulaciones era maximo (4 %); lo que, unido a la presencia de
glicerina, ocasion6 una sensacion un tanto desagradable.

En el diseno de mezcla D-Optimal se obtuvieron funciones matematicas
(cuadraticas) que describieron las variables dependientes estudiadas. Los
parametros estadisticos evaluados confirmaron la validez de estos modelos para
describir el comportamiento de las variables dependientes evaluadas al sistema. De
esta forma se pudo establecer las proporciones adecuadas de cada excipiente.

El pH de las diez variantes del disefo oscilo entre 4,96 y 5,22; valores comprendidos
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en el rango de pH reconocido para la piel del rostro (45 — 6,0) y de maxima
estabilidad para la goma xantana (4-10); por lo que se consideré un resultado
positivo. Ademas, no se aprecié una relacion directa, notable entre las variaciones
en las concentraciones de los componentes de la formulacion y el pH de la
preparacion resultante. Esto permitiéo concluir que las variables independientes
(glicerina, goma xantana y sorbitol), en el rango de concentraciones evaluadas, no
condicionaron de forma notoria en el pH de los serums y por tanto, el pH de las
formulaciones estuvo determinado, en lo fundamental, por la presencia del resto de
los componentes de la formulacion.

El andlisis de la figura 2 A) permite identificar a la goma xantana como la variable
independiente de mayor influencia sobre la raiz cuadrada de la diferencia de pH
mientras que el sorbitol manifesté un comportamiento opuesto a las otras dos
variables independientes, describiendo una parabola invertida para valores
extremos en las concentraciones de este polialcohol, en el cual la raiz cuadrada de
la diferencia de pH se hace minima y a medida que se acerca a los niveles medios,
la variable dependiente se incrementa.

A pesar de las diferencias observadas durante la caracterizacion organoléptica en
cuanto a la consistencia de las preparaciones, las densidades de las muestras no
experimentaron diferencias muy notables entre si y se apreciaron muy ligeras
variaciones en esta propiedad al incrementar las concentraciones de goma xantana,
alcanzando resultados superiores en las muestras que poseian mayor nivel del
coloide. Este comportamiento se atribuyé a una mayor capacidad de interaccion
entre las moléculas de la goma durante la conformacion ordenada al aumentar el
entrecruzamiento de las cadenas y el caracter tipo gel de las disoluciones de
goma.(171819.200 Con relacion a las modificaciones en las concentraciones de los
polialcoholes, las variaciones en la densidad fueron menos notables aun.

El analisis del grafico de trazas (fig. 2 B) para esta variable dependiente muestra a
la goma xantan como la variable independiente que influye de manera mas marcada
en la densidad del sistema, al ocurrir una disminucion de este parametro hasta

llegar a valores medios de concentracidn de la goma, momento en el cual ocurre un
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efecto contrario (concentraciones por encima de la concentracion critica de
interaccion entre moléculas del polimero); y un aumento en las concentraciones de
la goma que favorecen la densidad. Por su parte, ambos polialcoholes influyen de
manera positiva en la variable dependiente estudiada.

A partir de la optimizacion la formulacion seleccionada para el desarrollo del serum
cumplié con los requerimientos tanto fisicos como tecnoldgicos con un 100 % de
desirabilidad; por lo que su evaluacion mostro resultados positivos tanto en las
propiedades organolépticas, como en su comportamiento frente a diferentes
condiciones de temperatura evaluadas (38 + 2 °C y 8 + 2 °C), mientras que sus
valores, tanto de densidad como de pH, resultaron semejantes a los obtenidos para
las formulaciones de mejores resultados del disefio y se mantuvieron durante los
siete dias de estudio.

Ademas, estos ultimos parametros se mostraron muy cercanos a los valores
predichos por el estudio de optimizacion efectuado y demostraron la validez del
estudio en el cual el tipo de coloide investigado mostré influencia marcada en la
estabilidad fisica del serum, siendo la goma xantana la que mostré los mejores
resultados. Mientras que la presencia de glicerina y sorbitol mejoraron la estabilidad
fisica de la preparacion; en la que se vio afectada la sensacion al tacto del producto
final al emplear concentraciones elevadas de sorbitol.

Por su parte, el diseno experimental de mezcla D-optimal desarrollado permitio
demostrar que las variables independientes (glicerina, goma xantana y sorbitol), en
las concentraciones estudiadas, tuvieron una influencia significativa sobre la
densidad y la diferencia de pH entre el inicio y los cinco dias de preparadas las
muestras de las formulaciones ensayadas; ambas variables dependientes se
ajustaron a un modelo cuadratico.

En el desarrollo de la formulacion 6ptima se obtuvieron propiedades tecnoldgicas
adecuadas y muy semejantes a las predichas por el disefo estadistico desarrollado
y que resultaron mantenidas durante siete dias, al ser envasadas en frascos de
vidrio ambar de 120 mL de capacidad, con tapa de baquelita y almacenadas a la

sombra en condiciones ambientales (32 + 2 °C), lo que permitié concluir que la
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formulacion estudiada pudo ser establecida al lograrse una desiderabilidad igual al
100 %. El diseno experimental y la optimizacion permitieron establecer una

formulacion 6ptima que al ser evaluada aporto resultados satisfactorios.
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