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cm? Centimetro cuadrado
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Biopolimero

Quitina

Quitosano

Grado de

desacetilaciéon

pH

Viscosidad

GLOSARIO

Sustancias poliméricas naturales. Son especies
guimicas de alto peso molecular y formas
predominantes lineales y ramificadas formando parte
de las paredes celulares de animales y vegetales

como exoesqueletos de invertebrados y membranas.

Polisacarido de monosacéaridos derivados de N-
acetilglucosamina, = componente  principal  del

exoesqueleto de los crustaceos.

Polisacarido de amino azlcares obtenido al procesar

quitina mediante su desacetilacion.

Se refiere a la eliminacion parcial del grupo acetilo de

la cadena de la quitina.

Representacion de concentracion molar de iones
hidrogeno (-log[H+]) que indica el potencial de acidez

o alcalinidad de una solucion.
Propiedad relacionada parcialmente con las fuerzas

intermoleculares que representa la resistencia a fluir

de los liquidos.
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Extensibilidad

Cosméticos

Locién

Gel

Tixotropia

Fibroblastos

El incremento de superficie que experimenta una
cantidad de emulsion cuando se la somete a la
tension de fuerzas crecientes, en intervalos fijos de

tiempo.

Articulos de uso tdpico destinados a ser aplicados
por frotacién, vertido o rociado en la piel y cuya
funcion sea limpiar, embellecer o afectar su

apariencia sin modificar la estructura o funcion.

Cosmético preparado por emulsion hidrocoloide o

hipocoloide con baja densidad.

sustancia coloidal formada por liquidos modificados
tixotrépicamente con la ayuda de agentes gelificantes

apropiados.

Comportamiento de sustancias con naturaleza
coloidal por el descenso continuo de su viscosidad
aparente con el tiempo de cizalla y la subsiguiente
recuperacion de la viscosidad cuando se encuentra

€n reposo.

Células presentes en la dermis encargadas de la
produccion de proteinas estructurales, fibras
colagenas, reticulares y elasticas para el proceso de
reorganizacion de la matriz extracelular y reparacion

del tejido.
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Angiogeénesis

Estabilidad

Estabilidad acelerada

Acido Usnico

Proceso de formacién de nuevos vasos sanguineos

que permiten la cicatrizacion de las heridas.

La propiedad que posee el producto de conservarse
durante un periodo de tiempo definiendo su vida Gtil y
protegerse en un envase determinado para mantener

sus propiedades fisicoquimicas.

Es una evaluacibn que permite establecer la
capacidad de un cosmético de prolongar su vida util y

refleja la compatibilidad de sus componentes.
Compuesto aromatico encontrado Uunicamente en los

liquenes utilizados ampliamente en productos

cosmeéticos por sus propiedades antibidticas.
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RESUMEN

El presente trabajo de graduacion se basa en la obtencién vy
caracterizacion del quitosano a partir del exoesqueleto del camardn. Se
describe el proceso del disefio y de formulacion de una locion y una crema gel
qgue contienen dicho biopolimero y, posteriormente, se evalla la estabilidad

acelerada.

Durante un mes, se realiz6 el monitoreo semanal de tres parametros
fisicoquimicos, y de tres propiedades sensoriales a la formulacion de una locion
y una crema gel conteniendo 1,5 % de quitosano, asi como formulaciones

modificadas de los mismos cosméticos con 0,3 % de quitosano.

Los resultados del estudio muestran que fue posible obtener quitosano
con un grado de desacetilacion de 79 % con lo que es adecuada para su
integracion en las formulaciones cosméticas propuestas. El tamafio de particula
del quitosano utilizado interrumpe la homogenizacién de la formulacion de la
locion que contiene 1,5 % del biopolimero al ser una fase sélida gruesa ya que
existe una gran variacion en las tres propiedades fisicoquimicas monitoreadas y
se presenta una separacion de fases. La crema gel con 1,5 % de quitosano
sufri6 un rompimiento de su capacidad gelificante que se reflej6 en la
disminucion de la viscosidad, ademas se observd una modificacién paulatina
del color. Al agregar una menor cantidad del suspensoide sélido, los parametros
fisicoguimicos y las propiedades sensoriales de las formulaciones de la locion y
la crema gel con una cantidad reducida de 0,3 % de quitosano permanecen
inalterados a pesar de no lograr una homogenizacién completa de las fases.
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OBJETIVOS

General

Evaluar formulaciones estandarizadas de una locidon y una crema gel de
aplicaciébn dérmica conteniendo el biopolimero de quitosano obtenido del

desecho del exoesqueleto de camaron cultivado.

Especificos

1. Caracterizar el grado de desacetilacion del quitosano obtenido para
su adecuada incorporacion en las formulaciones cosmeéticas de locion

y crema gel elaboradas en funcion del porcentaje de nitrégeno total.

2. Evaluar la estabilidad acelerada de dos formulaciones de locién vy
cremas gel elaboradas mediante el monitoreo semanal de tres

parametros fisicoquimicos durante un periodo de tiempo mensual.
3. Evaluar la estabilidad acelerada de cada formulacién de la locion y

crema gel elaboradas mediante el monitoreo semanal de tres

propiedades sensoriales durante un periodo de tiempo mensual.

XIX



HIPOTESIS

1. Hipdtesis de trabajo

Es posible formular y evaluar una lociéon y una crema gel de aplicacion
topica a base de la adicion del biopolimero de quitosano obtenido del desecho

del exoesqueleto de camaron (Litopenaeus vannamei).
2. Hipdtesis estadistica

2.1. Hipotesis nula (Hop):

No existe una variacién significativa en las propiedades fisicoquimicas de
una locién en funcién de la variacién en el contenido de quitosano a partir del
exoesqueleto del camardn, con base en un monitoreo semanal durante un
periodo mensual.

2.2. Hipotesis nula (Ho):

No existe una variacion significativa en las propiedades fisicoquimicas de
una crema gel en funcién de la variacion en el contenido de quitosano a partir
del exoesqueleto del camarén, con base en un monitoreo semanal durante un
periodo mensual.

2.3. Hipotesis Alternativa (Ha):

Si existe una variacion significativa en las propiedades fisicoquimicas de

una locién en funcion de la variacién en el contenido de quitosano a partir del

XX



exoesqueleto del camarén, con base en un monitoreo semanal durante un

periodo mensual.

2.4. Hipotesis alternativa (Ha):

Si existe una variaciéon significativa en las propiedades fisicoquimicas de
una crema gel en funcién de la variacion en el contenido de quitosano a partir

del exoesqueleto del camarén, con base en un monitoreo semanal durante un

periodo mensual.
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INTRODUCCION

La incorporacion de ingredientes activos innovadores en la industria
cosmeética requiere de una introduccion constante de nuevas formulaciones
para tratamientos de aplicacion topica. Uno de estos componentes es el
guitosano, que ha demostrado poseer propiedades que favorecen la
recuperacion de la piel afectada por la exposicion solar prolongada al

incrementar la produccion de células epidérmicas.

La ingenieria de tejidos disefia estructuras biolodgicas funcionales capaces
de sustituir, reparar o regenerar tejidos dafiados. Investigaciones realizadas en
este campo de estudio han desarrollado hidrogeles a base de quitosano y han
evaluado su capacidad para restaurar la dermis dafiada a causa de
guemaduras. Se concluye que los hidrogeles actian como una guia para el
desarrollo de tejidos in vitro e in vivo y que el quitosano, por su naturaleza
cationica en medio acido, es capaz de interaccionar con las superficies
celulares y proteinas plasmaticas promoviendo el crecimiento de fibroblastos,

asi logra una mayor eficiencia en la producciéon de células epidérmicas.

La importancia en la industria cosmética de introducir constantemente
principios activos innovadores permite evaluar la integracion del quitosano a
formulaciones de lociones y cremas gel con el objeto de proporcionar
cosméticos que contribuyan a la recuperacion de la piel afectada por la
exposicion solar. Actualmente, se han desarrollado cremas foto-protectoras
solares a base de nanoparticulas de quitosano con acido usnico, asi como un
gel con el mismo compuesto combinado con sulfadiazina de plata que han
demostrado ser tratamientos con propiedades antiinflamatorias, antioxidantes
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capaces de aumentar la produccion de fibroblastos y mejorar la angiogénesis
en areas dafadas del tejido cutaneo.

El quitosano se obtiene de la desacetilacion alcalina a presion en
reactores de acero inoxidable de dimensiones estandarizadas por la Norma
ASTM C 289-07, de la quitina proveniente de exoesqueletos del camardn y se
incorpora a la formulacion de una locion, que es una emulsién hidrocoloide de
baja viscosidad y a un gel, una sustancia coloidal formada por liquidos
modificados mediante agentes gelificantes. Los parametros fisicoquimicos y
propiedades sensoriales de dichas formulaciones se monitorean y determinan la
estabilidad acelerada de las mismas para su aplicaciébn como tratamientos de

aplicacion tépica en tejidos perjudicados por la exposicion solar.
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1. ANTECEDENTES

Las investigaciones previas han consistido en la obtencion de la quitina y
por lo tanto, el quitosano a partir del exoesqueleto del camaron cultivado, asi
como la aplicacion y evaluacion de las propiedades de este compuesto obtenido
a partir del exoesqueleto de crustaceos, como el camaron o langosta, para

tratamientos dérmicos con el objetivo de tratar quemaduras en la piel.

En el ambito nacional, Juan Fernando Lemus Centes y Ligia Alejandra
Martinez Zimeri, entre otros, realizaron una investigacion en la Universidad
Rafael Landivar denominada Obtencion y uso de quitosano para tratamientos
dérmicos a partir de exoesqueleto de camarén.® De dicha investigacién se
concluy6 que se pueden crear injertos de malla de quitosano para el tratamiento

de heridas, quemaduras y Ulceras.

Estuardo Esmieu realizé el trabajo de graduacion de Ingenieria Quimica
en la Universidad de San Carlos de Guatemala, asesorado por el ingeniero
guimico César Garcia, que consisti® en la desproteinizacion vy
desmineralizacion del exoesqueleto y sus resultados demostraron que la quitina
obtenida del abdomen del exoesqueleto del camardén procedente del mar

presentd un mayor rendimiento respecto a las demas partes evaluadas. *

! LEMUS; Juan Fernando et. al. Obtencién y uso de quitosano para tratamientos

dérmicos a partir de exoesqueleto de camarédn. 2007 p. 14-17

2 ESMIEU, Estuardo. “Evaluacion fisicoquimica del contenido extractable de quitina
obtenida a partir de dos secciones del exoesqueleto del camardn (Litopenaeus vannamei)
cefalotérax y abdomen, procedente de mar y cultivado en viveros”. 2011. p. 25
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Andrea Lizet Fong Reyes realizé su trabajo de graduacion de Ingenieria
Quimica de la Universidad de San Carlos de Guatemala, asesorada por el
ingeniero quimico César Garcia, donde se determind el tiempo Optimo de
desacetilacion que fue de 12 horas y el contenido total de nitrégeno
correspondiente que fue 7,29 %. Estos resultados permitieron demostrar que el
quitosano puede ser obtenido de la quitina extraida del exoesqueleto del
abdomen del camarén, reduciendo asi en parte el impacto ambiental que

provoca este desecho.?

En Alemania, la empresa Arivine Pharma Ag y el Dr. Alexander Teslenko
solicitaron una patente para el invento de una preparacion que consiste en dos
compuestos separados que deben ser mezclados antes de la aplicacion para
formar una emulsién estable o durante el proceso. La primera formulacion
contiene quitosano y en la segunda se incluyen uno o varios tipos de aceites de
origen vegetal que contiene, por lo menos, un ingrediente activo. Esta patente
describe distintas formulaciones para la preparacion de este tratamiento, asi

como las pruebas realizadas para comprobar su estabilidad. *

En Latinoamérica, la publicacion nim. 5 de la Revista Colombiana de
Materiales publicé un articulo que exponia las propiedades del quitosano para
la regeneracion de la piel. Su objetivo consistio en mejorar las propiedades
mecanicas de peliculas de quitosano por medio de la plastificacién con glicerina
y evaluar su comportamiento a una humedad relativa de 70 +5 % usada para el

acondicionamiento del material.®

® FONG, Andrea. Evaluacién del grado de conversién de quitina a quitosano procedente
del exoesqueleto del abdomen del camarédn (Litopenaeus vannamei) en funcion del contenido
de nitrogeno total medido durante la hidrdlisis alcalina a nivel laboratorio. 2012. p.43-57

* TESLENKO, Alexander. Process for producing chitosan-glucan complexes, compounds
producible therefrom and their use. 2001.

® SUAREZ, Luisa Fernanda et al. Desarrollo de ap6sitos de quitosano para su posible
aplicacién en la regeneracion de tejido epitelial. p. 1-7
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Comercialmente, la compafia estadounidense IDEN COSMETICS tiene
disponible una locién corporal y un gel de ducha para todo tipo de piel. Estos
productos utilizan como ingredientes clave el extracto de propdleos, una mezcla
resinosa obtenida de los panales de abejas, y quitosano. Se describen como
productos que ayudan a rejuvenecer, hidratar e iluminar la piel, asi como a

protegerla contra tensiones ambientales y efectos solares.






2.  MARCO TEORICO

2.1. Emulsiones

Las emulsiones consisten en dispersiones coloidales heterogéneas en las
gue un liquido se dispersa en otro liquido inmiscible, al cual se denomina fase
continua. La dimension del tamafio de gota dispersa suele encontrarse en un
intervalo de 10 ym a 100 ym. Para formar una emulsion estable se requiere un
emulsionante. Estas sustancias son moléculas que contienen una region

hidrofilica y otra regién lipofilica.®

Figural. Molécula de un emulsionante

@ —
7 N\

Grupo hidrofilico Cadena hidrofobica

Fuente: FARRE, Ana. Tipos de emulsionantes.
http://cosmocosmeticslab.blogspot.com/2012/11/tipos-de-emulsionantes.html. Consulta:

septiembre de 2017.

En una mezcla con una fase lipdfila y una fase acuosa, la tension

interfacial entre ambas fases es elevada porgue los liquidos son inmiscibles. Al

® FARRE, Ana. Tipos de emulsionantes. http://cosmocosmeticslab.blogspot.com/2012/11/tipos-

de-emulsionantes.html. Consulta: septiembre de 2017



afadir un emulsionante, sus porciones hidrofilas e lipéfilas se alinean con la
fase correspondiente produciendo una disminucién significativa en la tension

interfacial. Por lo tanto, al agitar los componentes, se puede obtener una mezcla

hidrocoloide estable.

2.1.1.

Tipos de emulsiones’

e Emulsion de aceite en agua (O/W), para gotas de aceite dispersas

en agua.

e Emulsion agua en aceite (W/O), para gotas de agua dispersas en

aceite.

¢ Emulsion de agua en aceite en agua (W/O/W).

e Emulsion de aceite en agua en aceite (O/W/O).

Figura 2.

O <€—— Oil phasc
Q— Emulsifying

o agent
@— Water-soluble

core material

Ww/0

«€—— Water phase
Oil phase
- Water-soluble

. / core material

W/O/W

Tipos de emulsiones

<—— Water phase

O Q— Emulsifying

agent
o Oil-soluble
) core material

Oo/wW
€——0il phase
Water phase
Oil-soluble
core material
Oo/W/0

Fuente: ABBAS, Shabbar. Microencapsulation of Oils.

https://lwww.researchgate.net/figure/284028374_fig9_Figure-4-lllustration-of-the-4-emulsion-
systems-WO-OW-WOW-and-OWO. Consulta: septiembre de 2017

'FARRE, Ana. Tipos de emulsionantes. http://cosmocosmeticslab.blogspot.com/2012/11/tipos-
de-emulsionantes.html. Consulta: septiembre de 2017
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2.1.2. Regla de Bancroft para la formacion de emulsiones

Esta regla establece que el tipo de emulsién que se forme depende del
emulsionante presente en el sistema. La fase continua es aquella en la que el
emulsionante es mas soluble. Por ejemplo, en una soluciéon con 60 % de aceite
y 40 % de agua con un emulsionante hidrosoluble, se formar4 una emulsion

aceite en agua.

La representacion cuantitativa de esta regla es el balance hidrofilo/lipéfilo
(HLB), propuesto por Griffin, donde se establecen valores en un intervalo 0-20.
Emulsionantes con HLB < 9 se consideran solubles en aceite por su naturaleza
no iénica. En cambio, emulsionantes con HLB > 11 corresponden a compuestos

solubles en agua.®

2.1.3. Tensoactivos

Comercialmente, los tensoactivos se clasifican seguin su aplicacion, sin

embargo, es preferible diferenciarlos de acuerdo a la estructura de la molécula.
9

2.1.3.1. Tensoactivos anidnicos

Poseen grupos funcionales que se ionizan en un medio acuoso,
produciendo iones con carga negativa responsables de la actividad superficial.

Contienen comunmente grupos solubles, sulfatos y sulfonatos de sodio.

8 FERNANDEZ, Mercedes. Emulsiones. p. 55
® ARTEAGA, Alejandro. Preparacion, caracterizacion y estabilidad de emulsiones y
microemulsiones O/W. 2006.p.61



A este tipo pertenecen los detergentes sintéticos como los alquil benceno
sulfonatos, los jabones, los agentes espumantes, etc. Son los mas utilizados en

formulaciones de detergentes en polvo y productos liquidos de limpieza.
2.1.3.2. Tensoactivos cationicos

Tienen grupos funcionales que se ionizan en disolucibn acuosa
produciendo iones con carga positiva responsables de la actividad superficial. El
anion resultante, por lo general, es un halogenuro. Este tipo de tensoactivos son
compuestos nitrogenados del tipo sal de amina grasa o de amonio. Tienen
compatibilidad con tensoactivos no idnicos y anfotéricos, pero frecuentemente
son incompatibles con los anionicos, asimismo poseen una baja
biodegradabilidad. *°

Se suelen utilizar como agentes emulsionantes a pH inferiores a 7,
ademas presentan propiedades suavizantes, desinfectantes y muestran
facilidad de adsorcion sobre sustratos biolégicos o inertes cargados

negativamente.
2.1.3.3. Tensoactivos no i6nicos

En disolucibn acuosa no originan iones. Poseen grupos funcionales
hidréfilos con elevada afinidad por el agua, lo que los hace hidrosolubles. El
grupo hidréfobo es, generalmente, un radical alquilo o alquil benceno vy, a

veces, una estructura de origen natural como un acido graso. Son compatibles

19 ARTEAGA, Alejandro. Preparacion, caracterizacién y estabilidad de emulsiones y
microemulsiones O/W. 2006.p.62



con todos los tipos de tensoactivos, presentan bajo poder espumante y suelen
ser liquidos.*

2.1.3.4. Tensoactivos anfotéricos

Combinan en una misma molécula los caracteres anionico y catiénico.
Poseen grupos funcionales que pueden ionizarse en disolucion acuosa
confiriendo al compuesto el caracter de anibénico o catidnico, segun las
condiciones del medio. Ciertos anféteros son insensibles al pH, otros son el tipo

cationico a pH acido o aniénico a pH alcalino.

Algunos proporcionan una excelente espumacion y bajo nivel de
irritabilidad cutanea y ocular, por lo gque son muy apropiados en las

formulaciones de cosméticos, a pesar de no ser tan utilizados en detergentes. *2
2.1.4. Temperatura de inversion de fases

El nimero HLB de un emulsionante es dependiente de la temperatura. La
solubilidad de los tensoactivos no i6nicos decrece cuando la temperatura
aumenta, hasta que se alcanza la separacion de fases. La temperatura a la que
se produce este efecto se conoce como temperatura de enturbiamiento. Por lo
tanto, muchos tensoactivos hidrosolubles, estabilizan emulsiones O/W a bajas
temperaturas, mientras que a altas temperaturas su afinidad por el agua

decrece fuertemente y pueden estabilizar emulsiones W/O.*3

La temperatura de inversion de fases se defini6 como el punto en el cual

una emulsiéon O/W se convierte en una emulsion W/O. Asi, se puede considerar

' ARTEAGA, Alejandro. Preparacién, caracterizacion y estabilidad de emulsiones y
microemulsiones O/W. 2006.p.62
2 op. cit. p.63.



el pardmetro en el que las tendencias hidrofilicas y lipofilicas de un tensoactivo
estan equilibradas.*

* ARTEAGA, Alejandro. Preparacion, caracterizacién y estabilidad de emulsiones y
microemulsiones O/W. 2006.p.104
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Figura 3. Estabilidad de una emulsion en funcion de la temperatura
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Fuente: ARTEAGA, Alejandro. Preparacion, caracterizacion y estabilidad de emulsiones y micro

emulsiones O/W. Consulta: septiembre de 2017.

2.1.5. Preparacion de emulsiones

El proceso de emulsificacién esta relacionado con el incremento de la
interfase entre la fase grasa y la fase acuosa. Hay dos opciones para disminuir
la energia necesaria para la produccion de la emulsion, manteniendo un
volumen constante. La primera consiste en disminuir la tension interfacial; la

segunda es favorecer la formacion de gotas muy grandes.

Debido a que las emulsiones son sistemas lejos del equilibrio
termodinamico, sus propiedades no dependen solamente de variables de
estado, como la temperatura y la composicion, sino también del método
utilizado para su preparacion. Cada proceso puede determinar la estructura
O/W o W/O de la emulsion final, por lo que la formacién y estabilizacion de las

gotas depende de dos factores competitivos: *°

e La migracion del tensoactivo en la superficie de las gotas

e La coalescencia de las gotas

* DIAZ, Ricardo. VIII Congreso Centroamericano de la Industria Cosmética y
Farmacéutica, Guatemala. Julio de 2017.
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La formacion de emulsiones y la estabilidad se ven afectadas, también,
por la secuencia y metodologia usada para la mezcla de los componentes de la

emulsion.
2.1.6. Inestabilidad de las emulsiones

Existen diferentes factores que disminuyen la estabilidad de las
emulsiones lo cual resulta en un cambio considerable en el tamafio o

distribucion de las gotas en la fase dispersa.*®

e Cremado: es un proceso causado por la accién de la gravedad y
consiste en la aparicion de un gradiente vertical de concentracion
de gotas, sin que varie su distribucién de tamafios. Es un proceso

reversible por medio de agitacion.

Figura4. Proceso de cremado

Fuente: TEJADA, Claudia. Emulsionantes y fabricacion de cosméticos.

Consulta: septiembre de 2017.

e Floculacion: es un proceso que consiste en la adhesion de las
gotas, sin fusionarse y sin variacion en la distribucion de tamafios.
Se debe a la desestabilizacion del equilibrio entre las fuerzas de

atraccion, las de repulsion y la hidrataciébn. Para evitar la

'® TEJADA. Claudia. Emulsionantes y fabricacién de cosméticos. 2016. p.12
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floculacion, se suelen afiadir sustancia que carguen las gotas para

aumentar las fuerzas repulsivas entre las mismas. *’

Figura5. Proceso de floculacién

Fuente: TEJADA, Claudia. Emulsionantes y fabricacién de cosméticos.
Consulta: septiembre de 2017.

e Coalescencia: es un proceso donde las gotas de la fase interna se
fusionan y aumentan su tamafio, lo que supone la eliminacién de
parte de la interfase liquido-liquido. Las gotas mas pequefas se
fusionan intentando reducir la tensién, formando gotas de mayor

tamarfio que desestabilizan el sistema. *

Figura 6. Proceso de coalescencia

Fuente: TEJADA, Claudia. Emulsionantes y fabricacién de cosméticos.
Consulta: septiembre de 2017.

" TEJADA. Claudia. Emulsionantes y fabricacion de cosméticos. 2016. p.21

¥ Op. cit. p. 22
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e Ruptura: la ruptura de una emulsion puede ser provocada por la
adicibn de wun agente emulsionante incompatible, a Ila
descomposicion quimica o microbiolégica del emulsionante, a la
adicién de electrolitos, un aumento significativo de la temperatura

o un cambio de pH. *°
2.2. Geles

Se definen como sistemas dispersos transparentes que se forman
adicionando sustancias coloidales a liquidos, de esta manera conforman una
estructura continua con caracteristicas que establecen sus propiedades
reolégicas. Su naturaleza hidrofila se debe a la presencia de grupos hidroxilo (-
OH), carboxilo (-COOH), amida (-CONH2) y sulfénico (SO3H), a lo largo de las

cadenas poliméricas.?

En el estado seco, el gel es un material soélido, pero en presencia de agua
se expande hasta alcanzar un estado de equilibro que resulta en el balance de
las fuerzas osmoticas que causan que el agua penetre entre las cadenas del
polimero hidrofilo y las fuerzas cohesivas existentes en las cadenas resistentes

a la expansion.

Los factores determinantes del grado de hinchamiento son la hidrofilia de
las cadenas poliméricas y la densidad de entrecruzamiento. Los estimulos
externos que causan cambios en el volumen de los hidrogeles incluyen el pH, la

temperatura, la fuerza idnica, la radiacion electromagnética y ultrasonica. Estos

1 TEJADA. Claudia. Emulsionantes y fabricacién de cosméticos. 2016. p.23

% 30TO, Diana. Métodos para preparar hidrogeles quimicos y fisicos basados en
almidén: Una revisién. 2012. p.3

14



factores pueden causar cambios estructurales en la red polimérica, modificar la

permeabilidad o la fuerza mecanica del hidrogel.

2.2.1. Hidrogeles fisicos

Los hidrogeles fisicos poseen redes estructurales unidas por
enredamientos moleculares o interacciones fisicoquimicas secundarias, como
interacciones hidréfobas, condensaciéon de cargas o enlaces de hidrégeno. Las
condiciones de pH, fuerza ionica, composicion del disolvente o temperatura
permiten versatilidad en el comportamiento de los hidrogeles ya que son las
responsables que predominen las fuerzas atractivas o0 repulsivas, cuyo
resultado es el colapso o hinchamiento del gel. Este tipo de hidrogeles no son
homogéneos porque presentan clisteres de enredamientos moleculares que

causan heterogeneidad.?

2.2.1.1. Interacciones hidréfobas

Los polimeros pueden entrecruzarse en medios acuosos mediante la
gelacion térmica reversa, también conocida como quimica sol-gel. En la
gelacién hidréfoba, un segmento hidr6fobo se acopla al segmento de polimero
hidrofilo. Los copolimeros resultantes son solubles en agua a baja temperatura,
pero al aumentarla los dominios hidroéfobos se agregan para minimizar el area
superficial de contacto con el agua, reduciendo la cantidad de agua
estructurada y maximizando la entropia del disolvente. La temperatura a la cual
ocurre la gelacion depende de la concentracion del polimero, la longitud de los

bloques hidréfobos y la estructura quimica del polimero.?

%1 SOTO, Diana. Métodos para preparar hidrogeles quimicos y fisicos basados en
almidén: Una revision. 2012. p.5
2 Op.cit.p.6
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Figura 7. Interacciones hidréfobas

Fuente: SOTO, Diana. Métodos para preparar hidrogeles quimicos y fisicos basados en

almidén: Una revisién. Consulta: septiembre de 2017.

2.2.1.2. Interacciones de carga

El entrecruzamiento puede lograrse in situ por cambios de pH que
producen la ionizaciébn de los grupos funcionales idnicos causantes de la
gelacion. Las interacciones de carga pueden darse entre un polimero y una
molécula pequefia o entre dos polimeros de carga opuesta para formar un
hidrogel.?

Figura 8. Interacciones de carga en la gelacion

Complsjo
Coacervado

Polication

Multvalente S

Hidrogel
ITonotropico

Fuente: SOTO, Diana. Métodos para preparar hidrogeles quimicos y fisicos basados en

almidon: Una revision. Consulta: septiembre 2017.

» 30TO, Diana. Métodos para preparar hidrogeles quimicos y fisicos basados en
almidén: Una revision. 2012. p.8
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2.2.1.3. Estéreo-acomplejamiento

El estéreo-acomplejamiento se refiere a las interacciones que pueden
darse entre cadenas poliméricas de la misma composicion quimica, pero
diferente estereoquimica. Este tipo de hidrogeles muestran excelente
biocompatibilidad y biodegradabilidad, no necesitan disolventes organicos,
entrecruzantes quimicos o formacion de dominios hidrofobos. Sin embargo,
cambios leves en la estequiometria pueden debilitar o eliminar la interaccion

estereoquimica. %
2.2.2. Hidrogeles quimicos

Los hidrogeles quimicos se componen de redes entrecruzadas
covalentemente. Estos son heterogéneos al contener regiones de alta densidad
de entrecruzamiento y bajo grado de hinchamiento dispersas en regiones con
caracteristicas inversas. La presencia de estos cllisteres se debe a la
agregacion hidréfoba del agente entrecruzante y, dependiendo de la
composicion del disolvente, la temperatura y la concentracidon de solidos
durante la gelacion puede darse la separacién de fases formando macroporos.

25

2.2.3. Componentes de los hidrogeles

2.2.3.1. Agente gelificante

Suele ser una sustancia polimérica organica capaz de formar estructuras

tridimensionales en un liquido. Estos agentes pueden dividirse en dos subtipos.

* SOTO, Diana. Métodos para preparar hidrogeles quimicos y fisicos basados en
almidén: Una revision. 2012. p.8
% Op. cit. p. 11
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e Polimeros dependientes del pH: la formacion del gel y sus
propiedades reoldgicas caracteristicas dependen del pH del medio
externo.

e Polimeros independientes del pH: la gelificacién se produce con

independencia del pH del medio externo. %

Figura 9. Caracteristicas generales de agentes gelificantes utilizados

habitualmente en formulaciones cosméticas de hidrogeles

Polimero acrilico

Fuente: VISCASILLAS Ana. Geles en dermofarmacia: conceptos generales y elementos para su
formulacion. Consulta: Julio, 2017.

6 \VISCASILLAS Ana. Geles en dermofarmacia: conceptos generales y elementos para
su formulacién. Aula de la farmacia. Revista profesional de formacion continuada.2007. p.58-68
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2.2.3.2. Agente neutralizante

Componente que se incorpora Unicamente a las formulaciones de geles
dependientes del pH. Normalmente, se emplean bases organicas o inorganicas
como el hidroxido de sodio (NaOH), trietanolamina o aminometilpropanol. El tipo
de neutralizante que se utilice influye en las caracteristicas sensoriales del gel
como la transparencia y la textura. Para determinar la cantidad de base
necesaria que debe agregarse a la formulacion, debe monitorearse
continuamente el pH del gel hasta alcanzar una correlacion entre la

consistencia del hidrogel y un valor de pH préximo al de la dermis.*’

2.2.3.3. Humectantes

La evaporacion del agua del gel y de la piel, posteriormente, puede
prevenirse con la incorporacion de polioles en una proporcion < 10%; ademas
de contribuir con la accién hidratante, mejora la extensibilidad del compuesto.
Las sustancias que se utilizan cominmente son la glicerina, sorbitol y el

propilenglicol.?®

*" VISCASILLAS Ana. Geles en dermofarmacia: conceptos generales y elementos para

su formulacién. Aula de la farmacia. Revista profesional de formacién continuada.2007. p.58-68

2 |bid
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2.3. Lineamientos béasicos en el disefio y desarrollo de productos

cosmeéticos

2.3.1. Estructuracion del disefio y desarrollo de productos

cosmeéticos

En la etapa inicial de disefio y desarrollo de un cosmético se deben
considerar los requisitos del cliente, para focalizar el producto y cumplir con los

estandares de calidad en cada etapa del proceso.

La etapa de planificacion del desarrollo es esencial porque contiene la
investigacion bibliografica, recopilacién de informacion, excipientes, principios
activos, procesos de manufactura, disefio de experimentos y experiencias

previas.?

* RAMIREZ, Natalia. Lineamientos basicos en disefio y desarrollo de productos

cosméticos y farmacéuticos en la etapa de pre formulacion y formulacién aplicando los
principios de Quality by Design. 2013. p.48-55.

20



Figura 10. Requisitos generales para el disefio de un producto

cosmeético
Preguntas y respuestas Estrategia de disefio Herramientas usualmente empleadas ]

| _ Qué quere el consumidor? | | || > __Identificacién de objectivos ¢, 4| | Despliegue de la funcion calidad | | |
___________________ Y L | esudosdemercado | '
| . ! Dominio del b
| Necesidades (TPP Y TPQP) B consumidor ‘o
___________________ - } T ' :

_________________________________________________________ [
| _ _ ¢Qué debe controlarse? _ | ¥ Establecimiento de requerimientos |+{ (4| _Gestion del riesgo en calidad_ !
|mmmmememmet e ——-—— o ¢ — : '
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| Criticidades (CQA, CMAY CPP) 1 |- funcional 8!
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_________________________________________________________ I = |
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[ IS SN0 = VAR = - - — I — : g '
: Espacio de disefio N Dominio fisico 15
lnddaldddacacnaaanand ! - . g
___________________ . e EEE .- 'S
| __ _ ¢Como controlarlo? | ™ __Adiculacion del proceso 4 |4 s} "
CIEIETL ‘. A {Tecnologia de anélisis en proceso, |
i ) i Dominio del o
: Estralegia de control : 9 proceso : :
S | I , )
—_ Consolidacion y mejora continua — < -

Fuente: RAMIREZ, Natalia. Lineamientos basicos en disefio y desarrollo de productos
cosméticos y farmacéuticos en la etapa de pre formulacion y formulacion aplicando los
principios de Quality by Design. Consulta: julio, 2017.

2.3.2. Pre-formulacién

Consiste en la investigacion de las propiedades fisicoquimicas y
biofarmacéuticas de un principio activo y su combinacion con distintos
compuestos, con el objetivo de generar informacién util para la formulacién de
producto deseado antes de la iniciacion de cualquier actividad en el

laboratorio.*

% RAMIREZ, Natalia. Lineamientos basicos en disefio y desarrollo de productos

cosmeéticos y farmacéuticos en la etapa de pre formulacion y formulacion aplicando los
principios de Quality by Design. 2013. p.48-55
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2.3.2.1. Evaluacion del principio activo

Es la descripcion de las propiedades fisicoquimicas de la sustancia que
pueden influir en el rendimiento del producto y su fabricacién. Se debe llevar a
cabo la caracterizacion del principio activo. Asimismo, la compatibilidad de la

sustancia con excipientes debe ser evaluada. **
2.3.2.2. Evaluacion de los excipientes

Los vehiculos elegidos, su concentracion y caracteristicas pueden influir
en el rendimiento del producto farmacéutico o de fabricacién. Por ello, debe
evaluarse su capacidad para cumplir con la funcionalidad prevista a lo largo de
la vida util pretendida, que también debe ser demostrada. La informacion
obtenida de cada componente puede ser utilizada posteriormente para justificar

su eleccidn e inclusion en la formulacion propuesta.
2.3.3. Formulacién del producto cosmético
El proceso de formulacién de productos cosméticos y farmacéuticos debe
ser racional que genere una formulacién estable, escalable a nivel industrial,

con altos estandares de calidad y biodisponibles.>?

Los componentes en el desarrollo de un producto cosmético deben de

consistir en:

¥ RAMIREZ, Natalia. Lineamientos basicos en disefio y desarrollo de productos

cosméticos y farmacéuticos en la etapa de pre formulacion y formulacion aplicando los
principios de Quality by Design. 2013. p.48-55

%2 |bid
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e Formula de control
e Técnicas de analisis

e Informacion de uso del producto

Toda la evolucion del disefio y desarrollo del producto debe ser
documentada, donde cada material y proceso utilizado debe estar justificado,

cumpliendo la funcionalidad para la cual fue concebido dentro del producto.

2.3.4. Caracterizacion de atributos microbioldgicos

La seguridad y eficacia del producto a nivel microbiolégico, se genera
desde su formulacion, por lo cual el grado de aceptabilidad de microorganismos
en el producto partira de la naturaleza de la forma cosmética. La conservacion
de los atributos microbiol6gicos dependera de la elecciébn del material de
envase, empaque, de las buenas préacticas de manufactura, almacenamiento y
distribucion. Siempre que sea aceptable, se debe considerar incorporar una

sustancia antimicrobiana o un conservante a la formulacion.>

Asimismo, su cantidad debe ser justificada mediante la presentacion de
resultados de los estudios del producto formulado con diferentes

concentraciones del conservante para demostrar su eficacia.

¥ RAMIREZ, Natalia. Lineamientos basicos en disefio y desarrollo de productos

cosmeéticos y farmacéuticos en la etapa de pre formulacion y formulacién aplicando los
principios de Quality by Design. 2013. p.48-55
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2.4. Quitina

La quitina es un polisacarido, cuyo nombre sistematico es B (1-4)-2-
acetamido-2-desoxi-D-glucosa, es el segundo polisacarido mas abundante,
después de la celulosa. Se encuentra principalmente en las conchas de
crustaceos, jaibas, camarones, langostas, arafias y cucarachas, asi como en

las paredes celulares de varios tipos de hongos, levaduras y algas.

Figura 11. Estructura de la quitina

1
H -
“ oUITINA b
Fuente: BARRERO, Marta. Propiedades de la quitina.
https://www.researchgate.net/figure/236064461_figl Figure-1-Chemical-structure-of-chitin-and-

chitosan. Consulta: abril 2016.

Sus propiedades indican que es altamente insoluble en agua y solventes
organicos. La quitina es blanca, dura, inelastica y se considera la mayor fuente

de contaminacién superficial de las areas costeras.*
2.5. Quitosano

El quitosano es un polisacarido que se encuentra en estado natural en las

paredes de algunos hongos, sin embargo, en una menor proporcion que la

% ESMIEU, Estuardo. “Evaluacion fisicoquimica del contenido extractable de quitina
obtenida a partir de dos secciones del exoesqueleto del camarén (Litopenaeus vannamei)
cefalotorax y abdomen, procedente de mar y cultivado en viveros”. 2011. p. 5
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quitina. El quitosano fue descubierto por Rouget en 1859, quien al tratar la
quitina con una solucion caliente de hidroxido de potasio, encontr6 que se
obtiene un producto soluble en acidos organicos y, en soluciones diluidas de
yoduro y acido, toma un color violeta, mientras la quitina tomaba una coloracion
verde. Al principio, fue denominada “quitina modificada”, pero al ser estudiada
por Hoppe Seyler en 1894, se le llamo quitosano y es conocida también como

quitosana.>®

Figura 12. Estructura del quitosano

H H H
CHOH| H N cHyom
OH 0 oH 0
[
H N H I S
H H cHoH H

OUITOSANA
Fuente: PAEZ, Guisela. Polimero de Quitosano.
https://lwww.researchgate.net/figure/236064461 figl Figure-1-Chemical-structure-of-chitin-and-

chitosan. Consulta: abril 2016.

2.6. Obtencién del quitosano

El quitosano se obtiene por la modificacion quimica de la quitina que
consiste en la remocion de la mayor cantidad de unidades acetilo de su
estructura, por lo tanto se trata de una desacetilacion alcalina de la quitina, lo
qgue lo convierte en una amina primaria. Este polimero obtenido presenta un

comportamiento basico debido al grupo amino libre en su estructura.

% FONG, Andrea. Evaluacion del grado de conversion de quitina a quitosano procedente
del exoesqueleto del abdomen del camarén (Litopenaeus vannamei) en funcién del contenido
de nitrégeno total medido durante la hidrélisis alcalina a nivel laboratorio. 2012. p.31
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La desacetilacion de la quitina que se realiza es incompleta por lo que se
crea una mezcla de cadenas que tienen distintas proporciones de unidades (1-
4)-2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa y (1-4)-2-amino-2-desoxi-D-glucosa. La
relacion de su produccion depende de las condiciones en las que se lleva a
cabo la reaccién y que genera materiales con distintas propiedades, las cuales
pueden influir en aspectos como la solubilidad en un medio acuoso. El proceso
de desacetilacién de la quitina consiste en la hidrélisis de los grupos acetamida

en medio fuertemente alcalino a altas temperaturas.

“‘Generalmente, la reaccion se realiza en fase heterogénea empleando
soluciones concentradas de NaOH o KOH (40-50 %) a temperaturas superiores
a 100°C por 12 horas, se obtiene quitosano con un grado de desacetilacion de
un 82 %, si se extiende la reaccion por 48 horas, se alcanza el 100 % de

desacetilacion”:®

Figura 13. Proceso de desacetilacion de la quitina

CH-OH CHyOH CH,0H
o 0 0
OH NsOH OH .
4] — 0 0, + CH 000N
~ N :
NHCOCH, NHCOCH; NH, MH,

Fuente: FONG, Andrea. Evaluacion del grado de conversion de quitina a quitosano procedente
del exoesqueleto del abdomen del camardn en funcion del contenido de nitrdgeno total medido

durante la hidrdlisis alcalina a nivel laboratorio. p. 7.

% FONG, Andrea. Evaluacion del grado de conversion de quitina a quitosano procedente
del exoesqueleto del abdomen del camarén (Litopenaeus vannamei) en funcion del contenido
de nitrégeno total medido durante la hidrélisis alcalina a nivel laboratorio. 2012. p.38
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2.7. Propiedades del quitosano

La estructura del quitosano contiene grupos amino, lo que convierte a este
polimero en un polielectrolito cationico con un pKa correspondiente de 6,5.
Asimismo, el contenido de grupos amino e hidroxilo les adjuntan propiedades
particulares y permite su modificacion quimica facilmente. Las propiedades
fisicoguimicas del quitosano dependen de la fuente de quitina, asi como su

método de obtencién y condiciones en las que se lleva a cabo la desacetilacion.
2.7.1. Peso molecular

A pesar de la dificultad para la determinacion del peso molecular del
quitosano, el método mas utilizado es la determinacion indirecta mediante
viscosimetria porque es un método sencillo y rapido, ademas de que no
requiere instrumentos costosos, a diferencia de los métodos absolutos. Este
método se basa en la obtencién de la viscosidad intrinseca que se relaciona
con el peso molecular del polimero; ya que esta no es una técnica absoluta, se
debe indicar el solvente utilizado y la temperatura. Como esta es una sustancia
obtenida a partir de la quitina, el peso molecular tiene un promedio mas bajo
debido a la eliminacién del grupo CH3-C=0.%’

El peso molecular afecta la actividad que presente el quitosano como
espesante, regulador de la viscosidad, antifungico, agente ligante de color,
grasa y agua, vehiculo de liberacién, entre otras aplicaciones.

%" FONG, Andrea. Evaluacion del grado de conversion de quitina a quitosano procedente

del exoesqueleto del abdomen del camarén (Litopenaeus vannamei) en funcién del contenido
de nitrégeno total medido durante la hidrélisis alcalina a nivel laboratorio. 2012. p.40
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2.7.2. Grado de desacetilacion

El grado de desacetilacion consiste en el porcentaje de grupos amino
libres en el quitosano. Esta propiedad permite la solubilidad de esta sustancia y
su bioactividad. La versatilidad del quitosano depende mayormente de la alta

actividad quimica de los grupos amino en la molécula.

Entre los métodos de determinacién del grado de desacetilacion del
guitosano se encuentran la potenciometria, espectroscopia de infrarrojo, UV y
rayos X, asi como la cromatografia liquida de alta resolucion HPLC. Sin
embargo, uno de los métodos frecuentemente utilizados es la espectroscopia

de infrarrojo transformada de Fourier por ser un método rapido y flexible. %
2.7.3. Viscosidad

Como se menciond anteriormente, la viscosidad del quitosano depende de
su peso molecular y grado de desacetilacion; también depende de la

concentracion, temperatura, pH, la fuerza ionica y el solvente utilizado.

El quitosano puede aplicarse como agente espesante, estabilizante o de
dispersién por su alta viscosidad, que varia en un rango de 10 a 5000 cp y le
atribuye caracteristicas similares a las gomas naturales. La viscosidad es

proporcional al peso molecular del polimero e inversamente proporcional al pH.

* FONG, Andrea. Evaluacion del grado de conversion de quitina a quitosano procedente
del exoesqueleto del abdomen del camarén (Litopenaeus vannamei) en funcion del contenido
de nitrégeno total medido durante la hidrélisis alcalina a nivel laboratorio. 2012. p.40

28



2.7.4. Solubilidad

El quitosano es insoluble en agua y solventes organicos, pero es soluble
en soluciones acuosas diluidas en acidos organicos y minerales a condiciones
especificas. La solubilidad y viscosidad dependen del grado de desacetilacion y
degradacion del polimero.

Debido al contenido de grupos amino en la cadena de quitosano, se
establece un equilibrio entre estos grupos protonados en soluciones de acidos
diluidos. Esto provoca que el quitosano aumente su capacidad hidrofilica y sea

soluble en soluciones diluidas formando sales.

NH, + HA & NHF + A~

Este polimero es soluble en &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, nitrico y percloérico diluidos. Sin embargo, es insoluble en soluciones
diluidas de acido sulfurico asi como en disolventes organicos como alcohol, en

solventes acuosos neutros o alcalinos.

2.8. Aplicacion de las propiedades del quitosano como componente

activo en tratamientos para el cuidado de la piel

Las caracteristicas del quitosano se pueden utilizar para optimizar los
efectos de los tratamientos dérmicos para el cuidado de la piel y crear un

producto innovador.
En primer lugar, el quitosano estimula la recuperacion de las heridas

superficiales ya que por sus propiedades antimicrobianas esta sustancia inhibe

la infeccion de dichas heridas.
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También es capaz de formar peliculas protectoras en superficies planas
gue se forman mediante la retraccion de la crema en la piel, lo que ayuda a
proteger la piel de la resequedad y actla junto con la propiedad antipruriginosa
gue tiene este polimero. Es decir, acta como un agente anti-picazén al inhibir
el purito que frecuentemente se asocia con quemaduras, reacciones alérgicas,
eczema, psoriasis, varicela, infecciones por hongos o picaduras de insectos.

Este aspecto es especialmente importante para personas con piel seca.

Una ventaja adicional que presenta el quitosano consiste en su efecto

buffer quimico, lo que ayuda a regular el pH.

2.9. Definicién de cosmético

“‘Un cosmético es, segun la reglamentacién, toda sustancia o preparado
destinado a ser puesto en contacto con las diversas partes superficiales del
cuerpo humano, con el fin exclusivo o principal de limpiarlas, perfumarlas,
modificar su aspecto y/o corregir los colores corporales y/o protegerlas o
mantenerlas en buen estado”.*

e Elementos internos: son los componentes que constituyen el cosmeético
gue realiza la funcién para la que se ha fabricado. No dafian la piel y
ejercen un efecto beneficioso sobre ella.

e Elementos externos: son los componentes como envase, etiquetas,

prospecto y publicidad.

% |LARES, Cristébal. Usos del quitosano en sistemas acuosos. 2003. p. 5
“9 BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.45
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2.9.1. Elementos internos de un cosmeético

A continuacion, se describen las sustancias mas utilizadas en la

elaboracion de cosméticos por sus propiedades. Se describen los solventes.*

Agua: es el ingrediente mas utilizado en los cosméticos. Dadas sus
propiedades fisicoquimicas, se le considera un muy buen disolvente. Sus
ventajas incluyen su afinidad con el organismo humano, su abundancia
en la naturaleza es barata y carente de toxicidad. Normalmente, en los
cosméticos se utiliza agua desionizada o desmineralizada que se define

como agua quimicamente pura.

Alcohol etilico: se conoce como etanol y es un liquido incoloro de sabor
ardiente e inflamable. Es un buen disolvente y debido a su volatilidad se
utiliza en cosmeéticos que requieren evaporacion rapida. Cuando se
aplica sobre la piel presenta la desventaja de que su evaporacion puede
arrastrar una parte del agua contenida en el estrato cérneo y por ser un
buen disolvente de grasas, puede modificar la emulsién epicutdnea y

producir sequedad de la piel.

Glicerina: es un liquido incoloro e inodoro que se puede utilizar como
disolvente mezclado con otros disolventes. También se puede usar como
humectante por ser una sustancia higroscopica. Es muy utilizada en

cosmeéticos como ténicos, cremas o leches.

! BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.48
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Propilenglicol: es un liquido viscoso, claro, incoloro, higroscépico y
soluble en agua, etanol y acetona. Igual que la glicerina, se emplea como
disolvente y humectante.

2.9.1.1. Componentes generales de los cosméticos

Principio activo: “son los ingredientes responsables de realizar la funcién
a la que esta destinado el cosmético”. Se pueden clasificar segun su

origen, por lo que pueden ser:

o Animales: lanolina, cera de abeja, etc.
o Vegetales: diferentes tipos de aceites
o Minerales: oxido de hierro, alumbre

o Sintéticos: siliconas y polimeros vinilicos

Vehiculo: se define como “el conjunto de ingredientes de un cosmético
en los que se incorporan los demas compuestos”. El vehiculo se debe
elegir en funciébn de la naturaleza del principio activo ya que debe
solubilizarse o mezclarse bien. La penetracidon en la piel, la liberacién del
principio activo, la permanencia y la forma de presentacion del cosmético

dependen de este elemento.

Correctores: “son un grupo de sustancias que mejoran las caracteristicas

del cosmético en cuanto a las propiedades de sus componentes y a su

aplicacion, asi como respecto a la calidad del cosmético”.*?

% BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.49

32



A continuacion, se describen los correctores mas utilizados.

(@]

Aditivos:

Viscosizantes: son ingredientes que aumentan o estabilizan la
consistencia del cosmético.

Secuestrantes: son sustancias que capturan iones metalicos
del agua para evitar que modifiguen las propiedades del
cosmetico.

Reguladores de pH: son sustancias que mantienen el pH del
cosmético.

Solubilizantes: son compuestos que provocan la solubilizacion

de moléculas lipdfilas.

“son productos que se afiaden al cosmético para evitar su

deterior y mejorar su presentacion”:

A continuacion, se describen los diferentes tipos de aditivos utilizados en

la industria cosmeética.

(@]

Conservantes: su objetivo es mantener las propiedades de un
cosmético. Principalmente, se emplean los antioxidantes y los

conservantes antimicrobianos.

Colorantes: son compuestos que proporcionan colores al
cosmético. Pueden ser hidrosolubles o liposolubles. Su
clasificacion incluye a los que pueden utilizarse en todos los
cosmeéticos o se limitan para los 0jos 0 que pueden tener un

contacto breve con la piel.

Perfumes: son compuestos que proporcionan un aroma
agradable al cosmético. Estas sustancias no deben irritar la
piel, ser compatibles con los demas componentes, estables a

la luz y mantener una correlacion con el colorante.
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2.9.2. Clasificacion de los cosméticos

A continuacion, se ilustra la clasificacién de los cosméticos segun varios

criterios.

e Zona de aplicacion
e Excipiente que lo contiene
e Funcion que realizan

e Tipos de piel

2.10. Pruebas de estabilidad para cosméticos

Para garantizar que un producto cosmético nuevo o modificado cumple
con los estandares de calidad se le realizan pruebas de estabilidad. Estas
pruebas evalian las propiedades fisicoquimicas, microbioldgicas y de la

funcionalidad y estética de los cosméticos desarrollados.*®

El estudio de la estabilidad de productos cosméticos se utiliza para:

e Orientar el desarrollo de la formulacion y del material de
acondicionamiento adecuado.

e Proporcionar ayuda para perfeccionar las formulaciones.

e Estimar el plazo de validez y proporcionar informaciéon para la
confirmacion de la formulacion.

e Auxiliar en el monitoreo de la estabilidad organoléptica, fisico-
quimica y microbiologica, informando acerca de la confiabilidad y

seguridad de los productos.

*3 Guia de Estabilidad de Productos Cosméticos. Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. 2005. p.11-13
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2.11.

Factores que influencian la estabilidad

2.11.1. Factores extrinsecos

Tiempo: el envejecimiento del producto puede provocar
alteraciones en las caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas y

microbiolégicas.

Temperatura: las temperaturas elevadas aceleran reacciones fisico-
guimicas y quimicas ocasionando alteraciones en la actividad de

componentes, viscosidad, aspecto, color, y olor del producto.

Microorganismos: los productos cosméticos mas suceptibles a la
contaminacion son los que presentan agua en su formulacién en

emulsiones, geles, suspensiones o soluciones.

2.11.2. Factores intrinsecos

pH: puede afectar la estabilidad de los ingredientes, la eficacia y

seguridad del producto.

Reacciones de oOxido-reduccion: provocan alteraciones de la

actividad de las sustancias activas.

Interaccién entre los ingredientes de la formulacion: son reacciones
guimicas indeseables que pueden ocurrir entre los componentes de

la formulacion anulando o alterando su actividad.

35



2.12. Estructura de la piel humana

La piel es el 6rgano mas grande en el cuerpo humano que abarca un area
superficial de 1,5 a 2 m?. Sus componentes consisten, principalmente, de dos
capas, denominadas epidermis y dermis, ademas de una tercera capa llamada
hipodermis que cosiste de células grasas y no se considera un componente de
la piel. Ademas, este 6rgano estd compuesto de células muertas, musculos,
nervios, vasos sanguineos y estructuras como ufias, piel y distintos tipos de

glandulas. *

Figura 14. Estructura de las capas superficiales de la piel

/7%
ven
// 7 4 74l

Dermis

Fuente: BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.128.

2.12.1. Epidermis

“La epidermis es la capa exterior de la piel que funciona como una capa
protectora contra las influencias externas”. La epidermis se compone de otras

cinco capas denominadas en latin.*

* BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.128

* Ibid
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Figura 15. Estructura de la epidermis
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Fuente: BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.129.

La epidermis no contiene vasos sanguineos y depende de las capas
posteriores para la obtencidbn de los nutrientes que necesita. Entre sus
principales funciones se encuentran mantener un nivel 6ptimo de humectacion
en la piel, proveer un contenido adecuado de lipidos y proteccion, ser una
barrera protectora contra especies reactivas con oxigeno, sintetizar vitamina D,

proveer el color de la piel y eliminar las capas de células muertas.
2.12.2. Dermis

La dermis esta localizada abajo de la epidermis y funciona como un marco
para ella. Le suministra nutrientes y oxigeno por medio de los capilares
sanguineos. Su estructura puede describirse como amorfa. Incluye sustancias
que producen fibras de colageno, nervios glandulas sebaceas y sudorificas,
foliculos de cabellos y tejidos que conectan el colageno con las fibras de
elastina, que son responsables de la fuerza y elasticidad de la piel.*

2.12.3. Tipos de piel

“6 BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.132
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a piel humana se puede clasificar segun su color, sensibilidad a los rayos

UV, vulnerabilidad y necesidades especiales. Para los propdésitos de este

estudio, se concentrara en la clasificacidon segun su sensibilidad a los rayos

uv.#

2.13.

Tipo I: incluye a las personas con cabello rojo y rubio, ojos azules,
pecas y piel muy pélida. Este tipo de piel no se broncea y se quema
facilmente, por lo que es extremadamente sensible al sol.

Tipo II: incluye a personas con piel palida, cabello rojo o rubio y ojos
azules, verdes o café claro. La piel es muy sensible a los rayos UV,
se quema facilmente y casi no se broncea.

Tipo lll: incluye a personas con piel blanca, cabello café claro y
cualquier color de ojos. Este tipo de piel es sensible a los rayos UV,
pero puede broncearse ligeramente. Es un tipo muy comun de piel.
Tipo IV: incluye a quienes tienen piel morena, cabello café oscuro y
ojos café, avellana o verdes. Se puede broncear moderadamente
con quemaduras minimas y tiene poca sensibilidad al sol.

Tipo V: incluye a personas con piel morena oscura, usualmente
tienen cabello negro y ojos café; se broncean facilmente y se rara
vez se queman. Se consideran insensibles a los rayos UV.

Tipo VI: incluye a las personas con piel profundamente pigmentada,
tienen cabello negro y ojos café profundo. Este tipo de piel es

insensible al sol, siempre se broncea y nunca se quema.

Espectro de radiacion electromagnética

" BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.136
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El sol emite un fluo constante de energia como radiacion
electromagnética, cubre un amplio rango de longitudes de onda que se
clasifican segun su tamafo en diferentes categorias. En el fondo del espectro
se encuentran las ondas de radio que tienen la menor cantidad de energia y
frecuencia. A continuacion, las microondas tienen una mayor energia, seguidas
por las ondas infrarrojas y luego por la radiacion ultravioleta, los rayos X, rayos

gama y por Ultimo los rayos césmicos. *®

Figura 16. Espectro de radiacidon electromagnética
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Fuente: Bandas del espectro electromagnético.
http://mundotelecomunicacionesl.blogspot.com/2014/10/que-es-el-espectro-

electromagnetico.html. Consulta: abril 2016.

La radiacion electromagnética que llega a la Tierra consiste en una parte
de la radiacién UV, que es la luz visible al ojo humano, una parte del espectro
infrarrojo cercano y las ondas de radio, por lo que el resto del espectro es
incapaz de alcanzar la superficie terrestre debido a la atmdésfera que los

detiene.

“8 %% Fuente: BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.274
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Sin embargo, los rayos UV que alcanzan a la Tierra tienen la mayor
cantidad de energia por lo que tienen la mayor importancia en relacion a la

exposicion solar.
2.14. Radiacion UV

La radiacion UV representa 5% de la radiacion solar total que llega a la
superficie terrestre y se compone de UVA, UVB y UVC. Cuando pasa la
atmosfera, toda la radiacion UVC y aproximadamente 90% de la radiacion UVB
son absorbidas por el ozono, vapor de agua, oxigeno y diéxido de carbono.

UVA es menos afectado por la atmésfera. *°

e Los rayos UVC tienen una longitud de onda de 100 a 280 nm.

e Los rayos UVB oscilan entre 280 y 320 nm y penetra principalmente las
capas superficiales de la piel, como la epidermis. Este tipo de radiacion
es la principal causa de las quemaduras solares, que es un signo de
dafio en la piel que se manifiesta con inflamacion y enrojecimiento.
También ha sido identificado como precursor en el desarrollo del cancer
de piel. Ademas, los rayos UBV contribuye al foto-envejecimiento y
bronceado que tienen efectos inmunosupresores. Por el contrario, una
ventaja que presentan es su participacion en la sintesis de la vitamina D
en la piel.

e Los rayos UVA oscilan entre 320 y 400 nm y es el tipo de radiacién que
puede penetrar capas mas profundas en la piel. Es la causa principal del
bronceado y también se ha identificado como un factor importante en el

foto- envejecimiento.

9% Fyente: BAKI, Gabriella. Introduction to Cosmetic Formulation and Technology. p.276
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2.14.1. Efectos de laradiacion UV en el cuerpo humano

2.14.1.1. Ventajas

La principal ventaja de este tipo de radiacion es la produccion de la
vitamina D cuyo papel es significativo en la salud ésea y en la
prevencion de la osteoporosis. Ademas, baja la presion arterial en
pacientes hipertensos, reduce la extensiébn y gravedad de los
desérdenes cardiovasculares, diabetes tipo 2 y artritis y previene la
pérdida de dientes.

La exposicion a la radiacion UV en forma de lamparas y laseres
puede ayudar a combatir ciertas enfermedades dérmicas como
psoriasis, acné, entre otros.

La exposicion al sol también puede ayudar a combatir la depresion en

pacientes con trastornos afectivos estacionales.

2.14.1.2. Riesgos

Se considera que la radiacion UV es la causa principal de ciertos tipos
de céncer incluidos el carcinoma de células basales y el carcinoma de
células escamosas. Los rayos UV pueden causar dafio al ADN en las
moléculas, lo que causa la formacién de células malignas, asi como
inmunosupresores.

La radiacion UV estd vinculada a varias enfermedades oculares
incluyendo la formacion de cataratas y degeneracion de la retina.

La radiacion UV promueve la produccién de melanina que es el

pigmento que hace que la piel se oscurezca.
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2.14.2. Tratamientos para la piel después de la exposicion al
sol

Al contrario de los bloqueadores solares, las preparaciones aplicadas para

el cuidado de la piel después de la exposicién al sol se utilizan para hidratar la
piel que se encuentra irritada o quemada por la exposicion a los rayos UV.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1. Variables

3.1.1. Variables independientes

Las variables que se modifican corresponden a la formulacion de cada
producto cosmético elaborado.

Tabla I. Variables independientes de las formulaciones

Variable independiente | Unidad

Vehiculo %m/m

Cantidad de quitosano | %m/m

Fuente: elaboracion propia.

3.1.2. Variables dependientes
Tabla Il. Variables dependientes
Variable Unidad

Propiedades Organolépticas
Olor --

Color --

Apariencia --

Textura --
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Continuacioén de tabla Il

Propiedades Fisicoquimicas
Extensibilidad cm’
Viscosidad cP
pH --

Fuente: elaboracién propia.

3.2. Delimitacion de campo de estudio

Evaluar las propiedades fisicoquimicas y organolépticas de un tratamiento
de aplicacion dérmica al variar la formulacion del mismo, la cual incluye la

variacion del vehiculo y aditivos en la formulacion.

3.3. Recursos humanos disponibles

Desarrollo del proyecto: Jocelyne Melissa Puac Ixcamparic, estudiante de
Ingenieria Quimica.
Asesor: Ingeniero Quimico, César Alfonso Garcia Guerra.

Co-asesora: Licenciada Ingrid Lorena Benitez Pacheco.

3.4. Recursos fisicos disponibles

La elaboracién de las formulaciones de la locion y la crema gel, asi como
las pruebas para la determinacion de su estabilidad se llevardn a cabo en las
instalaciones del Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos — LAFIQ — ubicado en
el edificio T5 de la Facultad de Ingenieria de la Universidad de San Carlos de
Guatemala. Los exoesqueletos del camardn se obtendran en el mercado de la
zona 4 de la Ciudad de Guatemala.
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3.5. Recursos materiales disponibles

3.5.1. Equipos

Los equipos se dividen en equipos de medicion y equipos auxiliares para
la determinacion de las propiedades fisicoquimicas de una locién y una crema

gel con quitosano.

3.5.1.1. Equipo de medicion

e Termometro de vidrio con mercurio como fluido

e Potenciéometro, marca HACH

e Viscosimetro rotacional Brookfield con aguja 63 y 64
e Balanza analitica, marca

e Pipetas volumétricas de 5 mL

e Probetade 10y 50 mL

3.5.1.2. Equipo auxiliar

e Plancha de calentamiento con agitacién, marca Corning, 120 V, 60
Hz.

e Horno de secado, marca Serproma.

e Licuadora, marca Oster.

e Campana de extraccion de gases, marca Serproma.

e Bomba de vacio, marca Gast.

e Reactores de acero inoxidable de 50 mL, dimensiones segun norma
ASTM .

e Balanza analitica marca RADWAG.
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3.5.2. Instrumentos de laboratorio y cristaleria

A continuacion se describe la cristaleria de medicion y la auxiliar, asi como

los instrumentos de laboratorio utilizados para la obtencion de las muestras.

3.5.2.1. Instrumentos de laboratorio y cristaleria

auxiliar

e Vaso de precipitado de vidrio con capacidad de 25, 100 y 600 mL.

¢ Varillas de agitacion de vidrio.

¢ Kitazato de vidrio de 500 mL.

¢ Embudo buchner de porcelana, diametro 110 mm, 500 mL.

e Mortero con pistilo de porcelana.

e Agitadores magnéticos de 1 pulgada.

e Espétula con mango de madera de 15 cm de largo.

e Placas de vidrio 20 cm x 20 cm (masa placa inferior; masa placa
superior).

3.5.3. Materia prima

La materia prima necesaria para realizar el estudio consiste en dos
categorias diferentes, las cuales corresponden con las dos etapas de la
investigacion: la obtencidn de la quitina del exoesqueleto del camaron y su
posterior conversion al quitosano y la elaboracion de los tratamientos de

aplicacién dérmica.

46



3.5.3.1. Materias primas para la obtencion de la

guitina

e Exoesqueleto de camaron

e Hidroxido de sodio grado reactivo

e Acido clorhidrico grado reactivo

e Acido acético glacial grado reactivo
e Etanol al 95 % grado reactivo

e Agua desmineralizada

e Quitosano en polvo grado practico

La segunda etapa para el estudio consiste en la formulacién de una locién

y una crema-gel.

3.5.3.2. Materias primas para las formulaciones

e Agua destilada

e Gilicerina

e Emulsificante BCare ET
e Silicona cosmética

e Aceite mineral

e Hidantoina

e Carbopol 940

¢ Propilenglicol

e Trietanolamina

e Quitosano
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3.6. Técnica mixta cuantitativa/cualitativa

Este estudio tiene un caracter mixto, porque, por una parte, la técnica
cualitativa cuantifica las propiedades fisicoquimicas de las diferentes
formulaciones propuestas, asi como de las propiedades del quitosano obtenido
a partir del exoesqueleto del camaron.

Sin embargo, la investigacién también abarca la caracterizacion de las
propiedades organolépticas de las formulaciones lo que le da un caracter
cualitativo.

3.7. Recoleccion y ordenamiento de la informacién

3.7.1. Ubicacioén de la recolecciobn de los datos

experimentales
La recoleccion de datos se llevara a cabo en las instalaciones del
Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos — LAFIQ — ubicado en el primer nivel del
edificio T5 de la Facultad de Ingenieria de la Universidad de San Carlos de
Guatemala.
3.7.2. Obtencién del quitosano

Para el cumplimiento del objetivo 1 se procedera de la siguiente manera:

3.7.2.1. Procedimiento para la recoleccién vy

preparacion de los exoesqueletos

1. Se recolecta el abdomen del exoesqueleto del camaron.
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. Se separan las patas, colas y carne de los caparazones para lavarlos
con abundante agua ozonizada para quitarles los restos organicos.
Los exoesqueletos obtenidos se introducen en un secador de
bandejas a 60°C por 72 horas hasta peso constante.

Los exoesqueletos secos libres de patas y cola se someten a un

proceso de pulverizado.

3.7.2.2. Procedimiento para la desprotenizacion

. Se preparé una solucion de hidréxido de sodio al 0,5 % g/mL.
Los camarones se sometieron a coccion con el hidréxido de sodio en
una relacion 1:10 g/mL durante 2 horas a 50°C.

La solucion se filtr6 al vacio y se separa el precipitado.

4. Se prepar6 una solucién de hidroxido de sodio al 3 % g/mL.

5. Se mezcld la solucion anteriormente mencionada con el precipitado

en una relacion 1:10 g/mL por 1 hora a 60°C.

. Se descart6 el liquido sobrenadante y se lava hasta un pH neutro.

. Se filtr6 al vacio.

3.7.2.3. Procedimiento parala desmineralizacion

. Se prepar6 una solucion de acido clorhidrico 0,5 M.
El sélido remanente obtenido se desmineralizé con la solucién de HCI
en relacion 1:4 a temperatura ambiente durante 1 hora.

. Se lavo hasta pH neutro.

4. Se filtré al vacio y se descarta el liquido obtenido.
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3.7.2.4. Procedimiento de la desacetilacion de la

quitina

Se preparé una solucion e hidréxido de sodio al 45 % g/mL.

Se coloco en un reactor una relacion de quitina e hidroxido de sodio
1:5 g/mL.

Se calent6é en un horno a 100°C durante 12 horas.

Posteriormente, el producto se lavo con agua hasta un pH neutro.

El producto se filtro al vacio para separalo del liquido.

Se sec6 a 75°C durante 24 horas.

3.7.2.5. Procedimiento de la purificacion del

guitosano

Se colocé en un vaso de precipitado de vidrio una relacion 1:20 de
quitosano y acido acético al 2 %. La solucion se agita mecanicamente
durante 1 hora.

Posteriormente, se lavo hasta un pH neutro y se filtra al vacio.

La solucion se coloc6 en un matraz y se agregan 300 mL de hidroxido
de sodio al 25 %. Se agit6 mecanicamente por 1 hora.

Se filtr y se lavo hasta pH neutro.

5. Se le agreg6 250 mL de etanol al 95 % al sélido y se dejo reposar por

3 horas.

Se filtré al vacio y se secO a temperatura ambiente por 24 horas.
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3.7.3. Elaboracion de la locién, crema gel y pruebas de
estabilidad acelerada

Para el cumplimento de los objetivos 2 y 3, se procedié de la siguiente

manera:
3.7.3.1. Procedimiento de elaboracion de una
locion
Tabla lll. Componentes de la formulacién para la elaboracion de
lociones
Componente Formulacion 1 (%) Formulacion 2 (%)
Agua 92,7 78
Glicerina 1
Silicona cosmética 1 0
Aceite mineral 3 15
Hidantoina 0,3 0,7
Emulsificante 0,5 3
Quitosano 15 0,3

Fuente: elaboracion propia.

1. Se pesaron todos los componentes.

N

Se agregaron los componentes oleosos: aceite mineral y silicona
cosmeética.

Se agreg0 hidantoina.

Se agreg0 fase acuosa: agua y glicerina.

Se agreg6 agente emulsificante.

o g bk~ w

Se agrego el quitosano.
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7. Se agitdé con una espatula y después agitar durante 30 minutos con

Tabla IV.

un agitador magnético.

3.7.3.2.

Procedimiento de elaboracion

crema-gel

crema gel

de una

Componentes de la formulacién para la elaboracion de una

Componente Cremagel 1 (%) Crema gel 2(%)
Agua 93 94,2
Carbopol 940 0,5 0,5
Propilenglicol 5 5
Trietanolamina 1mL 3 gotas
Quitosano 15 0,3

A w0 NP

o

Fuente: elaboracioén propia.

Se pesaron todos los componentes.

Se disolvi6 el quitosano en el propilenglicol.

Se mezcl6 el propilenglicol y el agua destilada.

Se tamizo el Carbopol y dispersar el carbopol en la solucién del paso

2.

Se dejo reposar 24 horas para la hidratacion del Carbopol.

6. Se agitd con una espatula.

7. Se agrego trietanolamina hasta alcanzar un pH = 7.
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P w0 NP

a r DN

3.7.3.3. Procedimiento para la prueba preliminar de
estabilidad a altas temperaturas

Se tomo una alicuota de la muestra.
Se introdujo en un horno a 60 °C.
Se dejo reposar por 24 horas.

Se retird la muestra y se observo una posible separacion de fases.

3.7.3.4. Procedimiento para la prueba de

extensibilidad

Se coloco la placa de vidrio inferior sobre papel milimetrado con
diagonales.

Se colocé 2 g de la muestra sobre el punto de interseccion.

Se colocé placa de vidrio #2 sobre la placa con la muestra.

Se dejo reposar por 1 minuto.

Se midieron los radios alcanzados.

3.7.3.5. Procedimiento para la prueba preliminar de

centrifugacion

Se tomé una alicuota de la prueba.

2. Se centrifug6 durante 30 minutos a 2500 rpm.

Se observo la presencia de separacion de fase.
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3.8. Tabulacidn, ordenamiento y procesamiento
Los datos tabulados de cada pardmetro controlado seguiran el siguiente

formato:

Tabla V. Codigo de identificacion de las formulaciones

Tipo de formulacion _ o
L % de quitosano Repeticion
cosmética
: 1,5 1
Locion
0,3 2
1,5 1
Gel
0,3 2

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla VI.

Arreglo combinatorio

Tipo de
formulacién % de quitosano Cdédigo
cosmeética
0 L1,5-CONTROL
L1,5-1
1,5
. L1,5-2
Locion
0 LO,3-CONTROL
LO,3-1
0,3
LO,3-2
0 G1,5-CONTROL
G1,5-1
1,5
G1,5-2
Gel
0 G0,3-CONTROL
GO0,3-1
0,3
GO0,3-2

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla VIl.  Formato de ingreso de datos experimentales

TEMPERATURA HUMEDAD

FECHA
¢ AMBIENTE (°C) RELATIVA

SEMANA

FORMULACION EXPERIMENTAL | FORMULACION CONTROL

FORMULACION

cal cQ2 FC
GRADO DE
DESACETILACION DEL
QUITOSANO
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
pH

VISCOSIDAD (cP)

EXTENSIBILIDAD (cm2)

PROPIEDADES SENSORIALES

OLOR

COLOR

SEPARACION DE FASES

Fuente: elaboracion propia.

3.9. Analisis estadistico

El andlisis estadistico para rechazar o aceptar la hipétesis nula que se

lleva a cabo es un analisis de varianza de un factor.

El analisis de varianza parte de los conceptos de regresion lineal y permite
determinar si disimiles tratamientos muestran diferencias significativas o, por el

contrario, puede suponerse que sus medias poblacionales no difieren.
En el analisis de varianza se calcularon:

e Grados de libertad

e Sumas de cuadrados
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e Cuadrados medios

e F calculada

En donde las sumas de cuadrados se dividieron dentro de los grados de
libertad y se obtuvieron los cuadrados medios. Luego, los cuadrados medios de
grupos se dividieron entre el cuadrado medio del error y se obtuvo un valor de
F. Si la F calculada es mayor que el valor de F critica, se rechaza la hipétesis

nula y se acepta la hip6tesis alternativa.
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Tabla VIIl. Expresiones matematicas para el calculo de los elementos

gue intervienen en el Anova son las siguientes

Parametro Formula
Grados de libertad GL=r-1
Error Grados de libertad Error GL =ny —7r
Total Total =ny — 1
Suma de los cuadrados
SC = Zni(yi —y)?
Error Suma de los cuadrados Error SC = ZZ%‘ —y)?
i J
Suma de los cuadrados total SC Total = 22% — y)?
i j
i SC
Cuadrados medios oy =28
GL
i E SC
Error Cuadrados medios Error CM = rror
Error GL
Factor F _ CM(Factor)
~ CM(Error)

Fuente: SOPORTE Minitab. Métodos y formulas para el Analisis de Varianza de un Factor.
https://support.minitab.com/es-mx/minitab/18/help-and-how-to/modeling-statistics/anova/how-
to/one-way-anova/methods-and-formulas/analysis-of-variance/. Consulta: 18 de octubre de
2017.
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4.

Tabla IX. Caracterizacién del quitosano obtenido

RESULTADOS

Grado de desacetilacion 79,628 %
Nitrogeno total 9,29 %

Contenido de humedad 11,031 %
Cenizas 3,749 %

Tamafio de particula 900 ym Tamiz nam. 30
Rendimiento 35 %

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 17. pH para formulacion de locion con de 1,5 % de quitosano,
92,7 % de aguay 1 % de silicona cosmética

75 = CONTROL
- - 11,51
L1,52
70 LsC
LiC
- 65
6,0
55
S0 s1 52 53 sS4

Maonitoreo semanal

Fuente: elaboracion propia.

Figura 18. pH para formulacion de locion con 0,3 % de quitosano, 78 %

de aguay 0 % de silicona cosmética

7.5 = CONTROL
o | 0.3-1
L0.3-2
7.0 = LSC

= LIC

pH

Monitoreo semanal

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 19. Viscosidad para formulacion de locién con 1,5 % de
guitosano, 92,7 % de aguay 1 % de silicona cosmética

20000 = CONTROL
- L1,5
17500
L1,52
15000 LSC
Lic
—. 12500
B
5
2 10000
W
(=]
(%]
2 7500
5000
“-H
2500 ~——
0
s0 s1 s2 s3 s4

Monitoreo semanal

Fuente: elaboracion propia.

Figura 20. Viscosidad formulacion de locién con 0,3 % de quitosano,

78 % de agua y 0 % de silicona cosmeética

20000 = CONTROL
= |03
L0,3-2
15000 - LsC
- LiC

Viscosidad (cP)

- H

50 St s2

[%:]
)
(7
T

Menitoreo semanal

Fuente: elaboracidon propia.
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Figura 21. Extensibilidad para formulacién de locion con 1,5 % de

guitosano en funcidn del tiempo a temperatura ambiente

ilidad (cm)

wEnsind

250 = COMTROL
295 = L1531

11,52
200 -

-

173 LIL
-‘-""‘--._.—-—'—'_'_._.-.-.
150 /\

S0 g1 52 53 54

Maonitoreo semanal

Fuente: elaboracion propia.

Figura 22. Extensibilidad para formulacion de locién con 0,3 % de

guitosano en funcion del tiempo a temperatura ambiente

dad [cm2)

Extansibili

250 = CONTROL
- 1031

032

= |5C

- LIC

50 5 52 53 54

Maonitoreo semanal

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 23. pH para formulacion de crema gel con 1,5 % de quitosano,
93 % de agua y 0,5 % de Carbopol 940

75 = CONTROL
- G151
LSC
65 uc
60
[='8
35
]
45
=0 51 52 g3 54

Monitores semanal

Fuente: elaboracion propia.

Figura 24. pH para formulacion de crema gel con 0,3 % de quitosano,
94,2 % de aguay 0,5 % de Carbopol 940

3 = CONTROL
- G031
7a G032
= |SC
&3 = LIC
T &0

- o =8

Monitores semanal
Fuente: elaboracion propia.
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Figura 25. Viscosidad para formulacién de crema gel con 1,5% de

dad (cP)

‘Viscosik

guitosano93 % de agua y 0,5% de Carbopol 940

12500 = CONTROL
- 5151
100000 G152
=C
/\/ -
7500
50000
25000
0
50 51 52 53 54

Monitores semanal

Fuente: elaboracién propia.

Figura 26. Viscosidad para formulacion de crema gel con 0,3 %de

Viscosidad (cP)

guitosano, 94,2 % de aguay 0,5 % de Carbopol 940

25000 = CONTROL
- G031
,,,,,, 60,32

- | SC

- LIC

C
-
5000

(=]

1
1
771

el = =

= =t ] =

Monitoreo semana

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 27. Extensibilidad para formulacion de crema gel con 1,5 % de

guitosano en funcién del tiempo a temperatura ambiente

[em2)

Extansibili:

a0 = COMNTROL
- 5152
G152
0 = Lic
/// Lsc
40
20
. 50 51 52 53 54

Meonitoreo semanal

Fuente: elaboracion propia.

Figura 28. Extensibilidad para formulacion de crema gel con 0,3 % de

guitosano en funcion del tiempo a temperatura ambiente

dad [cmZ]

Extensibili:

&0 = CONTROL

- G031

G032

[a] ot

ol S - ol
\ - LIC

o o o o ooa

il ] i e D=

Monitorea semanal

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla X.

composicion al 1,5 % de quitosano

Resultados para los parametros sensoriales de lalociéon con

COLOR
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
CONTROL Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco
Amarillento | Amarillento | Amarillento | Amarillento | Amarillento
L1,5-1 - . - L Lo
palido palido palido palido palido
Amarillento | Amarillento | Amarillento | Amarillento | Amarillento
L1,5-2 - - - - -
palido palido palido palido palido
OLOR
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
Sin Sin Sin Sin Sin
CONTROL modificacion|modificaciéon|modificacion|modificaciéon|modificacion
L1,5-1 Sin | Sin | Sn | S ) Sino
' modificacion |modificacion|modificacion|modificacién|modificacion
L1,5-2 sn | Sin | Sin | Sin | Sin
' modificacion |modificacion|modificacién|modificacién|modificacion
SEPARACION DE FASES
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
CONTROL No No No No No
L1,5-1 No No Si Si Si
L1,5-2 No No No Si Si

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla XI.

composicion al 0,3 % de quitosano

Resultados para los parametros sensoriales de la locion con

COLOR

FORMULACION SO S1 S2 S3 S4

CONTROL Opalescente |Opalescente |Opalescente |[Opalescente |[Opalescente

blanquecino | blanquecino | blanquecino | blanquecino | blanquecino

L03-1 Opalesce_nte Opalescente Opalescepte Opalescepte Opalescente

’ blanquecino | blanquecino | blanquecino | blanquecino | blanquecino

L0.3-2 Opalesce_nte Opalesce_nte Opalesce_nte Opalesce_nte Opalesce_nte

’ blanquecino | blanquecino | blangquecino | blanquecino | blanquecino

OLOR

FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
Sin Sin Sin Sin Sin

CONTROL modificacion | modificacion | modificacion | modificacion | modificacion

L0,3-1 Sn | Sn | Sn | Sn | Sin
’ modificacion | modificacion | modificacion | modificacion | modificacion
L0,3-2 Sin o Sin | Sin | Sin o Sin
’ modificacion | modificacion | modificacion | modificacion | modificacion
SEPARACION DE FASES

FORMULACION S0 S1 S2 S3 sS4
CONTROL No No No No No
LO,3-1 No No No No No
LO,3-2 No No No No No

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XII.

con la formulacion al 1,5 % de quitosano

Resultados para los parametros sensoriales para la crema gel

COLOR
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
CONTROL Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco
Amarillento | Amarillento | Amarillento : Amarillento
G1,5-1 . . . Amarillento .
palido palido palido intenso
Amarillento | Amarillento | Amarillento . Amarillento
G1,5-2 . . - Amarillento .
palido palido palido intenso
OLOR
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
Sin Sin Sin Sin Sin
CONTROL modificacion|modificaciéon|modificacion|modificaciéon|modificacion
G151 Sin | Sin | Sn | S ) Sino
' modificacion |modificacion|modificacion|modificacién|modificacion
G152 Sin | Sin | Sin | S Sin
' modificacion |modificacion|modificacién|modificacién|modificacion
SEPARACION DE FASES
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
CONTROL No No No No No
G1,5-1 No No No No No
G1,5-2 No No No No No

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla XIII.

con la formulacion al 0,3 % de quitosano

Resultados para los parametros sensoriales para la crema gel

COLOR
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco
CONTROL
transparente|transparente |transparente [transparente [transparente
Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco
G0,3-1
transparente|transparente |transparente [transparente [transparente
Blanco Blanco Blanco Blanco Blanco
G0,3-2
transparente|transparente |transparente [transparente [transparente
OLOR
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
Sin Sin Sin Sin Sin
LIS modificacion|modificacion|modificacion|modificacion| modificacion
G0.3-1 Sin Sin Sin Sin Sin
' modificacion | modificacion |modificacion |modificacion | modificacion
G0.3-2 Sin Sin Sin Sin Sin
' modificacion | modificacion |modificacion | modificacion |modificacion
SEPARACION DE FASES
FORMULACION SO S1 S2 S3 S4
CONTROL No No No No No
GO0,3-1 No No No No No
GO0,3-2 No No No No No

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XIV.

Resultados del analisis microbioldgico para la locién

Analisis Resultado

Recuento total de Mesobfilos aerobios <10 UFC/g
Recuento de Mohos y Levaduras <10 UFC/g
Escherichia coli Ausencia
Staphylococcus aureus Ausencia
Pseudomonas aeruginosa Ausencia

La muestra recibida y analizada en el

Conclusién _ _ o
laboratorio, satisface los criterios
microbiolégicos.

Fuente: elaboracion propia.
Tabla XV. Resultados del analisis microbiolégico para el gel

Anélisis Resultado
Recuento total de mesoéfilos aerobios <10 UFC/g
Recuento de mohos y levaduras <10 UFC/g
Escherichia coli Ausencia
Staphylococcus aureus Ausencia
Pseudomonas aeruginosa Ausencia

Conclusiéon

La muestra recibida y analizada en el

laboratorio, satisface los criterios

microbiolégicos.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla XVI. ANOVA para las formulaciones de lalocion y crema gel para
evaluar la estabilidad acelerada en funcién de la cantidad de quitosano

presente
Parametro F calculada | Probabilidad F critica Resultado
pH 34162 0,0004 5,318 Se rechaza la hipétesis
nula.
3 P>0,5 y hay un error tipo
LOCION VISCOSIDAD 0,059 0,814 5,318 |. Se rechaza la h|pétes|s
nula.
EXTENSIBILIDAD | 234,891 3,261E-7 5318 |°© l“’-‘Chaza la hipétesis
nula
pH 432,523 2,995E-8 5,318 Se rechaza la hipétesis
nula.
VISCOSIDAD 2,087 0,187 5,318 | >¢aceptala hipotesis
GEL nula.
P>0,5 y hay un error
EXTENSIBILIDAD | 0,069 0,799 5,318 |tipo I. Se rechaza la
hipétesis nula.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XVII. ANOVA para cada formulacion de locion y crema gel parala
evaluacion de la estabilidad acelerada en funcién del tiempo

Parametro F calculada | Probabilidad F critica Resultado
oH 9,005 0,002 3,478 Se rechaza la hipétesis
nula.
P>0,5y hay un error
LOCION VISCOSIDAD 0,586 0,680 3,478 t|po |. Se rechaza |a
1,5% hipdtesis nula.

P>0,5y hay un error
EXTENSIBILIDAD 0,404 0,802 3,478 tipo . Se rechaza la

hipdtesis nula.

Se acepta la hipdtesis

pH 2,549 0,105 3,478
nula.
LOCION VISCOSIDAD 4,157 0,031 3,478 Se rechaza la hipétesis
0,3% nula.
Se acepta la hipdtesis
EXTENSIBILIDAD 1,587 0,252 3,478 nula
oH 2358 0,124 3,478 Se acepta la hipdtesis
nula.
Se rechaza la hipétesis
VISCOSIDAD 0,862 0,519 3,478 nula. P>0,5y hay un
GEL 1,5%

error tipo I.

P>0,5y hay un error
EXTENSIBILIDAD 0,560 0,697 3,478 tipo |. Se rechaza la

hipoétesis nula.

Se acepta la hipdtesis

pH 1,995 0,171 3,478
nula.

P>0,5 y hay un error
GEL0,3% VISCOSIDAD 0,067 0,990 3,478 tipo I. Se rechaza la

hipdtesis nula.

Se acepta la hipétesis

EXTENSIBILIDAD 2,790 0,086 3,478 nula

Fuente: elaboracion propia.
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5. INTERPRETACION DE RESULTADOS

Con base en el objetivo general, la unidad experimental funcion6 y fue
posible implementar el disefio metodoldgico. En este disefio, lo Unico que se
modificé fue la presencia de la silicona en las formulaciones de las lociones y
las proporciones de la fase acuosa y oleosa en las mismas por recomendacion
del Doctor Ricardo Diez, conferencista en el Congreso Centroamericano de

Industria Cosmética, celebrado en Guatemala el 20 y 21 de julio.

Basado en el procedimiento planteado por la Ingeniera Andrea Fong, se
implemento la técnica de desacetilacion de la quitina y se refirid6 una muestra
del quitosano al Laboratorio de Bromatologia de la Facultad de Veterinaria de la
Universidad de San Carlos para la determinacion del contenido de nitrdgeno

total en el quitosano resultante.

La tabla VIII muestra que el quitosano obtenido tiene un grado de
desacetilacion del 79,628 %, segun la prueba de nitrdgeno total realizada. Esto
cumple con la especificacion del parametro que sea mayor o igual al 60 %. La
muestra tiene 11 % de humedad y el porcentaje de cenizas es de 3,749 % lo
que indica la presencia de los minerales en forma de CaCO3; que el acido
clorhidrico no elimin6 durante el proceso de desmineralizacion. Se trabajo con

un tamiz 30 obteniendo un tamafio de particula de 900 pum.

Para alcanzar el objetivo 2, en el proceso de disefio y formulacion de la
lociébn se tomd como punto de partida la formulacion de una locidon base que

consistié en una emulsion (O/W) definida por el emulsificante utilizado, BCare
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ET-58; un copolimero de acrilamida y acrilato de sodio con un HLB de 5,3, lo
gue indica que es soluble en aceites, el cual es el medio dispersante. Se trata
de un emulsificante pre-neutralizado, esto significa que no requiere una base
adicional para desarrollar cambios de viscosidad. La eleccidon del emulsificante
se fundamenté en su capacidad de crear emulsiones estables debido a la
formacion de una superficie de carga idnica negativa alrededor de las gotas

dispersas que previene la coalescencia.

Ademas, los demas componentes en la formulacion de la locion incluyen
la glicerina, cuya solubilidad en agua cumple con la funcién de ser un agente
plastificante. La silicona cosmética se incorpora en la formulacion en la fase
oleosa por su miscibilidad con la misma al igual que la hidantoina, cuyo
propésito fue ser conservante de amplio espectro. Todos los componentes se
pesaron y se colocaron en un beacker a condiciones de temperatura ambiente y
se mezclaron con un agitador magnético hasta obtener la textura deseada y

observar que no se presentara ninguna separacion de fases.

La formulacion de la crema gel se basé en la eleccion del agente
gelificante Carbopol 940. Este es un polimero derivado del &cido acrilico que
forma soluciones pseudoplasticas y no tixotropicas, por lo que la estructura se
rompe facilmente al deformarla, pero luego regresa a su valor inicial, dandose el
fendmeno de retrogradacion. Asimismo, presenta un alto rendimiento en la
suspension de particulas sélidas y no sufre cambios de viscosidad significativos
en condiciones de altas temperaturas. El propilenglicol presente en la
formulacién actia como un agente acondicionador y la trietanolamina aumenta

y regula el pH de la crema gel.

Para la evaluacion de los tres parametros fisicoquimicos seleccionados de

las lociones y cremas gel, en primer lugar, se llevo a cabo una prueba
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preliminar de centrifugacion de las formulaciones a 2500 rpm asi como una
prueba de resistencia a altas temperaturas en un horno de conveccion forzada
a 60°C para observar cambios cualitativos en las mismas. En las dos
formulaciones elaboradas se midio el pH, la viscosidad y la extensibilidad segun
los procedimientos establecidos en la Guia de Estabilidad de Productos
Cosméticos.”® Dichos ensayos se realizaron semanalmente durante un mes y
las mediciones de cada formulacion estan identificadas para el control semanal
con el cédigo SO, S1, S2, S3 y S4 para monitorear la estabilidad acelerada de la
locion o la crema gel identificadas segun el codigo de la tabla VI en el disefio

metodologico.

El monitoreo semanal de parametros cuantitativos seleccionados en las
formulaciones experimentales permite la evaluacién de la estabilidad de una
formulacién y se define que cada parametro monitoreado permanezca en un
limite de confianza estadisticamente establecido, ademéas que se amplia con los
criterios de estabilidad planteados en la Guia de Estabilidad de Productos

Cosmeéticos.

Las representaciones gréficas del monitoreo del pH en las formulaciones
de la locién se observan en la figura 17. La locion control tiene un pH inferior en
relacion a las formulaciones con quitosano, causado por la interaccion entre
este biopolimero y el emulsificante. Este parametro refiere la medida en que
ocurre la hidrdlisis del acrilato de sodio. Permite una formacién de ligandos del
grupo amino de la estructura del quitosano en la carga negativa resultante, lo
cual aumenta ligeramente el pH. Las diversas formulaciones presentan una

correlatividad, pero se observa que a partir de la segunda semana, la misma es

% Servicio Ecuatoriano De Normalizacién. Guia de Estabilidad de Productos Cosméticos.
Tercera Edicién. 2015. pag. 16
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descendente al punto de que la formulacién control se sale del limite inferior de

confianza en la Ultima medicion.

La figura 19 describe el comportamiento de la viscosidad de la formulacion
de la locién con base en el tiempo. En primer lugar, puede observarse una
relacion entre la viscosidad y el pH donde la formulacion més acida es también
la mas viscosa. Sin embargo, a partir de la primera semana la viscosidad de la
locion control disminuye a la mitad, aproximadamente, y continda con la misma

tendencia descendente en las siguientes mediciones semanales.

En cambio, las formulaciones de locibn con quitosano poseen una
viscosidad inicial muy inferior y, a pesar que las mismas, no sufren un descenso
tan notable, las lociones L1, 5-1 y L1, 5-2 presentan una misma orientacion
cercana al limite inferior de confianza. Asimismo, la extensibilidad mostrada en
la figura 21 se relaciona de manera inversamente proporcional con la viscosidad
ya que el desempefio de la misma es ascendente. Asi, la locién control que

tiene la mayor viscosidad, presenta también la menor extensibilidad.

Para alcanzar el objetivo 3, la prueba preliminar de centrifugacion de las
lociones, presentadas en los apéndices 17 y 18, reflejan una evidente
separacion de fases en el primero. El monitoreo semanal de las propiedades
sensoriales registradas en la tabla 1X indica que hay una diferencia de color
entre la locion control y en las lociones con quitosano. No existen alteraciones
en el color u olor de las formulaciones en funcion del tiempo, mas si se exhibe
la separacion de fases de las lociones con quitosano a partir de la segunda

seémana.

La variacion es observada de los tres parametros fisicoquimicos y las tres

propiedades sensoriales en las formulaciones de locion monitoreadas indican
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que existe inestabilidad en las formulaciones. Esto se le puede atribuir al
contenido excesivo del quitosano y al tamafio de particula que limité su
incorporacion efectiva al hidrocoloide. Ademas, la integracion de los
componentes con el quitosano utilizando un agitador magnético fue ineficiente.
Sin embargo, las fluctuaciones observadas en la locion control muestran que
también existe inestabilidad en la locion base, lo que refleja la necesidad de
llevar a cabo una formulacion adicional considerando las variaciones en los

constituyentes.

En el proceso de reformulacién de la locién se identificaron varios factores
responsables de su inestabilidad. En primer lugar, la cantidad de agua en la
formulacién era demasiado alta; el porcentaje de emulsificante era insuficiente
para formar una emulsién estable; la cantidad de quitosano presente contribuyo
a la separacion de fases en las lociones, asi como el mecanismo de agitacion

en el momento de su elaboracion.

Por dltimo, la silicona cosmeética actia también como un agente espesante
y al agregar un alto porcentaje a la formulacion, en lugar de producir una
composicién suave y homogénea, contribuye a la separacion de las fases.
Estos factores favorecieron al efecto de cremacion de la formulacion con 1,5 %
de quitosano. A pesar de que este proceso no se observo en la formulacion
control, su descenso de viscosidad indica que tiene una tendencia hacia la

inestabilidad y como consecuencia, también la separacion de fases.

La correccion recomendada a las formulaciones de la locién propuesta por
el Dr. Ricardo Diez redujo el contenido de agua a 72 % y la cantidad de
quitosano a 0,3 %, también se aumentd el porcentaje de la fase olecsaa 78 % y
del emulsificante a 3 %. Ademas, recomendd eliminar la silicona cosmética de

la formulacion. Debido a que se modificé la cantidad de quitosano en la
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formulacién de la locion, también se redujo la cantidad de quitosano en la

formulacién de la crema gel al mismo porcentaje.

El comportamiento del pH de la locién reformulada se presenta en la figura
18 y a pesar de que la formulacion de la locién control y la locién con quitosano
carecen de correlatividad, no exceden los limites de confianza. Se puede
observar que la formulacion control tiene un pH ligeramente superior a L0,3-1y
LO,3-2, lo que dice que el 0,3 % de quitosano agregado a la locién no influye lo
suficientemente en el pH para que haya una diferencia significativa como en el

caso de las lociones con 1,5 % del agente activo.

La viscosidad de las lociones con 0,3% de quitosano se muestra en la
figura 20. Puede observarse la relacion entre el pH y la viscosidad donde, a
medida que aumenta el pH, esta disminuye, asi la formulacion de la locion
control es la menos viscosa al tener un valor de pH superior. Se puede inferir
gue al aumentar el pH en la formulacién de la locién con un contenido de 0,3 %
de quitosano, la viscosidad disminuye y puede desestabilizarla resultando en
una separacion de fases. Ademas, se observa que ninguna medicién excede
los limites inferior o superior de confianza. El desempefio de las formulaciones
de las lociones se ve reflejado en la extensibilidad en la figura 22, la cual
permanece cercana a un valor de 35 cm? y en conjunto con los otros dos
parametros fisicoquimicos indican que esta formulacibn mantiene su
estabilidad.

En las propiedades sensoriales de la locién, el contenido de 0,3 % de
guitosano no altera el color opalescente blanquecino de las formulaciones. El
olor de las lociones también se conserva sin modificaciones significativas y no

se observa una separacién de las fases en cada monitoreo semanal.
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Ademas de tres parametros fisicoquimicos en las lociones se evaluaron
también las formulaciones de la crema gel. La figura 23 muestra el
comportamiento ligeramente descendente del pH de la formulacion de la crema
gel con un contenido de quitosano del 1,5 %. La tendencia de la formulacion
control de la crema gel, G1,5-1 y G1,5-2 es descendente en las mediciones
semanales, también. Sin embargo, no se observa una influencia significativa de
la presencia del quitosano en el potencial de acidez de las cremas gel, ya que la
formulacién control no presenta un pH inferior a la crema gel con 1,5 % de
quitosano. Las formulaciones de crema gel muestran la misma tendencia y se

mantienen en los limites de confianza establecidos entre 6,5y 7,3.

En el monitoreo de la viscosidad para la formulacién de la crema gel con
1,5 % de quitosano se observa en la figura 25 que la formulacién control de la
crema gel sigue una tendencia ascendente, por lo que refleja su capacidad de
formar hidrocoloides. La crema gel con 1,5 % de quitosano presentd una
tendencia descendente y mas cercana al limite inferior de confianza y que
diverge de la formulacion control. Conjuntamente, la heterogeneidad de la
granulometria del quitosano contribuy6é al descenso de la viscosidad de la
crema gel. La mayor viscosidad de la formulacion control se ve reflejada en su
extensibilidad inferior en relaciéon con G1,5-1 y G1,5-2, como se puede observar

en la figura 11.

Cualitativamente, en la tabla XI, se observa una intensificacion del tono
amarillento inicial en la formulacion de la crema gel con quitosano en funcién
del tiempo hasta llegar a un tono amarillo intenso en la dltima semana. Esto
indica una posible reaccion entre el quitosano y la formulacion base de la crema
gel. Sin embargo, el olor se mantuvo sin modificaciones. En las pruebas
preliminares, la estructura del gel mantiene las particulas de quitosano en

suspension y no se aprecia una separacion de fases visible entre la fase acuosa
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y la fase sélida provocada por efecto de la gravedad, como se ilustra en los
apéndices 22 al 26.

En la evaluacion de los tres parametros fisicoquimicos de la segunda
formulacion de crema gel con un contenido de 0,3 % de quitosano, la figura 24
muestra que el pH resulta méas acido que las formulaciones de la crema gel con
1,5 % de quitosano expuesta en la figura 23 ya que sus limites de confianza se
encuentran entre 4,7 y 5,7. La interaccion entre el quitosano y el polimero
acrilico aumenta ligeramente el pH de la crema gel, en comparacion con la
formulacion de crema gel control y ninguna formulacién excede los limites de

confianza establecidos estadisticamente.

La figura 26 muestra que la viscosidad de la formulacion de la crema gel
control es superior a la de la crema gel con 0,3 % de quitosano. La formulacion
control se mantiene invariable alrededor de 75 000 cP, mientras que GO0,3-1 y
GO0,3-2 poseen una viscosidad aproximada de 40 000 cP. La disminucién de la
viscosidad en la crema gel con quitosano se atribuye al tamafio de particula del
mismo que contribuye al descenso de su capacidad de gelacion. Este efecto
también se observa en la formulacién de crema gel con 1,5 % de quitosano ya
gue la medicion de la viscosidad en la Gltima semana es cercana a 40 000 cP.

El efecto de la viscosidad se ve reflejado en la extensibilidad en las figuras
27 y 28, que es menor para la formulacién de la crema gel control al ser mas

viscosa que las formulaciones con 0,3 % de quitosano.

Las tres propiedades sensoriales de la formulacion de la crema gel con 0,3
% de quitosano registradas en la tabla XIl se mantienen constantes, tanto para
la formulacion de la crema gel control, como para G0,3-1 y GO0,3-2. El color de

ambas formulaciones permanece con un tono blanco transparente sin
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modificaciones en las mediciones semanales. Asimismo, el olor continda
inalterado y no se observa una separacion de fases o rompimiento de la
capacidad de gelacion, lo que indica que el biopolimero no desestabiliza la

formulacién del gel.

Se refirieron muestras de las formulaciones de lociones y cremas geles
evaluadas al Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos y Microbiolégicos, LAFYM,
de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia donde llevé a cabo un analisis
microbioldgico que evalu6 cada formulacion. Se puede observar en la tabla IX'y
en la tabla X que dicho analisis demostré que tanto la locién como la crema gel
tienen un recuento menor a 10 UFC/g de mesofilos aerobios y de mohos y
levaduras. Asimismo, E. Coli, Staphulococus aureus y pseudonomas
aeruginosa son inexistentes, lo cual indica que las formulaciones cumplen con
los criterios microbiologicos requeridos para los productos cosméticos, segun el
RTCA. Esto significa que no existen fuentes de contaminacion en el proceso de

obtencion del quitosano, elaboracién de las lociones o de la crema gel.

El andlisis estadistico tiene como fin determinar si existen diferencias
significativas entre los factores. EI ANOVA para las formulaciones de las
lociones en la tabla VIII presenta el valor calculado F para el pH, el cual es
34,162 que es mayor a su valor critico, por lo que se rechaza la hipétesis nula.
Para la viscosidad, la F calculada es menor a F critica (0,059 < 0,814), sin
embargo la probabilidad es mayor a 0,5, esto indica un error tipo | que rechaza
la hipotesis nula, a pesar de que se acepta por los valores de F. El valor de F
para la extensibilidad entre las lociones también es mayor a su valor critico. Por
lo tanto, haber rechazado la hipotesis nula significa que si hay diferencias
significativas en los pardmetros fisicoquimicos cuando se varia el contenido de

quitosano en la formulacion.
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El ANOVA para los geles tiene unos resultados similares para el pH y la
extensibilidad, pero no para la viscosidad, donde el valor de F calculada es
menor a su valor critico y se acepta la hipétesis nula. Por tanto, la variacion del
contenido de quitosano si causa diferencias significativas en el pH vy
extensibilidad de los geles, pero no afecta la viscosidad de las diferentes
formulaciones.  Asimismo, se realizO un andlisis de varianza para las
mediciones de los parametros fisicoquimicos de las lociones y los geles. Para la
locion con 1,5 % de quitosano, se rechaza la hipotesis nula y se confirma su
inestabilidad ya que si hay diferencias significativas en pH, viscosidad y

extensibilidad para esta locion a lo largo del tiempo.

En cambio, para lo locién con 0,3 % de quitosano, se acepta la hipotesis
nula, por lo que no hay diferencias significativas en los parametros
fisicoguimicos y se establece que esta locidbn es estable en el tiempo. El
resultado es similar para el gel con 1,5 % y 0,3 % de quitosano porque para el
primer caso, se rechaza la hipétesis nula y para el segundo, ésta es aceptada.
Esto implica que la primera formulacién del gel es menos estable que la

segunda.

En conclusion, el aspecto clave del estudio incluye la realizacion de las
formulaciones con las mismas cantidades de quitosano, pero la dispersion debe
estar sujeta a un procedimiento de refinado que permita que las laminillas sean
reducidas a tamafos menores basados en su friabilidad para lograr estabilizar
los productos propuestos y, en consecuencia, tener una respuesta en la

viscosidad, pH y extensibilidad y en las propiedades sensoriales.
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CONCLUSIONES

Se obtuvo quitosano a partir del desecho del exoesqueleto del
camaroén con un contenido de nitrégeno total de 9,29 % resultando en

un grado de desacetilacion de 79%.

La cantidad y el tamafio de particula de quitosano integrado en la
formulacién de la locion con 1,5 % del biopolimero provocaron una
separacion de fases y variaciones en los tres parametros
fisicoguimicos evaluados, pH, viscosidad y extensibilidad, durante un

periodo de tiempo mensual.

La formulacion de la locién con un contenido de 0,3 % de quitosano
mantiene correlatividad en los tres parametros fisicoquimicos durante

el periodo mensual en el que la estabilidad acelerada fue evaluada.

La formulacién de la crema gel con 1,5 % de quitosano presentd una
tendencia al rompimiento de la capacidad de gelacién y colapso del
hidrocoloide, asi como una modificacion significativa del color de las
formulaciones en las propiedades organolépticas que consistieron en
el color, olor y la presencia de la separacion de fases en la

formulacion.

El quitosano en la formulacion de crema gel con 0,3 % del

biopolimero no se incorporé en la misma fase inicial e interrumpié la
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homogenizacién al ser una fase sélida con un tamafio de particula

elevado.
La crema gel con 1,5 % de quitosano sufri6 un rompimiento de su

capacidad gelificante que se reflejo en la disminucion de la viscosidad

y modificacion progresiva del color de la formulacion.
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RECOMENDACIONES

Evaluar la estabilidad acelerada de la formulaciéon de la lociéon al sustituir
la glicerina por propilenglicol debido a los beneficios econémicos que

implica el uso de dicho componente.

Reducir el tamafio de las particulas de quitosano integradas en las

formulaciones de lociones y cremas gel por medio de un molino coloidal.

Desarrollar la etapa de afinamiento de las particulas de quitosano en el
proceso de integracion de los componentes mediante un agitador que
permita la homogenizacion de las particulas, como una licuadora de

mano a nivel laboratorio.

Evaluar la estabilidad acelerada de la formulacion de las lociones y geles

con contenido de 0,6 %, 0,9 % y 1,2 % de quitosano.

Una vez estabilizadas las formulaciones de la locién y crema gel con
quitosano, llevar a cabo pruebas farmacolégicas para evaluar la
efectividad de los cosméticos en la recuperacion de la piel afectada por

exposicién solar prolongada.
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APENDICES

Apéndice 1. Requisitos académicos

[ 1er paso j [ 2dopaso] [ Serpaso] [ 4t09350} [ 5to paso ] [ 6to paso ]

Carrera Area ’ Tema genérico Tema especifico Especificacion Pr?:slgw:ra ’

Analisis Métodos Determinacidn de

Cualitativo analiticos propiedades ©

i ©

2

Analisis Métodos g

instrumental cromatograficos HPLC @

©
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Bioquimica Estructura de Estudio de jg

lisacarid T con
i ©
olisacridos o

Manejo de
desechos

Quimica Contaminacién
Ambiental ambiental
1Q-1 W
Balances de masa Balance de masa
y energia

Q-2 TR

Licenciatura en Ingenieria Quimica

partir del biopolimero de quitosano obtenido del
desecho del exoesqueleto del camarén

Formular un tratamiento de apl

Flujo de fluidos momentum filtracidn
T |fQ'3 ia d Transferencia de E o
ransferencia de e vaporacion
calor
a4 ( B A Transferencia de
i de T de masa entre
materia Lm_ asa _J fases

1Q-5
Transferencia de

masa en unidades
continuas

s 22 P Principios Solubilidad
Fisicoquimica fisicoquimicos

0 e Procesos quimicos
Especializacion idistiales

Experimentos - .
Estadistica 2 fac?uriales Andlisis de varianza

Contacto
interfa
liquido-

complementariag

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 2. Diagrama de Ishikawa

Monitoreo Materiales Recursoshumanos
00 Concentracién NaOH
Temperatura 12 horaz Folucién NaOH )
Ing. Garcia
Tiemps
15 Azesor
Co-azesora
Fielacién 4000-10000 cps —
quitinaiMaOH Wiscosidad '\
Guitosana
pH Investigadars Lic. Benitez
r 55 Coolar Guitina
Jacelyne Puac
Textura Elaboracidn de un tratamiento

— . s .
de tratamiento de aplicacion

2> dérmicaa partir del bioplimero
de quitosano obtenido del
camardn cultivado

Farmulacién crema-gel
Campana de extracoidn

Farmulacién Lacién Crigtaleri.
Purificacién

Horna eléatrica

P sad
rocesador

Diesacetilacidn de alimentos

Diespratanizacién fe——_ Contenida de quitazans

Balanza analitica

Dezsmineralizacian

Manufactura Equipo Analisis Fisicoguimicos

Fuente: elaboracion propia.

Apéndice 3. Proceso de limpiezay trituracion de los

exoesqueletos de camardn

Fuente: elaboracién propia.
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Apéndice 4. Proceso de desprotenizacion de los

exoesqueletos de camaron con NaOH a 0,5% y 3%

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 5. Proceso de desmineralizacion de los

exoesqueletos de camaron con HCI 0,1M

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

91



Apéndice 6. Proceso de desacetilacion de la quitina resultante
con NaOH a 45%

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 7. Quitosano obtenido después del proceso de
reduccion de particula

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 8. Componentes para la elaboracién de las lociones

con 15%y0,3%de quitosano

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 9. Proceso de elaboracion de lociones y geles

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 10. Aspecto de Locién CONTROL, L1,5-1y L1,5-2 en

la semana 0

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 11. Aspecto de Locién CONTROL, L1,5-1y L1,5-2 en
la semana 1

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 12. Aspecto de Locién CONTROL, L1,5-1y L1,5-2 en
la semana 2

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 13. Aspecto de Locién CONTROL, L1,5-1y L1,5-2 en
la semana 3

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 14. Aspecto de Locién CONTROL, L1,5-1y L1,5-2 en

la semana 4

o e
L

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 15. Aspecto de Locién CONTROL, L0,3-1y L0,3-2 en
la semana 0

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 16. Aspecto de Locién CONTROL, L0,3-1y L0,3-2 en
lasemanal

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 17. Aspecto de Locién CONTROL, L0,3-1y L0,3-2 en
la semana 2

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 18. Aspecto de Locién CONTROL, L0,3-1y L0,3-2 en

la semana 3

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 19. Aspecto de Locién CONTROL, L0,3-1y L0,3-2 en
la semana 4

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 20. Resultado de prueba preliminar de centrifugacion
de la formulacion de locién control y lalocion con 1,5 % de

guitosano

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 21. Resultado de prueba preliminar de centrifugacién
de la formulacién de locién control y lalocion con 0,3 % de

quitosano

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 22. Componentes para la elaboracion de las cremas

gel

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 23. Aspecto de crema gel CONTROL, G1,5-1y G1,5-2
en la semana 0

e
P

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 24. Aspecto de crema gel CONTROL, G1,5-1y G1,5-2
en lasemana 1

N it SR

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 25. Aspecto de crema gel CONTROL, G1,5-1y G1,5-2
en la semana 2

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 26. Aspecto de crema gel CONTROL, G1,5-1y G1,5-2
en la semana 3

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 27. Aspecto de crema gel CONTROL, G1,5-1y G1,5-2
en la semana 4

R
HAS L25 L

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 28. Aspecto de crema gel CONTROL, G0,3-1y GO0,3-2
en la semana 0

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 29. Aspecto de crema gel CONTROL, G0,3-1y GO0,3-2
en la semana 1

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 30. Aspecto de crema gel CONTROL, G0,3-1y GO0,3-2

en la semana 2

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 31. Aspecto de crema gel CONTROL, G0,3-1y GO0,3-2
en la semana 3

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 32. Aspecto de crema gel CONTROL, G0,3-1y GO0,3-2

en la semana 4

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 33. Viscosimetro Brookfield utilizado para las
mediciones de viscosidad de las lociones y cremas gel

rigacion

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 34. Potenciémetro HACH utilizado para las

mediciones de pH de las lociones y cremas gel

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 35. quipo utilizado para las mediciones de

extensibilidad de las lociones y cremas gel

Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.

Apéndice 36. Comparacion entre las particulas de quitosano en
laizquierday Carbopol 940 en la derecha utilizado para la

elaboracion de las cremas gel

Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos, Facultad de Ingenieria, USAC.
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Apéndice 37. Datos originales parala medicién de pH de la
formulacién de locién con 1,5 % de quitosano en funcion del

tiempo

CONTROL|L1,5-1 |L1,5-2 LSC LIC
S0| 7,07 7,32 7,29 7,48 6,63
S1| 7,10 7,31 7,30 7,48 6,63
S2| 7,02 7,35 7,39 7,48 6,63
S3| 6,65 6,83 7,00 7,48 6,63
S4| 6,61 6,72 6,80 7,48 6,63

Fuente: elaboracion propia.

Apéndice 38. Datos originales parala medicion de la
viscosidad en cP de la formulacion de locidon con 1,5 % de

guitosano en funcion del tiempo

CONTROL| L1,5-1 | L1,5-2 |MEDIA| D.E. LSC LIC
S0| 17733 4000 5333 | 5131 | 5544 |10675 | 413
S§1| 17000 2167 1000 | 5131 | 5544 |10675 | 413
S2| 8400 2000 2000 | 5131 | 5544 10675 | 413
S3| 6333 1000 1000 | 5131 | 5544 |10675 | 413
S4| 7000 1000 1000 | 5131 | 5544 (10675 | 413

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 39. Datos originales para la medicion de Ila
extensibilidad en cm? de la formulacién con 1,5 % de

quitosano en funcion del tiempo

CONTROL |11,5-1L1,5-2| LSC LIC
SO| 104,5 |144,0|129,2|239,84(33,24
S1| 95,8 158,9 | 125,2239,84|33,24
S2| 84,9 174,2 {121,3|239,84|33,24
S3| 90,1 158,7|202,5|239,84|33,24
S4| 126,7 |167,8|164,4|239,84|33,24

Fuente: elaboracion propia.

Apéndice 40. Datos originales parala medicién de pH de la

formulacién de locién con 0,3 % de quitosano en funcién del

tiempo
CONTROL| L0,3-1 | LO,3-2 |MEDIA| D.E. | LSC LIC
S0l 6,55 6,21 6,28 | 6,227 | 0,19 | 6,85 | 5,70
S1| 6,27 6,28 6,25 | 6,27 | 0,19 | 6,85 | 5,70
S2| 6,65 6,24 6,50 | 6,27 | 0,19 | 6,85 | 5,70
S3| 6,30 6,01 591 | 6,27 | 0,19 | 6,85 | 5,70
S4| 6,29 6,23 6,09 | 6,27 | 0,19 | 6,85 | 5,70

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 41.

viscosidad en cP de la formulacion de locion con 0,3 %de

Datos originales para la medicion de la

guitosano en funcién del tiempo

CONTROL| L0,3-1 | L0,3-2 |MEDIA| D.E. | LSC | LIC
SO 5333 4333 4000 |5667 1425 (9943 |1390
S1 6167 8667 6667 5667 | 1425 | 9943 | 1390
S2| 5333 7000 | 6000 | 5667 | 1425 (9943 | 1390
S3| 5167 7500 | 6000 | 5667 | 1425 (9943 | 1390
S4 3333 5333 4167 5667 | 1425 (9943 1390

Fuente: elaboracion propia
Apéndice 42. Datos originales para la medicién de la

extensibilidad en cm? de la formulacion de locién con 0, 3%

de quitosano en funcion del tiempo

CONTROL | LO,3-1 | LO,3-2 | MEDIA |D.E.| LSC LIC
SO0| 51,21 41,85 | 39,59 39,56 [4,14| 51,98 | 27,13
S1| 37,39 38,76 | 37,66 39,56 [4,14| 51,98 | 27,13
S2| 33,70 38,21 | 39,04 39,56 (4,14| 51,98 | 27,13
S3| 35,78 38,76 | 43,59 39,56 (4,14| 51,98 | 27,13
S4| 38,21 36,58 | 43,01 39,56 [4,14| 51,98 | 27,13

Fuente: elaboracién propia.
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Apéndice 43.

formulacién de crema gel con 1,5 % de quitosano en funcion

viscosidad en cP de la formulacion de crema gel con 1,5 % de

Datos originales para la medicion de pH de la

del tiempo
CONTROL|G1,5-1|G1,5-2| MEDIA|D.E. [LSC |LIC
S0| 7,26 7,05 | 7,05 | 7.10 | 0,11 |7,30| 6,54
s1| 7,14 6,83 | 7,04 | 7,03 | 0,14 |7,30] 6,54
S2| 6,96 6,73 | 7,04 | 6,93 | 0,14 |7,30]| 6,54
S3| 6,80 6,64 | 692 | 681 | 0,12 |7,30]| 6,54
S4| 6,89 6,73 | 700 | 69 | 0,13 |7,30]|6,54
Fuente: elaboracion propia.
Apéndice 44. Datos originales parala medicién de la

guitosano en funcion del tiempo

CONTROL|G1,5-1| G1,5-2 |MEDIA| D.E. LSC LIC
S0| 83167 |74500| 66333 | 59156 [19600| 117955 | 356
§1| 87500 |51667| 51500 | 59156 [19600| 117955 | 356
§2| 77500 |50000]| 41500 |59156 |19600| 117955 | 356
S3| 68667 |31000| 37833 59156 |19600| 117955 | 356
S4| 86833 |39000| 40333 | 59156 (19600| 117955 | 356

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 45.
extensibilidad en cm? de la formulacién de crema gel con 1,5

Datos originales para la medicion de la

% de quitosano en funcion del tiempo

CONTROL| G1,5-2 | G1,5-2 |MEDIA| D.E. | LSC | LIC
S0| 29,2 41,4 | 42,9 | 4596 |10,78|78,307|13,612
S1| 28,7 43,0 | 46,9 | 45,96 |10,78|78,307|13,612
s2| 30,7 46,7 | 51,5 | 45,96 |10,78|78,307|13,612
S3| 282 51,1 | 53,7 | 45,96 |10,78|78,307|13,612
S4| 343 59,3 | 58,4 | 45,96 |10,78|78,307|13,612
Fuente: elaboracion propia.

Apéndice 46. Datos originales parala medicion de pH de la
formulacién de crema gel con 0,3 % de quitosano en funcion
del tiempo

CONTROL |G0,3-1|G0,3-2|MEDIA| D.E. | LSC | LIC
So| 5,27 534 | 547 | 532 0,17 | 583 | 4,81
S1| 5,19 522 | 540 | 532 | 0,17 | 583 | 4,81
S2| 5,17 537 | 559 | 532 | 017|583 | 4,81
S3| 5,10 513 | 5,15 | 532 | 0,17 | 5,83 | 4,81
S4| 5,20 559 | 555 | 532 | 0,17 | 5,83 | 4,81

Fuente: elaboracién propia.
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Apéndice 47. Datos originales parala mediciéon de la
viscosidad en cP de la formulacion de crema gel con 0,3 % de

quitosano en funcion del tiempo

CONTROL | GO,3-1 | G0O,3-2 | MEDIA | D.E. | LSC | LIC

SO0| 83167 41333 | 44333 | 51958 | 17359 |86675|17241
S1| 70833 41333 | 44833 | 51958 | 17359 |86675|17241
S2| 74958 41333 | 39583 | 51958 | 17359 |86675|17241

S3| 77833 42333 | 34333 | 51958 | 17359 |86675|17241

S4| 68000 40333 | 34833 | 51958 | 17359 (86675(17241

Fuente: elaboracion propia.

Apéndice 48. Datos originales para la mediciéon de la
extensibilidad en cm? de la formulacién de crema gel con

0,3 % de quitosano en funcién del tiempo

CONTROL [G0,3-1|G0,3-2| MEDIA | D.E. | LSC | LIC

SO0| 32,42 36,85 | 37,39 | 44,09 | 9,26 |71,87|16,32
S1| 32,17 41,28 | 43,30 | 44,09 | 9,26 | 71,87 16,32

S2| 39,87 47,17 | 51,21 | 44,09 | 9,26 | 71,87 (16,32

S3| 44,18 59,45 | 59,45 | 44,09 | 9,26 |71,87|16,32

S4| 33,70 46,57 | 56,41 | 44,09 | 9,26 | 71,87 16,32

Fuente: elaboracién propia.
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ANEXOS

Anexo 1l Especificaciones técnicas de los reactores parala

desacetilacion de la quitina segin Norma ASTM C289-07
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Fuente: Norma ASTM C 289-07.
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Resultado de analisis de contenido de nitrégeno total

Anexo 2

en el quitosano obtenido
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Fuente: Laboratorio de Bromatologia, Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,

USAC.
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Anexo 3 Resultados del analisis microbioldgico paralalocién
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Fuente: Laboratorio de Analisis Fisicoquimicos y Microbiolégicos (LAFYM), Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
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Anexo 4 Resultados del analisis microbiolégico parala crema

gel
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Fuente: Laboratorio de Andlisis Fisicoquimicos y Microbioldgicos (LAFYM), Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
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