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Resumen

Los exudados gomosos tienen una amplia aplicacion en el area farmacéutica y cosmética, como agentes promotores
de estabilidad fisica, por sus caracteristicas propias que permiten utilizarlos tanto como agentes emulsificantes, geli-
ficantes, asi como viscosantes y suspensores en los sistemas heterogéneos, en los cuales, la principal causa de ines-
tabilidad fisica es la sedimentacion de la fase interna. La Cedrela odorata se encuentra dentro de este tipo de
agentes. Nuestro objetivo es la evaluacion de las propiedades hidrodinamicas de lipoesferas en dispersion acuosa de
Cedrela odorata al 5%. Los resultados muestran que las lipoesferas en dispersion acuosa, presentan una alta veloci-
dad de sedimentacién, mientras que, al utilizar como vehiculo la dispersion acuosa de Cedrela odorata, se reduce de
manera importante la velocidad de sedimentaciéon de la fase interna del sistema analizado. Concluyéndose que la
dispersion de Cedrela odorata al 5% permite disminuir la inestabilidad fisica, mejorando las caracteristicas del siste-
ma en estudio.
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Abstract

The gummy exudate, are useful in the pharmaceutical and cosmetic field, like stability promoting agent, by their cha-
racteristics, allowing use as emulsifying, jellying, viscosity and suspending agents on heterogeneous systems:; in
which the main cause of instability physics is the sedimentation of the internal phase. The Cedrela odorata is in this
type of agents. Our objective is the evaluation of the hydrodynamic properties of lipospheres in Cedrela odorata dis-
persion at 5%. The results of the study show, high speed sedimentation by the lipospheres in water, whereas when,
using Cedrela odorata dispersion slower rates of sedimentation significantly. Results suggest that Cedrela odorata
dispersion at 5%, allows reduce instability physics improving the characteristics of the system under study
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Introduccion

Una de las herramientas tecnologicas mas utiles
para evitar problemas de inestabilidad, es la utiliza-
cion de agentes promotores de viscosidad; pues
ellos, como su nombre lo indica, favorecen un incre-
mento en la viscosidad de los sistemas que los con-
tienen y, con ello, disminuyen las inestabilidades de
orden fisico. Razon por la cual, estos agentes son
considerados estabilizantes de los sistemas hetero-
daéneos en general. Comunmente, los polimeros son
los que se emplean como agentes suspensores o
viscosantes.

Las gomas son definidas como materiales polimé-
ricos naturales, capaces de disolverse o dispersarse
en el agua. En términos cientificos se denominan
hidrocoloides y entre éstos encontramos gomas natu-
rales, modificadas sintéticamente y sintéticas. Los
exudados gomosos pertenecen al primer grupo, lla-
mados también gomas vegetales, gomas solubles en
agua, coloides hidrofilicos o fibras dietéticas solubles
(Anderson y Brydon, 1986).

Los exudados gomosos son productos naturales
que excretan las plantas de regimenes tropicales y
subtropicales, en condiciones adversas, y aparecen
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como una respuesta a la practica de herida mecani-
ca espontanea, accidental o intencional a nivel del
tallo, por remocién de una rama o por la presencia
de insectos, bacterias u hongos (Le6n de Pinto y
col., 1989).

La exudacién de la goma se ha considerado co-
mo un producto del metabolismo de las plantas. Los
exudados gomosos, polimeros de gran aplicacion in-
dustrial (Le6n de Pinto, 1979), pueden estar consti-
tuidos por unidades de hexosas (galactosa, manosa,
glucosa), pentosas (arabinosa y xilosa), metil-pento-
sas (ramnosa) y acidos urénicos (acidos galacturoni-
co, glucurénico y su 4-0-metil-éter). La mayoria de
las gomas estudiadas tienen estructuras en las que
un galactano ramificado constituye el esqueleto cen-
tral; sus ramificaciones estan, preferentemente,
constituidas por galactosa, arabinosa, ramnosay aci-
dos uroénicos (Ledn de Pinto y col., 1992; Le6n de
Pinto y col., 1993). Se ha reportado recientemente
un heteroglicano, de nucleo estructural atipico para
las gomas de Cercidium praecox (Le6n de Pinto y
col., 1994) y de Cedrela odorata (Le6n de Pinto y col.,
1996).

Se han realizado estudios fisico-quimicos y es-
tructurales de algunos de estos polimeros tanto en
la Universidad del Zulia como en la Universidad Cen-
tral de Venezuela, Facultad de Farmacia (Avila,
1991), y se ha demostrado que algunas de las go-
mas nativas tienen caracteristicas que les permiten
competir con las presentadas por la Acacia senegal
en sus multiples aplicaciones. Los exudados gomo-
sos tienen numerosas aplicaciones en productos de
consumo; las aplicaciones tradicionales se refieren a
funciones como espesantes (Andon, 1987), emulsifi-
cantes (Judie, 1991), gelificantes (Rees, 1972), y re-
cientemente se han estudiado sus caracteristicas
como viscosantes (Buonanno y col., 2004). Entre es-
tos agentes se encuentra el exudado de la Cedrela
odorata, de la cual se ha reportado su comporta-
miento reoldgico como agente estabilizante de siste-
mas heterogéneos (Buonanno y col., 2004). El
presente trabajo pretende evaluar las caracteristicas
hidrodinamicas de las lipoesferas en el marco de dis-
persiones acuosas y con componentes macromole-
culares, y de esta manera establecer con futuras
investigaciones su compatibilidad y las ventajas que
puedan generar este tipo de dispersiones en la efec-
tividad desde el punto de vista cosmético.

Desde que los liposomas constituyen parte de
una nueva forma de liberacion de principios activos
y que, dentro de este tipo de vectores existen las li-
poesferas, que son formas con mayor estabilidad
que los liposomas, surge la inquietud de trabajar con
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estos vectores para determinar sus caracteristicas
propias y su comportamiento hidrodinamico. Adicio-
nalmente, considerando que los exudados gomosos
presentan propiedades como vehiculos estructura-
dos, los cuales permiten disminuir la velocidad de
sedimentacioén en los sistemas heterogéneos, se
evaluaron las caracteristicas propias de las lipoesfe-
ras y el efecto que sobre éstas podria tener la incor-
poracion de un derivado macromolecular de origen
natural como lo es el exudado de Cedrela odorata.

Materiales y métodos

Se utilizaron como componentes del sistema, el
exudado gomoso de la Cedrela odorata y lipoesferas
contentivas de vitaminas Ay E.

Las muestras del exudado gomoso de la Cedrela
odorata fueron suministradas por el Centro de Inves-
tigaciones en Quimica de los Productos Naturales de
la Universidad del Zulia. La Cedrela odorata, conoci-
da como cedro americano, es un arbol de la familia
de las Meliaceas de regiones tropicales de América.
Sus nombres comunes son: cedro acajou, cedro
espanol, cedro de las barbares, cedro de Guyana.
Esta especie fue debidamente clasificada por la li-
cenciada Carmen Clomens, de la Universidad del
Zulia. Su recoleccion se realizé en periodos no llu-
viosos del ano, en la localidad de Guamo, estado Ya-
racuy. Para estimular la producciéon del exudado se
practicoé una herida a nivel del tallo. Las muestras
del exudado fueron suministradas en forma cruday
pulverizada.

Las muestras de lipoesferas fueron suministra-
das por Lipo Technologies. Se recibieron muestras
de lipoesferas L1045 y L954, ambas con el mismo
contenido de vitaminas A y E, siendo la tinica dife-
rencia el color de la pelicula que las recubre; en el
primer caso un color rojo y en el segundo una cu-
bierta de color blanco; ambas en vehiculo acuoso
con sus correspondientes preservativos.

Para la determinacion de la distribucién de tama-
nos de las lipoesferas en el vehiculo acuoso y en la
dispersion de Cedrela odorata al 5%, se elaboraron
dispersiones en proporciéon de 1:10 de lipoesferas
en agua y en exudado macromolecular. Para la deter-
minacién de la distribucién de tamanos se utilizé un
analizador de tamano de particula por dispersiéon de
laser (Coulter LS Particle Size Analyser), modelo LS
230 con moédulo de pequenos voliimenes para sus-
pension, utilizando un modelo 6ptico de Fraunhofer.
El tiempo de corrida fue de 60 segundos, utilizando
agua como fluido; se obtuvo la grafica del porcenta-
je de particula en namero, en funciéon del diametro
de esas particulas en micrémetros, el cual se funda-
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menta en la difraccién del rayo laser y a través de
ésta permite conocer el tamano de las particulas
analizadas (Allen, 1990). Las determinaciones se
realizaron por triplicado para cada dispersion de
lipoesferas al tiempo O, 1, 2, 7 y 15 dias.

Para la determinacion de la variacion de la con-
ducta hidrodinamica de lipoesferas en dispersion
acuosa de la Cedrela odorata en funcion de la velo-
cidad de sedimentacién, se elaboraron dispersiones
de Cedrela odorata al 5% en agua desionizada y a
éstas se les incorporo lipoesferas en una proporcion
de 1:10, tanto para las L1045 como para las L954.

La determinacién de velocidad de sedimenta-
cion se realizé mediante el uso del dispositivo Tur-
biscan 2000 MA. El fundamento consiste en hacer
incidir una cantidad de energia en forma de fotones
a través de la solucién que se va a analizar. Una
parte de la energia incidente logra atravesar la mues-
tra y es detectada mediante un diodo; se dice que es
la energia transmitida. Por el contrario, a la energia
que no logra atravesar la muestra se le llama energia
de retrodifusion (Back Scattering). La prueba en el
Turbiscan MA 2000 es un barrido de energia lumi-
nosa a lo largo de la longitud de un tubo de ensayo
en el que se encuentra la muestra. A cada 0,5 mm
de la longitud del tubo, el Turbiscan libera un pulso
de fotones que son detectados en modo de transmi-
sidn y retro-difusion por los respectivos diodos. En el
tiempo se registra la evolucion de la senal de transmi-
sion y retro-difusion; la interpretacion de la secuencia
que muestra la senal permite determinar si la emul-
sion es estable o si ésta sigue un mecanismo de de-
sestabilizacion. En consecuencia, el equipo mide los
parametros de retro-difusion y energia transmitida en
funcion de la longitud de la celda en donde se colo-
ca la muestra. Es importante destacar que ambos
parametros dependen de la distribucién de las parti-
culas en la muestra que es analizada. Las lecturas
pueden registrarse de acuerdo con el fendmeno que
se decide observar, en funcion de las caracteristicas
de la muestra. Por ende, al hablar de porcentaje de
transmision o porcentaje de luz que retorna en el
tiempo se indica la tendencia a sedimentar o flocu-
lar que tiene el sistema. la distancia o longitud en
milimetros a la que aparece el pico o el valle de luz
que retorna o que es transmitida, es indicativo de los
milimetros que ocupa el sedimento o la floculacion
en ese sistema. Asi mismo, puede interpretarse la
formacién de un sedimento en el tiempo por des-
censo del porcentaje de luz transmitida, durante el
registro realizado, o por incremento del porcentaje
de luz que retorna o «Back Scattering». Este equipo
esta dotado de un software que permite programar
el intervalo de lectura deseado, el cual debera ser
estandarizado en funcién de la muestra.
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Para utilizar este equipo fue necesario observar y
conocer las caracteristicas opticas de las particulas y
dispersiones que se estudian. Razén por la cual se
determino a las lipoesferas el indice de refraccion
para establecer el parametro que permitiera obtener
mejores resultados, pues podria presentarse el caso
de particulas que absorban luz y por ende no se
dgeneren picos de luz al utilizar como referencia el
«Back Scattering». Aun cuando existe sedimentacion,
en tal caso seria necesario realizar la lectura en tér-
minos de luz transmitida para poder obtener resulta-
dos acordes con la realidad del sistema.

Para realizar las determinaciones se colocaron
aproximadamente 7 ml de las dispersiones dentro
de la celda del Turbiscan. Estas muestras se corrie-
ron tres veces y cada registro tuvo un tiempo de 30
minutos para las lecturas. Se realizaron lecturas de
muestras al tiempo O es decir inmediatamente des-
pués de elaborada la muestra, a 7 dias y a 15 dias.
Durante el intervalo de tiempo las muestras se man-
tuvieron en condiciones de temperatura +- 10 °C
para evitar la contaminacién de las mismas y previo
a las lecturas se mantuvieron una hora a temperatu-
ra ambiente de 25 °C.

Resultados

A partir de los datos recopilados se obtuvieron
los siguientes resultados (ver tabla I):

En la Tabla I se muestran los resultados corres-
pondientes a la determinaciéon de la distribucion de
los tamanos de las lipoesferas L954 y L1045, tanto
en agua como en la dispersion de Cedrela odorata,
en funcion del tiempo.

Se observa en la misma que la distribucion de
tamanos, para ambos casos, permanece casi inva-
riable en el tiempo del estudio. Asi mismo se esta-
blece una diferencia entre las lipoesferas L954 y las
L1045, pues para el primer caso existe una distribu-
cion de 68% de la muestra entre 1333 y 685,86
micras; mientras para el sequndo caso la distribu-
cion de 68% de la muestra se encuentra entre 1508
y 737,93 micras.

Esta diferencia en los tamanos podria ser la res-
ponsable de las variaciones de velocidad de sedi-
mentacién que se evidenciaron entre las lipoesferas
L954 y L1045; pues dentro de las variables que afec-
tan este parametro, el tamano de las particulas es de
importancia relevante.

En la Figura 1 se representa el tiempo de sedi-
mentacion de la dispersion de lipoesferas L954 en
agua. En el eje de las ordenadas se representa el por-
centaje de luz transmitida y en las abscisas el tiempo
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Tabla I
Sistema L954 en agua L1045 en agua L954 en disp. L1045 en disp
C.odorata C.odorata
Distribucién de tamafos menor que Limite Superior
D90 D16 D84 D90 D16 | D84 D90 D16 D84 | D90 D16 D84
Tiempo de lectura
pm pm pm pm pm pm pm pm pm pm pm pm
TOd 1482 |685,86| 1333 1656 | 737,93| 1508 1347 |288,83| 1141 1348 | 291,3 | 1142,6
T7d 1483 685 1334 1656 | 736,81 | 1508 1347 |288,83| 1141 1348 291,3 | 1142,6
T15d 1482 |685,86|1333,5| 1656 |736,81| 1508 1347 |288,83| 1141 1348 | 291,3 | 1142,6
Promedio 1482,5 | 685,57 | 1333,5| 1656 | 737,18 | 1508 1347 [288,853| 1141 1348 | 291,53 | 1142,6
Ds 0,5774 | 0,4965| 0,50 0 0,6466 0 0 0 0 0 0 0

Resumen de los valores de tamaiio de particulas obtenidos durante el estudio entre el tiempo 0 y 15 dias

L954 en agua al tiempo 15 dias (20/06/03 14:41)
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Figura 1. Determinacién del tiempo de sedimentacién de la
lipoesfera L954 en dispersién acuosa.

Figura 3. Determinacién del tiempo de sedimentacién de la
lipoesferas de L1045 en dispersién acuosa.

L954 en dispersiéon de C.odorata al tiempo 15 dias (27/11/03 10:33)
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L1045 en dispersion de C.odorata al tiempo 15 dias (20/11/03 15:23)
Transmission Zone 1
11.4% _ 7mm to 20mm

11.2

119

10.8%

10.6%

TN

10.4

10.2% —
Oomin 10min 20min

Figura 2. Determinacién del tiempo de sedimentacién de la
lipoesfera L954 en dispersiéon de Cedrela odorata

en minutos. Este grafico permite establecer el tiem-
po en el que se genera el sedimento en funcion de la
disminucién del porcentaje de luz transmitida. Por
ello, sobre esta base podemos establecer que la dis-
persion acuosa de las lipoesferas genera sedimento
de particulas a partir de los 2 minutos, por lo que se
observa un porcentaje de luz transmitida muy cerca-
no a 0%. Mientras que, para el caso de las lipoesfe-
ras L954 en dispersion de Cedrela odorata, que se
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Figura 4. Determinacién del tiempo de sedimentacién de
lipoesferas de L1045 en dispersién de Cedrela odorata

representa en la Figura 2, se observa un descenso
del porcentaje de luz transmitida, sin llegar a niveles
cercanos a 0% como ocurria con la dispersién de li-
poesferas en agua; lo cual es indicativo del efecto
retardante en la sedimentacion que genera la disper-
siébn macromolecular utilizada en el estudio.

En la Figura 3 se representa el tiempo de sedi-
mentaciéon de la dispersion de lipoesferas de L1045
en agua. En el eje de las ordenadas se representa el
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porcentaje de luz transmitida y en las abscisas el
tiempo en minutos. Mediante esta representacion se
establece el tiempo en el que se genera el sedimen-
to como consecuencia de la disminucién del porcen-
taje de luz transmitida. Por ende, sobre esta base y
de acuerdo con lo observado en la Figura 3, pode-
mos establecer que la dispersion acuosa de lipoesfe-
ras genera sedimento de particulas a partir de 1
minuto, por lo que se observa un porcentaje de luz
transmitida muy cercano a 0. Por otra parte, el caso
de las lipoesferas de L1045 en dispersion de Cedre-
la odorata que se representa en la Figura 4, se obser-
va un descenso del porcentaje de luz transmitida,
sin llegar a niveles cercanos a 0% como ocurria con
la dispersion de lipoesferas en agua; lo cual es indi-
cativo del efecto retardante en la sedimentaciéon que
genera la dispersion macromolecular utilizada en el
estudio.

Nuestros hallazgos demuestran que la dispersiéon
macromolecular de Cedrela odorata al 5% utilizada
en el presente estudio permite disminuir la sedimen-
tacion de las lipoesferas L954 y las L1045, con lo
cual se genera un sistema fisicamente mas estable
desde el punto de vista de separacion de fases. Esto
se explica sobre la base de que la Cedrela odorata
en su dispersion acuosa, da lugar a la formacion de
una red macromolecular, generandose un incremen-
to en el rango de viscosidad del sistema como tal
(Buonanno y col., 2004). El mismo permitira mante-
ner la fase interna, que en este caso son las lipoesfe-
ras, dispersas por mas tiempo, dando lugar a un
descenso en la velocidad con la que sedimentan (Pa-
tel y Levinson, 1986).

Conclusiones

Los resultados del presente trabajo indican que:

* Las lipoesferas L954 y L1045 analizadas en
vehiculo acuoso poseen una distribucion de tama-
nos heterogénea en ambos casos, siendo que el
68% de la lipoesferas L954 presenta un tamano
mayor o igual que 685,57 micras y menor o igual
que 1333,5 micras; mientras que las lipoesferas
L1045 estan entre mayores o iguales que 737,18 mi-
cras y menores o iguales que 1508 micras, con dife-
rencia en el comportamiento hidrodinamico de las
particulas que conforman al sistema. Para las L954
el D90 presenta un valor de 1482 micras y para el
caso de las L1045 el D90 corresponde a un valor de
1656 desde el tiempo O dias hasta el tiempo 15
dias. Esta distribucién de particulas no presenta
variaciones durante el tiempo en el que se realizo el
estudio.
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* Los sistemas de lipoesferas L954 y L1045 en
dispersion acuosa de Cedrela odorata al 5% presen-
taron una distribucion de tamanos que sigue siendo
heterogénea, ya que para las L954 el 68% de la
muestra esta comprendida entre 288,83 micras y
1.141 micras, y para las lipoesferas L1045 el 68% de
la muestra presenta una distribucion entre 291,3
micras y 1142,6 micras, considerandose los limites
de rangos inclusive para ambos casos. El valor del
D90 para la dispersion de lipoesferas L954 corres-
ponde a 1.347 micras y para las L1045 a 1.348
micras y se mantiene durante el tiempo del estudio.

+ Los sistemas de lipoesferas en agua, tanto para
las L954 como para las L1045, tienen una velocidad
de sedimentacion alta, lo cual permite considerarlos
como fisicamente inestables. Este comportamiento
se mantiene en el tiempo y se le atribuye, tomando
en consideracion la Ley de Stokes, al rango de tama-
no que presentan las lipoesferas y a la baja viscosi-
dad del medio, el cual en este caso es agua.

« Las lipoesferas L954 y las L1045 en dispersion
acuosa de Cedrela odorata al 5%, muestran una
velocidad de sedimentacién disminuida con respec-
to a las lipoesferas en agua, y esto podria sustentar-
se sobre la base de que la Cedrela odorata en su
dispersion acuosa, da lugar a la formacion de una
red macromolecular, lo cual genera un incremento
en la viscosidad del sistema como tal. Este compor-
tamiento prevalece en el tiempo correspondiente al
estudio. Por ende, podemos considerar que la dis-
persion acuosa de Cedrela odorata al 5% es capaz
de impartir viscosidad al sistema, resultando esto en
una mayor estabilidad fisica.
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