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Resumen

En el desarrollo de productos farmacéuticos y cosméticos, es esencial identificar las posibles inestabilidades que se reflejan en cambios
fisicos, quimicos y/o microbiol6gicos. Actualmente, en esta drea de conocimiento, la nanotecnologfa ha introducido ingredientes activos
metélicos como la plata y el zinc, con excelentes beneficios sobre la piel, una mayor eficacia y efecto mds prolongado. Por ello, un
grupo de investigadores sintetizaron estas nanoparticulas y las incorporaron en dos novedosos productos de aplicacion topica para el
mercado local (cremas reparadora y protectora). A las cremas desarrolladas se les evalud el efecto de la temperatura y humedad sobre
algunas de sus propiedades fisicoquimicas, durante 90 dias. Los valores de densidad, pH y viscosidad permanecieron constantes bajo
las especificaciones preestablecidas. La conductividad disminuye con el tiempo, probablemente debido a la reduccién de la movilidad
i6nica dentro de la base emulsionada. Estos estudios preliminares abren el camino para continuar desarrollando formulaciones con
nanomateriales metdlicos que, por su versatilidad y alto valor agregado, contribuirdn con potenciales aplicaciones terapéuticas y cosméticas.
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Abstract

In pharmaceutical and cosmetic products development is essential to identify the possible instabilities that be reflected in physical,
chemical, and/or microbiological changes. Nowadays, in this area of knowledge, nanotechnology has introduced metals as active
ingredients, such as silver and zinc, with excellent benefits on the skin, improved efficiency, and extended effects. For this reason, a
group of researchers synthesized these nanoparticles and incorporated them into two topical products (restorative and protective
creams) for the local market. The novel creams were evaluated. The study related to the effect of temperature and humidity on some
of their physicochemical properties, for 90 days. Under these conditions, it was concluded that the values of density, pH, and viscosity,
kept constant under the pre-established specifications. The reduction of the conductivity over time was due to the possible decrease of
the ionic mobility under the emulsified base. These preliminary studies open the way to continue developing the formulation of metallic
nanomaterials. Due to its flexibility and added value, this formulation will contribute to potential therapeutical and cosmetical applications.

Keywords: Metallic Nanoparticles, stability, pharmaceutical and cosmetic technology, topics formulation

1.

Unidad de Formulacién, Caracterizacion y Optimizacion, Instituto de Investigaciones Farmacéuticas, Facultad
de Farmacia, Universidad Central de Venezuela. 2. Laboratorio de Productos Naturales, Facultad de Ciencias,
Escuela de Quimica, Universidad Central de Venezuela. 3. Laboratorio de Espectroscopia Laser, Facultad de
Ciencias, Escuela de Quimica, Universidad Central de Venezuela.

Correspondencia: isabel.andueza@hotmail.es

ORCID: "0000-0002-1585-862X ; "0000-0003-2985-9110; ""0000-0002-7242-1109; ""0000-0002-6038-1074

DOI: 10.54305/RFFUCY.2021.84.1-2.12



https://orcid.org/0000-0002-1585-862X
https://orcid.org/0000-0003-2985-9110
https://orcid.org/0000-0002-7242-1109
https://orcid.org/0000-0002-6038-1074
https://doi.org/10.54305/RFFUCV.2021.84.1-2.12


ANDUEZA Y COL.

Introduccion

Las nanoparticulas (Nps) son sistemas
capaces de controlar la velocidad de
liberacion de los ingredientes activos, y
producir perfiles de liberacion sostenidos.
Se clasifican en funcion de diferentes
variables, tales como, su naturaleza, su
forma, su tamano, su superficie y sus
propiedades fisicoquimicas. Asimismo,
es importante resaltar que el empleo
de estas tecnologias como vehiculos
transportadores, realza caracteristicas
importantes en las formulaciones, entre las
que se pueden senalar: mayor tolerancia,
menor irritacion tépica y una mejor
penetracion; a pesar de comprender que
en los productos tépicos no deberia existir
una absorcion sistémica de las moléculas
activas, es interesante cierto grado de
penetracion en la piel con el objetivo de
manifestar una mayor eficacia de las
funciones terapéuticas. Igualmente, los
nanotransportadores contribuyen con el
aumento del tiempo de contacto sobre la
piel, proteccion de aquellos componentes
que puedan ser susceptibles a la oxidacion o
que puedan verse afectados por la humedad
atmosférica, asi como evitar interacciones
fisicas y quimicas entre los ingredientes de
una féormula, por lo que le podria conferir
una mayor estabilidad al producto (Verma
y col., 2016, 2018).

Actualmente, en el desarrollo de nuevos
productos farmacéuticos y cosméticos
se han incorporado Nps rigidas de
materiales inorganicos, como metales,
oOxidos metalicos o de silice (Raj y col.,
2012; Antonio y col., 2014). Muchos de
estos minerales son esenciales para el
metabolismo adecuado del ser humano
puesto que actuan en diversos procesos
enzimaticos relacionados con la inmunidad

y cicatrizacion de la piel (Honeyman, 2011).
Wang y col. (2020) encontraron que bajos
niveles de elementos metalicos podrian
estar involucrados en la patogénesis de
las cicatrizaciones en lesiones cutaneas.
Elementos como el zinc (Zn), cobre (Cu),
calcio (Ca), hierro (Fe) y magnesio (MgQ),
estan ampliamente involucrados en la
sintesis de ADN, proteinas, proliferacion
celular y produccion de colageno, entre
otros. Por otra parte, Nps metalicas (MNps)
como plata (Ag), oro (Au), Zn y Cu han sido
empleadas en el diagnéstico y tratamiento
de enfermedades debido a sus propiedades
antimicrobianas, Opticas, magnéticas,
cataliticas y electronicas (Marslin y col.,
2015).

En cuanto a las propiedades
antimicrobianas se refiere, algunos estudios
han evaluado la eficacia de diversas cremas
que contienen compuestos de Ag a bajas
concentraciones, encontrando una mayor
respuesta frente a una amplia gama de
gérmenes al compararlas con otras cremas
antisépticas, ademas de evidenciar un efecto
mas prolongado (Jung y col., 2008; Bala y
col., 2011). La asociacion de Ag con diéxido
de titanio (TiO,) ha demostrado una buena
actividad antimicrobiana contra Escherichia
coliy Estafilococos epidermidis (Balay col.,
2011), en este mismo sentido, la Ag bajo la
forma de Nps, evidencié su capacidad de
eliminar otros microorganismos tales como
Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris, Escherichia
coli, y Candida albicans (Bruniera y
col., 2014; Marslin y col., 2015). Este
metal también presenta propiedades
cicatrizantes, por lo que se ha indicado
en los tratamientos de ulceras venosas,
tlceras en pacientes diabéticos y en
heridas cronicas (Coutts y Sibbald, 2005;
Belcaro y col., 2010). Igualmente, se esta
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empleando como antinflamatorio y en el
tratamiento de las quemaduras (Bhol y
col., 2004; Jain y col., 2009). Desde el
punto de vista dermatologico y cosmético
se ha investigado que la sintesis de Nps de
Ag con extractos naturales, presentaron
actividad antioxidante, antiinflamatoria
y antimicrobiana, lo que podrian ser
prometedoras candidatas en el desarrollo
de productos para la proteccion solar,
disminucion del melasma y contra el acné
(Lohani y col., 2014; Tyagi y col., 2016;
Helmyy col., 2020). Los beneficios de este
mineral impulsan al desarrollo de nuevos
productos para la regeneracion, proteccion
y nutricion de la piel.

Otro de los materiales inorganicos
comunmente empleado en los productos
topicos es el Zn. Presenta propiedades
antimicrobianas, fotocataliticas y foto-
oxidativas (Aliy col., 2018). Su combinacién
con el colageno favorece el efecto
antimicrobiano debido a su resistencia a la
apoptosis epitelial, a través de la proteccion
contra las especies reactivas de oxigeno
y posibles toxinas bacterianas, las cuales
son inducidas muy probablemente por
la sintesis de metalotioneina y proteinas
ricas en sulfidrilo que tienen la capacidad
de secuestrar radicales libres y de
proteger el tejido danado (Lin y col., 2019).
Estudios experimentales muestran que las
concentraciones de Zn en los margenes de
las heridas son 15-20% mas altos que en el
resto de la piel. También, se ha demostrado
que la administracion topica de Zn reduce la
fase inicial de la hemorragia en las heridas
y promueve el crecimiento tanto de la piel
danada como de las vellosidades (Llatas
y col., 2011). Este metal bajo la forma de
oxido (ZnO) es empleado como regenerador
de la piel, ya que acelera el proceso de
cicatrizaciéon. Se puede encontrar en

productos tépicos para la dermatitis
del panal, irritacion de la piel y heridas
(Osmond y McCall, 2010; Aksoy y col., 2010;
Honeyman, 2011). Nanofibras de quitosano/
alcohol polivinilico/ZnO han evidenciado
propiedades antibacterianas y antioxidantes
para la cicatrizacion de heridas en pacientes
diabéticos (Liny col., 2019). En este mismo
sentido, la combinacion de Nps de Ag, ZnO'y
quitosano inhiben el crecimiento de hongos
y bacterias (Mousavi y col., 2020). Ademas,
se han incorporado Nps de ZnO en los
filtros solares. Su fotoproteccion se debe
a la capacidad antioxidante de reemplazar
las moléculas activas de la 6xido-reduccion
en las proteinas y las membranas celulares
(Rostan, 2002; Juarez-Rebollar y Méndez-
Armenta, 2014). La asociacion de estas Nps
con las de TiO,, le confiere a este tipo de
formulacion un aspecto mas agradable, ya
que evita el color blanquecino sobre la piel
y disminuye la irritacion (Wangy col., 2008;
Smijs y Pavel, 2011).

Durante el desarrollo de un nuevo
medicamento o cosmético resulta
fundamental identificar posibles causas
de inestabilidad, que pueden dar lugar
a alteraciones fisicas, quimicas y/o
microbiolégicas en el producto final, dentro
de ciertos parametros especificos y por
un tiempo determinado (Rodriguez y col.,
2019).

Entre otros productos, las formulaciones
topicas sufren alteraciones dinamicas con
el tiempo, que pueden afectar su calidad y
efectividad. Estas modificaciones suelen
estar mediadas por interacciones entre sus
ingredientes, el sistema envase cierrey a su
vez, ser potenciadas por diferentes factores
del medio ambiente como la temperatura,
la humedad, los gases atmosféricos y las
radiaciones, entre otros. Esto conlleva a
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evaluar sus caracteristicas bajo ciertas
condiciones de almacenamiento antes de
ser introducido en el mercado y mas aun,
cuando se incorporan ingredientes activos
novedosos de produccién nacional como
las MNps.

En funcién de lo anteriormente planteado,
este trabajo tuvo como objetivo evaluar el
efecto de la temperatura y humedad sobre
algunas propiedades fisicoquimicas de
dos cremas emulsificadas con Nps de Ag
y Zn sintetizadas en el pais, con posibles
beneficios protectores o regeneradores
sobre la piel.

Materiales y métodos
CREMAS REPARADORA Y PROTECTORA

Se prepararon tres lotes de los siguientes
productos desarrollados:

Crema reparadora

Se elabor6 una crema emulsificada de
fase interna oleosa y fase externa acuosa
(O/W), a la que se le incorpord Nps de Ag;
Nps de ZnO; Quitosano y TiO,. Los lotes
fueron envasados en tarros de polipropileno
opacos de 60g, con tapa de polietileno de
alta densidad.

Crema protectora

Se elabor6 una crema emulsificada O/W,
ala que se le incorpor6 Nps de Ag; Quitosano
y TiO,. Los lotes fueron envasados en tarros
de polipropileno opacos de 60g, con tapa
de polietileno de alta densidad.

Las Nps de Ag y Zn fueron sintetizadas
en el Laboratorio de Equilibrios en Solucién
ubicado en la Escuela de Quimica de la
Universidad Central de Venezuela, Caracas.

CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD

La evaluacion fisicoquimica de las
cremas se realizé bajo dos ambientes
de temperatura y humedad relativa (HR)
previamente estandarizados:

- La primera se llevé a cabo a
30°C=2°C con 70%=5% HR, tomando
en consideracion las condiciones
climaticas naturales de Venezuela
clasificada como IVB.

— Lasegunda fue realizada a 40°C+2°C
con 75%=*5% de HR, con el fin de
acelerar la velocidad de degradacion
de los productos (ICH, 2003; WHO,
2009; WHO, 2018; Rodriguez y col.,
2019).

Las determinaciones de las propiedades
organolépticas, la gravedad especifica, el pH,
la conductividad y la viscosidad, se realizaron
a los tiempos: tO (48 horas), t1 (1 mes) y t3 (3
meses), posterior a su elaboracion, evaluando
cada lote por triplicado, a una temperatura
de 26°C+2°C, siguiendo las metodologias
que se describen a continuacion:

1. Determinacion de las propiedades
organolépticas.

Las propiedades organolépticas fueron
determinadas de forma cualitativa por
apreciacion visual, evaluando el color, olor,
textura y apariencia.

2. Determinacion de la gravedad
especifica.

Para la gravedad especifica se emple6
un picnémetro de vidrio para muestras
semisolidas y una balanza analitica marca
Ohaus modelo Pioneer TM, siguiendo la
metodologia descrita en la USP 36 capitulo
841 (USP 36, 2013).
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3. Determinacion del pH.

Las cremas fueron previamente
dispersadas con agua destilada hasta una
concentracion de 2% p/p. Se utilizé un
medidor de pH marca Corning Scientific
Instruments Modelo 5, con un electrodo
estandar combinado Ag/AgCI Orion 9104BN,
de acuerdo con el método establecido en la
USP 36 capitulo 791 (USP 36, 2013).

4. Determinacion de la conductividad.

Las MNps poseen carga superficial, por
lo que incorporadas en las formulaciones
podrian tener la capacidad de conducir
la corriente eléctrica. Para evaluar el
comportamiento dieléctrico en funciéon
del tiempo, se elaboraron dispersiones
acuosas de las cremas al 2% p/p y se
procedieron a medirlas en un conductimetro
Thermo Electrén, modelo Orion 4-Star.
Los resultados fueron expresados en
microSiemens/centimetro (uS/cm) (Vila
Jato, 2001; Rodriguez y col., 2019).

5. Determinacion de la viscosidad.

Este parametro se determiné en un
viscosimetro rotacional, Visco-Star Plus
L, utilizando la aguja L4 a una velocidad
de 10 r.p.m. y 26°C = 2°C. Los valores de
viscosidad de las cremas fueron expresados
en miliPascal.segundos (mPa.seq) (Marriott,
2002).

Las determinaciones de todos los
parametros fisicoquimicos evaluados
fueron comparadas estadisticamente,
aplicando la prueba de t de comparacion
de promedios en muestras independientes,
con un 95% de exactitud (Mendenhall y col.,
2010).

Resultados y discusion

En el desarrollo de nuevos productos
farmacéuticos y cosméticos se deben
considerar estudios que evaluen bajo
ciertas condiciones de almacenamiento
y tomando en cuenta los ingredientes de
la fobrmula y el envase primario definitivo,
los posibles cambios en las propiedades
fisicoquimicas a lo largo del tiempo, de tal
manera de predecir su comportamiento
antes de su comercializacion. Esto permite
garantizar durante un determinado periodo,
las mismas propiedades y caracteristicas
que poseian al momento de su fabricacion
(Ortega, 2007; USP 36, 2013).

Al someter las cremas reparadora y
protectora a diferentes temperaturas y
humedades, se hallaron los siguientes
resultados:

1. Determinacion de las propiedades
organolépticas.

Cada una de las cremas evaluadas se
presentaron como emulsiones suaves,
con color, olor y fluidez caracteristico que
permanecieron constantes durante los tres
meses de estudio.

2. Determinacion de la gravedad
especifica.

La determinacion de la gravedad
especifica permite realizar la seleccion
adecuada de los envases y establecer los
parametros de llenado en las lineas de
produccion, tomando en consideracion la
magnitud referida de la cantidad de masa
contenida en un determinado volumen del
producto.
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Al evaluar estos resultados desde
el punto de vista estadistico, se pudo
observar que las dos cremas tuvieron
ciertas variaciones durante el periodo de
estudio, sin embargo, estas medidas se
mantuvieron dentro del rango previamente
establecido (0,900 - 1,150 g/mL) (Figura 1).
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Figura 1. Gravedad especifica de: (a) crema
reparadora y (b) crema protectora sometidas a
diferentes condiciones de temperatura y humedad
en funcién al tiempo, determinada a 26°C + 2°C.

3. Determinacion del pH.

El pH es un factor importante para
mantener tanto la estructura como la
funcionalidad del estrato cérneo en la
piel, cualquier pequeno cambio que lo
modifique de forma importante y lo aleja

del pH natural, influye negativamente
en el mecanismo de reparacion celular
(Rodriguez y col., 2019; Luki ‘cy col., 2021).
En ese mismo sentido, variaciones en el
pH catalizan las reacciones degradativas
que podrian modificar las especificaciones
predeterminadas de las formulaciones en
estudio.

Los valores de pH obtenidos para
la crema reparadora y protectora se
encontraron dentro del rango natural de la
piel, el cual oscila entre 4,6 y 5,8 y por lo
que serian compatibles fisioldbgicamente en
estos tejidos (Andueza y col., 2014) (Figura
2).
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Figura 2. Valores de pH de: (a) crema reparadora
y (b) crema protectora sometidas a diferentes
condiciones de temperatura y humedad en funcién
al tiempo, determinada a 26°C + 2°C.

Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 84 - N5 1 y 2 - 2021

139



TEMPERATURA Y HUMEDAD SOBRE PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE FORMULACIONES TOPICAS

4. Determinacion de la conductividad.

En la Figura 3 se observa que la crema
reparadora presenta valores de conductividad
considerablemente superiores debido a la
combinacion de las cargas superficiales
de las dos MNps incorporadas (Ag y ZnO).
Por otra parte, ambas cremas mostraron
una disminucién de la conductividad con
tendencia a permanecer constante en el
tiempo. Esta modificacion en las propiedades
dieléctricas sugiere una interaccion de las
Nps con algunos de los componentes de
la base, disminuyendo la movilidad de su
carda superficial libre en la fase acuosa de la
emulsion (Naghdi y col., 2018). Sin embargo,
es necesario continuar evaluando este
comportamiento por mas tiempo.
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5. Determinacion de la viscosidad.

Establecer las especificaciones de la
viscosidad, es de gran importancia en la
calidad y estabilidad de los productos,
en la seleccion del envase, asi como
la percepcion sensorial por parte del
consumidor (Andueza y col., 2014).

En la Figura 4 se puede apreciar que
los valores de la crema protectora tienden
a disminuir sin representar una diferencia
estadisticamente significativa, mientras
que, en la crema reparadora, los valores
tienden a aumentar sin observarse una
diferencia estadisticamente significativa,
por lo que se puede afirmar que este
parametro se mantiene practicamente
constante en funcion del tiempo y bajo las
condiciones establecidas del estudio.
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Figura 3. Valores de conductividad de: (a) crema
reparadora y (b) crema protectora sometidas a
diferentes condiciones de temperatura y humedad
en funcion al tiempo, determinada a 26°C + 2°C.

Figura 4. Valores de viscosidad a 10 rpm de: (a)
crema reparadora y (b) crema protectora sometidas
a diferentes condiciones de temperatura y humedad
en funcion al tiempo, determinada a 26°C + 2°C.
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Conclusion

Estos estudios preliminares con
ingredientes activos de produccion nacional
abren el camino para continuar desarrollando
formulaciones con MNps que, por su
versatilidad y alto valor agregado, son una
alternativa innovadora que contribuiran con
la introduccién de nuevos productos topicos
de aplicacion terapéutica y cosmética,
siempre bajo la premisa de ser efectivos,
sequros, convenientes y estables.
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