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Resumen

Las estrias es un trastorno cutaneo frecuente en la poblacion, suelen manifestarse cuando la
piel pierde su capacidad de elasticidad natural o por falta de hidratacion de la piel. El objetivo
de la presente investigacion es desarrollar una crema hidratante a base del extracto de
C.asiatica, enfocado en el uso de la medicina tradicional desde la fitoterapia. Para ello, se
realizé estudios experimentales de preformulacion y formulaciéon mediante un disefio factorial
22 y andlisis estadisticos como ANOVA y Tukey con la finalidad de elegir la formula mas
estable. Los resultados obtenidos permitieron escoger una crema de color blanco, olor floral
de pH 5,055 0,55 y viscosidad 8,88 + 0,078 Pa-s. La formula optimizada cumple con los
parametros fisico-quimicos y organolépticos requeridos por la normativa, proporcionando un
producto de calidad.

Palabras clave: crema, centella asiatica, estrias



Abstract

Stretch marks are a common skin disorder in the population, they usually appear when the
skin loses its natural elasticity or due to lack of skin hydration. The objective of this research
is to develop a moisturizing cream based on C. asiatica extract, focused on the use of
traditional medicine from phytotherapy. For this purpose, experimental studies of
preformulation and formulation were carried out using a 22-factorial design and statistical
analyses such as ANOVA and Tukey in order to choose the most stable formula. The results
obtained allowed the selection of a white cream, floral odor, pH 5,055 +0,55 and viscosity 8,88
+ 0,078 Pa-s. The optimized formula complies with the physicochemical and organoleptic
parameters required by the regulations, providing a quality product.

Keywords: cream, centella asiatica, stretch marks.



Introduccion

En la actualidad la industria farmacéutica se centra en investigaciones para el
desarrollo de nuevos productos o0 medicamentos hechos a base de origen vegetal. Esta razén
hace que medicamentos y/o cosméticos de origen natural sean mayormente requeridos por
la poblacion.

Durante siglos, el uso de plantas con fines medicinales y cosméticos han sido
empleadas, gracias a su valiosa fuente de metabolitos 0 componentes bioactivos con
propiedades terapéuticas para tratar una amplia gama de afecciones o problemas
relacionados con la piel.

La piel es considerada el érgano mas grande del cuerpo humano, para cumplir su
funcién de barrera protectora es indispensable la presencia de agua, asi como también para
mantener su elasticidad y conservar su integridad, el agua en piel joven cubre del 10 al 20%
el total del organismo por lo que diferentes factores pueden llegar a afectar este estado de
deshidratacion (Mufioz, 2008). La piel deshidratada se destaca por su falta de flexibilidad,
apariencia apagada y presencia de estrias, su manifestacion se denomina xerosis (Mufioz,
2008).

La centella asidtica (Centella asiatica L.) es una planta de la familia de las Apiaceae
su nombre comun es Gotu Kola o también conocida como la hierba de la longevidad por sus
importantes propiedades que ejerce sobre la piel, su uso en la cosmética se basa
especificamente en su extracto debido a que contiene compuestos activos como triterpenos,
asiaticésido y madecasoésido, que se ha demostrado que tienen propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y cicatrizantes (Vasantharuba Seevaratham et al., 2012). Estos compuestos
son fundamentales para proporcionar hidratacion y nutricibn a la piel, al tiempo que
promueven la regeneracion celular y mejoran la apariencia general (Sun et al., 2020),
convirtiendose en un principio activo ideal para formulaciones de productos dirigidos a el
tratamiento de la piel dafiada, envejecimiento, estrias o erupciones cutaneas.

En la actualidad el cuidado de la piel es una preocupacion constante para muchas

personas, por lo que la realizacién de un fitocosmetico aprovechando los beneficios del



extracto de la Centella asiatica es una opcion viable y beneficiosa por sus diversas
propiedades que ejerce sobre la piel.

El presente estudio se basa en la realizacion de un fitocosmetico, especificamente
una crema con actividad hidratante utilizando el extracto de centella asiatica , empleando un
estudios de preformulacién como el disefio factorial para evaluar la interaccién entre los
excipientes y el principio activo, de la misma manera, se identificara cualitativamente la
presencia de los componentes bioactivos de la materia prima y del producto final por medio
de HPLC, asi mismo se evaluara la formulacion con pardmetros organolépticos y fisico
guimicos para proporcionar un producto optimizado con el respectivo control de calidad,
garantizando su uniformidad y reproductibilidad de los procesos realizados para su
elaboracion.

La presente investigacion se centra en el desarrollo de una crema hidratante a base
de extracto de Centella asiatica cuya férmula de composicion presente estabilidad fisico

guimica.



Capitulo uno
MARCO TEORICO
1.1 Piel
La piel es el revestimiento que protege la superficie corporal, se considera el érgano
mas grande y visible debido a que abarca una superficie equivalente a 2m? y su peso oscila
entre 4 a 5 kg representado el 6% del peso corporal total (Garcia & Fraile, 2021). La piel no
es homogénea, esta difiere en distintas zonas, las plantas de las manos y de los pies son las
zonas mas gruesas Yy las zonas mas finas lo constituyen los parpados, superficies de flexion
y los pliegues (Benedetti, 2023). La piel consta de tres capas: epidermis, dermis e hipodermis,
cada una difieren por las funciones que desempefian (Medline Plus, 2022).
Epidermis: Es la capa mas superficial y la principal barrera del exterior, defiende de
los rayos UV, asi como también del crecimiento de hongos y bacterias (Larralde, 2023).
Segun Braun Melsungen AG (2018) (tabla 1) la epidermis esta conformada por el epitelio
estratificado plano donde se encuentran 4 tipos de células principales (figura 1).

Figura 1

Tipos de células en la piel
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Nota: Adaptado de Estructura y funcionamiento de la piel [Fotografia], por
Benedetti, J., 2023, https://www.msdmanuals.com/es/hogar/trastornos-de-la-

piel/biolog%C3%ADa-de-la-piel/estructura-y-funcionamiento-de-la-piel.



Tabla 1

Principales células de la epidermis

Células Descripcion

Constituyen el 8% de las células producen la melanina que
aporta el color de la piel y absorbe la luz ultravioleta, tienen

Melanocito prolongaciones que transfieren granulos de melanina a
gueratinocitos para proteger que el material genético sea
dafado por la luz ultravioleta.

Provienen de la médula 6sea migran a la epidermis son

Células de i ) .

macrofagos, por ello intervienen en la respuesta
Langerhans ) .

inmunoldgica.

Son parte del estrato basal o la capa mas profunda de la
Células de Merkel epidermis hacen contacto con la terminal de la neurona

sensitiva interviniendo en la sensacion del tacto.

o Son los encargados de la sintesis de queratina en la
Queratinocitos . )
epidermis.

Nota. Adaptado de Braun Melsungen AG (2018)

Dermis: es la estructura de soporte de la piel brinda elasticidad, resistencia y
adaptacion a movimiento, forma parte de la mayor masa de piel con un grosor de 5mm, se
caracteriza por su tejido vascularizado que sirve de alimento y soporte para la epidermis se
encuentran nervios sensitivos, glandulas sudoriparas, vasos sanguinos, foliculos
pilosebaceos, musculos y linfaticos (Garcia & Fraile, 2021). Tiene una disposicion irregular,
constituida principalmente por tejido conectivo, cuenta con la presencia de colageno y esta
constituida por fibras elasticas que brindan flexibilidad contiene glicosaminoglicanos como
glicoproteinas, acido hialurénico y proteoglicanos (Laguna, 2022).

Segun Garcia & Fraile (2021) la dermis se encuentran conformadas por un serie de

células, las mismas se describen en la tabla 2.



Tabla 2

Principales células de la dermis

Células Descripcién

Son importantes para la produccion de colageno,
i u Y i i uncio
Fibroblastos2 roteoglucanos y elastina mantienen la funcién de barrera de

la piel, asi también para la reparacion de heridas.

Son las células de larga vida media que juegan un rol en la

MastocitosP

respuesta inflamatoria (Welle, 2022).

Corresponden a las células implicadas en el sistema inmune
Histocitose® donde se encuentran los macréfagos y las células

dendriticas.

Se encuentran implicados en el almacenamiento de energia
Adipocitos¢ en forma de lipidos, reparacion de heridas y regeneracién del

foliculo piloso.
Nota. Adaptado de 2Salzer et al., (2018), "Welle (2022), °Svarch et al., (2001), “Megias

et al., (2022).
Figura 2

Células presentes en la dermis
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Nota: Adaptado de Anatomia y Fisologia de la piel [Fotografia], por Garcia & Fraile,

2021, https://www.pediatriaintegral.es/wp-content/uploads/2021/xxv03/07/n3-156el

13_RB_JesusGarcia.pdf



Hipodermis también denominada tejido celular subcutdneo o paniculo adiposo, es la
capa mas profunda de la piel se encuentra constituida por células grasas principalmente por
adipocitos se disponen en l6bulos separados de tejido conectivo llamados septos (Navarrete,
2004). Tienen como funcién aislar el cuerpo, conservar el calor y almacenamiento de energia
(Brodkey, 2022). El tejido adiposo de la hipodermis puede variar su grosor segun el area del
cuerpo, en el abdomen puede alcanzar 3 cm de grosor em cambio en los parpados la capa
subcutanea no contiene células adiposas. Esta capa es atravesada por nervios y vasos
sanguineos donde se forman los corpusculos de Paccini que son sensibles a la presion y la
vibracion (Reiriz, 2014).

La piel al ser un érgano que recubre todo el organismo, presenta una gran variedad
de funciones, tales como:

Proteccién. Brinda proteccién a los 6rganos internos de traumatismos mediante los
estratos dérmico e hipodérmico, ya que actian como amortiguadores, también brinda
proteccion de sucesos fisicos y quimicos, como las radiaciones UV ,en la cual absorbe la
radiacion a distintos niveles y actda impidiendo el paso de sustancias extrafias (J. C. M.
Sanchez et al., 2018).

Termorregulacion: Por medio de la vasoconstriccion y vasodilatacion regula la
temperatura corporal, asi como también la grasa hipodérmica y evaporacién del sudor
(Vender, 2018).

Sentido: El cuerpo recibe los estimulos que genera el tacto mediante las
terminaciones nerviosas de la piel las cuales envian informacion al cerebro para actuar ante
el estimulo (Larralde, 2023).

Funciéon Inmunoldgica: La superficie cutanea cuenta con la presencia de péptidos
antimicrobianos los cuales actiian como antibi6ticos naturales que participan en la reparacion
tisular y sobre todo en la respuesta inmune (Bafos, 2010).

Secrecidn y excrecion: La piel puede eliminar sustancias sobrantes del metabolismo

del organismo por medio de las glandulas sebaceas y las glandulas sudoriparas (Calle, 2007).



Produccién de vitamina D: La vitamina D o denominada colecalciferol se obtiene por
produccién enddégena mediante la conversion fotoquimica de 7-dehidrocolesterol en calcitriol
gue se da lugar en la epidermis y es inducida por la exposicion de la piel a la radiacion UV
(Zuluaga et al., 2011). Ademds, el calcitriol participa en la regulacién del crecimiento y
diferenciacion de los queratinocitos (J. C. M. Sanchez et al., 2018).

1.1.1 Problemas asociados a la perdida de hidratacion de la piel

La piel es un 6rgano muy importante debido a las diversas funciones que cumple en
el organismo, una de ellas es la funcién de barrera, por ello es considerado un érgano activo
metabdlicamente que necesita de agua para conservar su integridad y mantener su
elasticidad. La piel mantiene su humedad por el agua transepidérmica y la secrecion del
sudor; la pérdida de agua hacia el exterior puede estar afectada por diversos factores como
falta de sustancias que retengan el agua, funcién de barrera dafiada o sequedad excesiva.
La cantidad de agua presente en la epidermis en condiciones normales es del 10% al 20%
del contenido total de agua del organismo (Mufioz, 2008).

Se considera una piel deshidratada cuando no llega a alcanzar el 10% de agua en el
estrato corneo por lo que gana flacidez, picores sin alguna razén aparente y sensacion de
incomodidad, el estrato corneo contiene lipidos como &cidos grasos libres, colesterol y
ceramidas que mantienen la hidratacion en la piel, la disminucién de estos lipidos ocasiona
una piel seca por deshidratacion y pérdida del agua transepidérmica (Matin & Rubinstein,
2022). Una piel deshidratada también puede llegar a denotar escamas diseminadas por su
superficie, producir sensacién de tirantez y arrugas finas o también conocidas como estrias
de deshidratacion apareciendo conjuntamente con escozor y picor (Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2019).

Las estrias se pueden definir como atrofias cutdneas, facilmente perceptibles por el
hundimiento y adelgazamiento localizado en la epidermis y por el color que suelen presentar
como nacarado, rosado y violaceo. Se suelen presentar en areas de grandes pliegues
cutaneos como en la regibn mamaria, region lumbar, regién periaxilar, fosas iliacas, regiéon

poplitea y cara interna o superior del muslo. Son producidas roturay parcial perdida de fibras
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de colageno y elastina ocasionando una disminucion de la cohesion cutanea y cediendo esa
area a las fuerzas de tension de las masas musculares que soporta la piel (Ayala, 2000).

La manifestacién de la deshidratacion cutdnea se denomina xerosis y aumentan con
la edad, otros factores que pueden influir es una mala absorcién de acidos grasos, genética,
eliminacion excesiva de agua, falta de vitaminas, abuso de tabaco, etc (Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2019).

1.2 Fitocosmetica

Se define como fitocésmetica al estudio del uso de materias primas que son de origen
vegetal también denominados fitoingredientes para la formulacién de productos cosméticos
o de higiene con la finalidad de cumplir una funcién cosmética (Ferraro et al., 2012).

La fitocosmética es una practica ancestral que se remonta cientos de afios de los
cuales hay evidencia sobre conocimientos botanicos, etimolégicamente la palabra
fitocOsmetica deriva del griego “fitos” el cual siginifica plantay “kosmein” que significa decorar.
El valor de los fitocosméticos deriva de su origen natural, son utilizados por sus eficaces
funciones y los efectos secundarios que se puedan presentar son minimos o0 escasos decorar
(Torres & Ruiz, 2015).

1.2.1. Extractos de plantas con fines cosméticos

Los extractos vegetales se pueden definir como preparados que son obtenidos de la
extraccion de distintas sustancias vegetales en base a diferentes procesos, como:
fermentacion, esencias, maceracion, infusion y decoccion (INIFAP, 2022). Los extractos mas
utilizados en la cosmética se describen en la siguiente tabla:

Tabla 3

Extractos de plantas y sus propiedades cosméticas

Parte .
Extracto - Propiedades
utilizada
Actinidia chinensis Tall Se caracteriza por su alto potencial antioxidante como su
allo
(Kiwi) efecto de eliminacion de aniones hidroxilo

Aesculus hippocastanum Planta  Reafirma el contorno de los ojos, mejorando la comodidad

(Castafio de Indias) entera y calidad de la piel.
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Alchemilla vulgaris Planta  Previene apariciéon de las estrias y estimula el proceso de
(Pie de Leon) entera  curacion.
Allium sativum Bulb Es un antifingico, antioxidante ayuda a suavizar la piel y
ulbo
(Ajo) combatir el envejecimiento.
Contiene  propiedades  antioxidantes, hidratantes,
barbadensis Hot nutritivas, tensoras, reparadoras y calmantes en la piel. Es
oa . . - .
(Aloe Vera) conocido por reducir manchas, se utiliza como activo
antiarrugas y anti-edad.
] Posee su accion hidratante en formulaciones de productos
Avena sativa Planta ) ] o
para piel seca. Tiene efectos antioxidante,
(Avena) entera . ] o o o
antiinflamatorio, antieritematoso y antihistaminico, etc.
Se utiliza como un hidratante, emoliente, acondicionador
. y reparador. Es usado en formulaciones para cremas y
Bambusa vulgari Planta _ ) . )
) lociones hidratantes también como anti-edad, en
(Bambu) entera o i )
acondicionadores y champus ayuda a restaurar y dar brillo
al cabello.
Caracterizado por sus propiedades calmantes,
Butyrospermum parkii Manteca revitalizantes y protectoras. Es adecuado para la
(Karité) de karité  proteccion de la piel ocasionados por rayos UV, estrés
guimico y exposicién al polvo.
Cuenta con propiedades cicatrizantes, se ha comprobado
o en estudios que en concentraciones del 5% en cremas, es
Calendula officinalis ) o ) )
i Flor un estimulante de la epitelizacion. Ademas contiene
(Caléndula) _ ) o )
propiedades antipruriginosas para afecciones
dermatoldgicas.
Contiene grandes cantidades de ingredientes activos que
Centella asiatica Blant estimulan la produccién de colageno. Tiene propiedades
anta
(Gotu kola) calmantes, tonificantes, reafirmantes y restauradoras
recomendada para piel envejecida, dafiada o para estrias.
Chamomilla recutita - Contiene efectos reparadores, antialergénicos vy
or
(Manzanilla) calmantes.
) o Posee actividad antioxidante y antiinflamatoria. Por el
Citrus limoén . o ) ) )
o Fruto acido citrico contiene propiedades de blanqueamiento, en
(Limén) ) ) ) )
el cabello brinda brillo y resistencia.
Cocos nucifera Frut Brinda beneficios acondicionadores e hidrantes los cuales
ruto

(Cocotero)

protegen el cabello y la piel.

Nota. En esta tabla se observa extractos de plantas mas utilizados en cosmética con sus respectivas

propiedades. Adaptado de Valenzuela, C. (2022, 13 febrero).
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1.2.2. Cremas

Las cremas son formas farmacéuticas semisolidas las cuales se basan en una mezcla
de una fase acuosa (generalmente agua) y una fase oleosa (sustancias grasas), no miscibles
entre si, la union de estas fases se consigue por la accién de emulgentes que integran la
formulacion con la finalidad de producir una mezcla estable. Se clasifican en funcion de su
excipiente principal como cremas hidréfilas y lipéfilas (Lopez et al., 2015).

Cremas lip6filas también llamadas emulsiones de agua dispersa en grasa 0 por sus
siglas en ingles water in oil (W/O), son adecuadas en la formulacién de farmacos liposoluble,
cuando se aplican sobre la piel, por el cambio de temperatura, el agua incorporada se evapora
por lo que la parte grasa se absorbe y brindan una sensacion refrescante. Usualmente, se
crea la emulsion al agregar agua o soluciones acuosas a las bases de absorcion, de manera
gue lafase acuosa se dispersa como componente interno de la emulsion (Bazan, 2021). Estas
cremas no se mezclan con el sudor y exudados de la piel, pero son absorbidos parcialmente,
tienen un efecto moderadamente oclusivo, son recomendadas para la piel seca o dermatosis
cronica (Lopez et al., 2015).

Cremas hidrofilas o también denominadas emulsiones de grasa en agua 0 por sus
siglas en ingles oil in water (O/W), se las utiliza para las formulaciones de farmacos
hidrosolubles, cuando se aplican a la piel cuentan con un efecto evanescente donde pierden
el agua y labaja cantidad de grasa se llega a absorber (Lépez et al., 2015). Estas cremas, se
mezclan con exudados de la piel, su contenido acuoso es elevado puede llegar a representar
el 80% al 90%, se extienden con facilidad sobre la piel y debido a sus cualidades son las mas
utilizadas en la cosmética (Hernandez & Urbdn, 2014).

Los excipientes son las sustancias en las que se disuelven o se mezclan los principios
activos para conseguir la forma deseada con el fin de optimizar su aplicacién. (Vivancos,
2019). Se caracterizan por ser sustancias inertes los cuales brindan forma, consistencia,
sabor u otras cualidades que facilitan su uso o dosificacibn (Agencia Espafiola de
medicamentos, 2023). Son sustancias imprescindibles en la formulacion de los cosméticos,

poseen una amplia variedad de propiedades y pueden ser artificiales o naturales, lo cual
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pueden llegar a brindar beneficios extras a los del principio activo (Soria, 2021). Segun Rivera
(2010) y la Agencia espafiola de medicamentos (2023) dentro de la formulacion de cremas
los principales excipientes empleados, incluyen:

Aceites o grasas, se suelen utilizar: (i) derivados animales como el aceite de bacalao;
(il) derivados vegetales como aceite de oliva, algodon, maiz, almendras; (iii) derivados de
minerales: parafina y petrolatos.

Emulsificantes, que no permiten la separacion de la fase acuosa y la fase oleosa los
mas utilizados son cera de abeja, estearato de glicerilo, alcohol cetearilico, éteres, polisorbato
60, estearato de sorbitan, polisorbato 80.

Vehiculos secundarios, se emplean liquidos miscibles en agua como: propilenglicol,
glicerina, polietilenglicoles, etanol y sorbitol.

Conservantes o antimicrobianos, evitan la proliferacion de bacterias que provoquen
infecciones en la piel como el benzoato de sodio, parahidroxibenzoato de metilo, triclosan.

Reguladores de pH: como acido citrico, lactico, dietanolaminay la trietanolamina.

Agua purificada, como principal componente de la fase acuosa.

1.3 Centella asiatica

Centella asiatica (C. asiatica) también conocida como Gotu kola o Indian pennywort
es una planta herbacea, originaria de la zona paratropical del océano indico y pertenece al
género Centella L (tabla 4). Tiene una amplia distribucion en todo el mundo, lo cual ha
permitido a lo largo del tiempo una extensa utilizacion debido a sus multiples propiedades
sobre todo en el tratamiento de afecciones de la piel (Sanchez, 2013).

C. asidtica es una hierba perenne, rastrera, ligeramente aromatica puede llegar a
alcanzar una altura de hasta 15 cm, florece en lugares de clima himedos o pantanosos como
riberas de rios, arrozales formando una alfombra verde. Entre sus caracteristicas botanicas
el tallo es estriado, glabro con raices en los nudos, las hojas son de peciolos largos, tienen
margenes crenados que miden entre 2 a6 cm de largo y 1,5 a 5 cm de ancho (figura 3). Las
flores suelen ser de color blanco, rosa o purpura se encuentran en umbelas fasciculadas

conformadas de 3-4 flores, la floracion se da en entre los meses de abril y junio. Los frutos
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nacen en el periodo vegetativo en un pericardio de 5cm de largo, fuertemente engrosado, sus
semillas tienen un embrién peludoso comprimido (Sundaram et al., 2012).

Tabla 4

Taxonomia de la especie vegetal de c.asiatica

Reino Plantae

Filo Magnoliophyta

Clase Magnoliopsida (Dicotyledoneae)
Orden Apiales

Familia Apiaceae

Género Centella

Especie asiatica

Nota. Adaptado de Fundacién Charles Darwin (2013).

Figura 3

Hojas de centella asiatica

Nota. Adaptado de Centella asiatica [Fotografia], por Kerdkanno, 2022, vectezy
https://es.vecteezy.com/foto/6648467 -primer-plano-centella-asiatica-hojas-aislado-sobre-
fondo-blanco-vista-superior

1.3.1 Composicion quimica de los extractos de C. asiatica

En la composicion quimica de las hojas de centella asiatica se ha evidenciado la

presencia de esteroles, polienos, acidos grasos como: acido oleico, linoleico, lignocércio,
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palmitico, esteérico y elaidico, flavonoles como: quercetina, 3-glucosil-canferol , 3-glucosil
guercetina y canferol, sapogeninas como los acidos madecéssico y asiatico los cuales serian
responsables de la actividad que presenta la planta (Ferraro et al., 2012).

En estudios realizados a extractos de C. asiatica se determind que la composicidén
guimicay propiedades terapéuticas varian dependiendo la zona geografica, pueden presentar
cuatro triterpenos, pero variedades de América y Madagascar solo presentan dos. Los
principales triterpenos presentes en el extracto de C. asiatica son el acido madecasico,
asiatico, madecasésido, asiaticésido y el terminolésido, también contiene flavonoides,
mucilagos, saponinas, resinas, taninos, alcaloides y aminoacidos libres (Alonso, 2019). El
vademécum de Colombia de Liévano et al. (2008) ha reportado que la planta esta constituida
por saponinas triterpénicas pentaciclicas de las cuales las principales son el madecasosido y
asiaticésido, ademas contiene flavonoides, mucilagos, abundantes taninos, menormente
saponinas, un alcaloide denominado hidrocotilina y acidos grasos.

1.3.2 Usos y aplicaciones

C. asiatica ha sido estudiada por su accion cicatrizante, la cual ha demostrado
promover una aceleracion en procesos cicatriciales como: curacion de heridas superficiales
posquirdrgicas y de Ulceras. Se ha evidenciado en estudios in vitro que contribuye activando
las células de Malpighi en epidermis porcina, al igual, que la aplicacién tépica promovié en
ratas la cicatrizacion de heridas. Extractos de C. asiatica, en especial por la presencia de
ésteres glucosidicos y triterpenos, evidenciaron eficacia en tratamiento de cicatrices
hipertréficas y de tipo queloides. El mecanismo de accién consiste en aumentar la sintesis de
colageno y de acidos mucopolisacaridicos para inhibir la fase inflamatoria de las cicatrices,
ademas el asiaicésido no permite la formacion de cicatrices debido al aumento de la actividad
de colageno inmaduro y miofibroblastos (J. Alonso, 2019).

Estudios desarrollados por Sun et al. (2020) demostraron que el extracto de C. asiatica
conjunto con la presencia de triterpenoides presentan ciertos efectos terapéuticos en el alivio

del acné, dermatitis atopicas, vitiligo y heridas .
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En el area de la cosmetologia se ha demostrado en un ensayo clinico aleatorio, que
la centella asidtica es eficaz como un agente anti-fotoenvejecimiento por la mejora de
produccién del colageno tipo I, que suele disminuir en la piel con la edad (Bylek et al., 2013).

C. asiatica es un ingrediente destacado en los cosméticos destinado para las estrias
y celulitis, en un estudio de Rossi y Vergnanini (2000) se evidencid que su aplicacion
disminuyé el diametro de los las dos regiones del cuerpo que fueron estudiadas, con cambios
positivos en la regién glateofemoral, en dicho estudio también se evidencié una reduccion de
la fibrosis interadipocitaria. Tambien se ha demostrado que esta planta es eficaz en el
tratamiento de heridas, en heridas infectadas, asi como quemaduras y cicatrices hipertréficas
postoperatorias. Los compuestos triterpénicos principales son: asiaticésido, acido asiatico,
madecasoésido y acido madecasico responsables de la cicatrizacion de heridas. La accion se
ha demostrado tanto para los extractos como para los compuestos triterpénicos en
experimentos in vitro e in vivo, estos terpenoides aumentan el porcentaje de fibronectina y
coldgeno de la capa celular. Los efectos son la estimulacion de la maduraciéon de la cicatriz
por la produccion de coldgeno tipo |, disminucion de la reaccién inflamatoria y produccién de

miofibroblasto (Bylka et al., 2012).
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Capitulo dos
Metodologia
2.2 Obtencion de la materia

El extracto glicdlico de centella asiatica fue el principio activo [active pharmaceutical
ingredient (api)] natural empleado en el presente estudio. El api fue adquirido en el laboratorio
certificado PRODUQUIMIC (Quito, Ecuador); el certificado de analisis se detalla en el
apéndice A
2.3 Estudios de pre-formulaciéon
2.3.1 Identificacion del principio activo.

Se realizo la identificacion del asiaticosido como principio activo del extracto glicélico
de centella asiatica mediante cromatografia de capa liquida [high performance liquid
chromatography (HPLC)] en un Thermo Dionex Ultimated 3000 UHPLC (EEUU), que se
encuentra equipado por un detector Matriz de photo-diode DAD 3000 y una bomba Ultimate
3000 con un sistema de adquisicion de datos About Compass QuatAnalysis version 2.2.

Preparacién de soluciobn madre a partir de la materia prima: 10g de extracto glicélico
de C. asiatica fueron pesados y posteriormente diluidos en 100 mL de metanol en un balon
de aforo de 100 mL (concentracion: 100mg/mL), la disolucién se sonicé por 5 minutos o hasta
completa homogenizacion.

Preparacion de muestra de referencia: 500 pL de la solucion anterior fueron diluidos
en 50mL de metanol en un balén de aforo de 50 mL (concentracion:1000ug/mL), la dilucién
se sonicO por 5 minutos o hasta completa homogenizacién. La solucion se filtro a través de
una membrana de nylon de 0,45um, posteriormente fue centrifugada a 3750 rpm a 5°C por 5
minutos, se tomaron 2mL del sobrenadante y se inyectaron en el HPLC.

Preparacién del blanco: El blanco consistié en un vial de HPLC con metanal.

Las condiciones experimentales de inyeccion de las muestras se basaron en estudios

realizados por Prateek y Agrawal (2008). En la tabla 5 se detalla el resumen de las

condiciones del equipo.



Tabla s

Condiciones del equipo para inyeccién de las muestras

Columna: Kromasil C18 (250 x 4.6 mm x 5 um)
) . . Acetonitrilo
Time 0,3% Acido Ortofosforico (A) ®)
(min) (mL)
(mL)
0,01 95,0 5,0
Método de 5,0 80,0 20,0
elusion por 15,0 50,0 50,0
Gradiente: 20,0 20,0 80,0
23,0 20,0 80,0
30,0 50,0 50,0
35,0 80,0 20,0
40,0 95,0 5,0
) Solucion A: 0,3% Acido Ortofosférico
Fase movil:
Solucion B: Acetonitrilo
Flujo: 1,8 mL/min
Volumen de
20 pL
muestra:
Longitud de
210 nm
onda:

Nota: Adaptado de Prateek y Agrawal (2008)

2.3.2 Solubilidad del principio activo

18

La solubilidad del extracto de centella asiatica fue evaluada siguiendo las indicaciones

realizadas en la USP 33 (2010). Los solventes utilizados fueron propilenglicol, agua destilada,

glicerina, dimeticona y vaselina liquida.

2.3.3 Densidad Relativa del API

La densidad relativa del extracto glicélico de C. asiatica se realiz6 através de la técnica

del picnémetro, en donde inicialmente se registra el peso del picnémetro vacio y del mismo

agregando agua destilada; posteriromente se registra el peso del picnémetro enrazado con

extracto glicélico de centella asiatica. Con los datos obtenido se aplicé la siguiente férmula

de Proaiio.,(2013).
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Donde:

DR2s: Densidad relativa a 25 °C

M: Masa del picnémetro vacio(g)

M1: Masa del picnémetro (g) + agua (g)

M2: Masa del picnémetro (g) + muestra (g).

2.3.4 Compatibilidad con excipientes.

Se realizaron distintas combinaciones entre los excipientes empleados principalmente
en la formulacion de cremas, esto con la finalidad de evaluar su compatibilidad entre ellos.
240g de crema placebo fueron preparadas (4 combinaciones diferentes) y se distribuyeron
en viales de 10 mL para ser almacenados a temperaturas de 30°C y 40°C.

La compatibilidad de los excipientes fue evaluada tras el desarrollo de controles fisico-
guimicos y organolépticos tanto al inicio de su fabricacién y después 30 dias almacenadas a
las temperaturas indicadas anteriormente. El analisis de datos se explica en la seccion 2.3.6
2.3.5 Estudio de compatibilidad API y excipientes

Un disefio experimental factorial 22, constituido de 2 factores (A,B) a 2 niveles
representados con los signos “+” y “” fue empleada para el desarrollo de este estudio. La
tabla 6 proporciona la composicion general de las mezclas. Los factores criticos de la
formulacion se enfocaron en: (A) concentracion de emulgente no iénico y, (B) tipo de
emulgente no iénico.

2.3.6 Elaboracion y acondicionamiento de las mezclas

Se prepararon 240g de cada una de las mezclas y se distribuyeron en viales de 10

mL, los cuales se sellaron y dejaron almacenadas durante 30 dias a temperaturas de 30°C y

40°C. El ensayo se realizé por triplicado.
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Tabla 6

Disefio Factorial 22

Funcién Formula Nivel %

Concentracion de 8% A+ 8
A: Emulgente

Concentracion de 10% A- 10

Monoesterato de sorbitan B+ -
B: Emulsificante no idnico

Monoesterato de glicerilo B- -
Emulsificante iénico Tween 80 - -
Conservante Benzoato de sodio - *
Conservante BHT - *
Fase Oleosa Vaselina Liquida - *
Fase Oleosa Alcohol Cetilico - *
Regulador de pH Acido citrico - *
Emoliente Dimeticona *
API Extracto de C. asiatica - *
Solvente Propilenglicol *
Vehiculo Agua purificada - c.s.p

* Informacién catalogada para secreto industrial institucional

2.3.7 Anédlisis de datos

Con la finalidad de evaluar la compatibilidad tanto entre los excipientes como
api/excipientes se evaluaron controles organolépticos y fisico quimicos al inicio de su
elaboracién y transcurrido un periodo de 30 dias al ser almacenadas a temperaturas de 30°C
y 40°C. La compatibilidad fue evaluada en términos cualitativos como cuantitativos:

Evaluaciéon cualitativa consistié en: (i) evaluacion organodleptica de las mezclas en
términos de aspecto, color y olor; (ii) identificacion del asiaticosido por medio del HPLC en
términos de presencia o ausencia; y, (iii) tipo de emulsion, por la técnica del colorante,
evaluando su tipo O/W 6 W/O.

Evaluacion cuantitativa consistié en: (i) viscosidad; y, (ii) pH. Se evaluaron cambios

realizados en estos parametros, através de pruebas estadisticas como el analisis de varianza
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(ANOVA) y Tukey, se analizaron los datos para evaluar los cambios significativos en las
mezclas desarrolladas.

2.3.8 Formulacién

Cada 100 g de crema contiene:

Extracto glicolico de Centella asiatica ..........ccccceevvvienen.. 5%
EXCIPIENtES. ... C.s

La formulacién de la crema hidratante optimizada se desarroll6 basandose en los
parametros obtenidos en la pre formulacién a través del disefio factorial. Se elaboraron 200g
del producto para los respectivos controles.

2.3.9 Proceso de manufactura

El proceso de manufactura se realizé considerando la solubilidad del api y la evaluacion
de lacompatibilidad a partir del disefio factorial. Siguiendo las pautas de la USP 33, el proceso
de la manufactura se realizo siguiendo la descripcion presentada en la figura 4 con algunas
modificaciones.

2.3.10 Control de calidad del producto terminado.
2.3.10.1 Evaluacion organoléptica

Determinacion del aspecto: Se agreg6 1g de crema sobre la superficie del dorso de
la mano. Se evalud la presencia o ausencia de grumos.

Determinacion del color: Se colocé 10g de crema en un tubo de ensayo y a contraluz
se visibilizé su coloracion, ademas de la presencia o no de particulas. Se extrajeron los RGB
de la crema de una imagen realizada a la misma y fue identificado el color en la pagina
acreditada de color Chir.ag.

Determinacion del olor: Se introdujo un tira de papel (3 x 6 cm) en el interior de la
crema con el préposto de evaluar su aroma. Los resultados se expresan en términos de:

inoloro o floral.
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2.3.10.2 Evaluacion Fisico-quimica

Determinacion del pH: Se tom6 1g de la crema y se disolvié en 5SmL de agua en un
vaso de preciptacion, después de homogenizar la mezcla se introdujo el electrodo del ph-
metro y se evaluo su valor. El ensayo se realizé por triplicado.

Determinacion de la viscosidad: Se procedié a agregar 10g de la crema en la
bandeja del viscosimetro asegurandose de que la crema se encuentre correctamente
distribuida y las palas del equipo se encuentren sumergidas para evitar que los valores se
encuentren alterados. El ensayo se realiz6 por triplicado y los resultados se expresan en Pa-s.

Prueba de color: 1g de crema se afiadid en una placa transparente de vidrio.
Posteriormente se agreg6 cantidad suficiente de colorante lip6filo e hidréfilo sobre las
muestras, respectivamente. La prueba se realizé por duplicado, los resultados se expresan
de acuerdo con la solubilidad del colorante.

Prueba de la centrifuga: 10g de crema fueron centrifugados en un tubo falcon a 3500
rpm por 20 minutos. La prueba se realizd por triplicado, los resultados se expresan como
estable o no estable.

Identificacion del principio activo en crema: Se realiz6 de acuerdo a las condiciones
del equipo indicado en la seccion 2.3.1.

Preparacién de las muestras: 1g de crema fue pesada y diluida en 50mL de metanol
en un balon de aforo de 50 mL; la disolucion se sonic6 por 15 minutos o hasta su completa
homogenizacion. La disolucion se filtro 2 veces al vacio y fue centrifugada a 3750rpm a 5°C
por 5 minutos, el sobrenadante fue filtrado en membrana de nylon de 0,45um; 2 mL fueron
inyectados en el HPLC. La identificacion del api se realizé recién preparadas las
formulaciones como después de 30 dias de ser almacenadas a 30°C y 40°C. Paralelamente
se realizd el %recuperacion empleando las areas de los picos del asiaticdsido presente,

definiendo como intervalo de aceptacion una recuperacion de 90 — 110%.



Figura 4

Elaboracién de la crema hidratante a base de extracto de C. asiatica
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Capitulo tres
Resultados y Discusion

3.1 Identificacion del principio activo

La identificacién de C.asiatica se realiz6 en base a la presencia o0 no de una molécula
guia, en este caso se trato del asiaticosido. Segun Monton et al. (2018) los asiaticésidos son
triterpenos que se encuentran distribuidos ampliamente en la familia de las Centellas;
investigaciones realizadas por Prateek y Agrawal (2008) la identificacion del asiaticésido
presente en concentraciones de extracto de C. asiatica de 1000 ug/mL lo ubican en un tiempo
de retencion de 11,65min a través de un método de gradiente cuya fase movil consiste en
0,3% acido ortofosforico y acetonitrilo; en este estudio, se realizé una replicacion del método
andlitico a las mismas condiciones experimentales y se demostré que el extracto glicélico de
C.asidtica presente en un tiempo de retencion de 11,5 min un pico de asiaticésido, similar a
las investigaciones mencionadas anteriormente. Este asiaticésido representd nuestra
molécula guia para la identificacién de la materia prima que constituye las formulaciones
desarrolladas. En la figura 5 se observa el tiempo de retencién y presencia del asiaticésido
en una muestra de extracto glicélico de C.asiatica 1000 pg/mL.

Figura 5

Extracto glicélico de C. asiatica 1000 pg/mL
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Nota: Asiaticésido RT= 11,5 min
Es importante recalcar que el asiaticosido segun Rossi y Vergnanini (2000)
desempefia un papel fundamental en la estimulacién de la regeneracion dérmica y en la

mejora estética de las estrias y celulitis.
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3.2 Solubilidad del principio activo

Los resultados obtenidos se realizaron segun lineamientos brindados por la USP33.
La solubilidad del extracto glicélico de C. asiatica demostro que esta es facilmente soluble en
propilenglicol (1:1), glicerina (1:1) y agua destilada (1:5) a temperatura ambiente, sin
embargo, es insoluble en dimeticona (1:10000) y vaselina liquida (1:10000). Estos resultados
dan soporte a la informacién indicada en el CoA de la materia prima (Apendice A). Segun A.
Sanchez (2013) la aplicacién de la solubilidad en los disefios de formas farmacéuticas permite
predecir cudl sera el comportamiento de un principio activo en una disolucién. En base a este
fundamento, se puede determinar que el propilenglicol o la glicerina pueden ser un solvente
adecuado para acoplar el principio activo en el fitocosmético.
3.3 Densidad relativa del API

El extracto glicélico de C.asiatica presentd una densidad relativa a 25°C de 1,041 +
0,002 g/mL. Segun (Valenzuela, 2022) excipientes glicolicos densos como propilenglicol,
glicerina, sorbitol o butilenglicol poseen una densidad superior a la del agua (1,000 g/mL). El
resultado obtenido es comparable con el CoA de la materia prima (Apéndice A).
3.4 Compatibilidad con excipientes

Se evaluo la compatibilidad de los excipientes realizando pruebas organolépticas y
fisico-quimicas al inicio de la elaboracién de las cremas placebo y al transcurrir un periodo
de 30 dias almacenadas a temperaturas de 30°C y 40°C. Parametros como el pH, viscosidad
y tipo de emulsién de cada formulacién fueron analizados, como se indica en la tabla 7.

Se realizaron pruebas estadisticas, como el analisis de varianza (ANOVA) y la prueba
de Tukey, para los resultados del pH (valor de p <0,0001) y la viscosidad (valor de p < 0,05),
estas pruebas evidenciaron que existen diferencias estadisticamente significativas en cada
una de las mezclas después de ser almacenadas a temperaturas de 30°C y 40°C. Estos
hallazgos indican la presencia de cambios fisico-quimicos en la composicion de cada mezcla,
sin embargo, se determind que estos cambios no son lo suficientemente significativos como

para representar una alteracion critica en las mezclas.



Tabla 7

Compatibilidad entre excipientes. Evaluacion de pH y viscosidad

Pardmetros Mezclas To 30°C 40°C
1 5,00 £ 0,00 5,20 £ 0,00 5,75 £ 0,07
oH 2 5,00 £ 0,00 5,20 £ 0,00 5,65+ 0,01
3 5,00+ 0,00 5,50 £ 0,00 6,00 £ 0,00
4 5,00 £ 0,00 5,50 £ 0,00 5,61 + 0,01
1 12,35+0,21 11,48 +0,11 9,75 £ 0,07
Viscosidad 2 8,38 £ 0,06 10,10 + 0,07 9,75 £ 0,07
3 13,75+ 0,07 8,78+ 0,04 6,18 + 0,06
4 7,46+ 0,06 7,25+ 0,06 6,50 £ 0,03

Nota: TA: Temperatura ambiente. Resultados expresados en media y
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desviacion estandar (n=3)
Al realizar la evaluacion estadistica ANOVA mas Tukey entre los resultados obtenidos
de los productos y las especificaciones dadas por Ibafiez y Sufie (1969) y Mujica et al. (2010)
para pH (5,06 £ 0,55) y viscosidad (11,00 + 9,90), respectivamente; se evidencié que no
existen diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) para los controles evaluados.

Tabla 8

Compatibilidad entre excipientes. Evaluacion organoléptica

—
>

Parametros Mezclas 30°C 40°C

Color

Olor

Textura
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Nota: (C) Compacta; (B) Blanca; (S) Sin Olor
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Con respecto a las propiedades organolépticas, no fueron evidenciados cambios
significativos en el color, olor y textura (tabla 8).
3.5 Estudio de compatibilidad excipientes y API: Disefio factorial 22

Los estudios experimentales permiten obtener informacién sobre las interacciones
entre el api y los excipientes con la finalidad de determinar la estabilidad de la formulacion,
ademas de brindar informacion de todas las posibles combinaciones entre los niveles de los
factores escogidos (Fernandez, 2020). En base a este enfoque, el disefio factorial de la
presente investigacion consistio de 2 factores y 2 niveles (22) obteniendo un total de 4 mezclas
(tabla 9). La matriz factorial brindé informacion relevante para la obtencion de la formula

optimizada y la formulacién de las mezclas en la tabla 10
Tabla 9

Matriz de mezclas. Disefio factorial experimental 22

Factores
Mezcla
A B
1 + +
2 + -
3 - +
4 - R

Se realizaron pruebas organolépticas y fisico-quimicas de las mezclas (tabla 11);
estas fueron almacenadas a temperaturas de 30°C y 40 °C durante 30 dias. Despues de este
periodo, se realizo la identificacion del asiaticésido del extrato de C. asiatica por la técnica de
HPLC como molécula guia de evaluacion de la posible degradacion del api. Las mezclas 2 y
4 no toleraron la fase de almacenamiento, presentando separacion de fases; por lo tanto,
estas mezclas se descartan del experimento. La posible incompatiblidad que se presento6 en
estas férmulas podria estar relacionada con el uso de monoesterato de glicerilo y el extracto
glicdlico empleado, ya que, ambas formulaciones contenian este excipiente como
emulsificante a diferentes concentraciones, y en etapas preliminares de compatibilidad entre

excipientes no se presento dicha separacion. Las mezclas M1y M3 que dentro de su férmula
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de composicion contenian monoesterato de sorbitano como emulgente fueron estables a las

condiciones de almacenamiento.

Tabla 10

Mezclas del Disefio Factorial 22

Materia Prima % M1 M2 M3 M4
Alcohol Cetilico - * * * *
Vaselina Liquida - * * * *
Monoesterato de glicerilo + Tween 80 8 *
Monoesterato de sorbitan + Tween 80 8 *
Monoesterato de glicerilo + Tween 80 10 *
Monoesterato de sorbitan + Tween 80 10 *
BHT - * * * *
Acido Citrico - * * * *
Dimeticona - * * * *
Propilenglicol - * * * *
Extracto glicélico de Centella asiatica - * * * *
Agua purificada c.s.p * * * *

Se realizaron pruebas estadisticas como el analisis de varianza (ANOVA) y la prueba
de Tukey alos resultados del pH (valor de p <0.0001) los cuales indican que entre las mezclas
recién elaboradas comparadas con las almacenadas a 30°C y 40°C por un periodo de 30 dias
si existen diferencias estadisticamente significativas, lo que sugiere la presencia de cambios
fisico-quimicos en la composicion de cada mezcla (M1 y M3). Segun Ibafiez y Sufie (1969) el
valor de pH de las cremas se encuentran en un valor de 5,055 + 0,55; después de realizar el
andlisis estadistico comparativo entre las mezclas con esta especificacion se obtuvo un valor
de p>0,05 para M1, indicando que no existen diferencias estadisticamente significativas, lo
gue sugiere que los cambios producidos en la formulacion no son lo suficientemente robustos
como para afectar la constitucion de las formulaciones evaluadas en las condiciones de
almacenamiento anteriormente citadas. Los valores de pH de M3 tras su almacenamiento a

30°C por 30 dias no presenta diferencias estadisticamente significativas frente a los valores
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referenciales indicados por la literatura; sin embargo, M3 presenta cambios importantes en
su pH tras su almacenamiento a 40°C, lo que sugiere que dicha mezcla, presenta problemas
de compatibilidad a la condicion evaluada. En un estudio de Vazquez-Blanco et al. (2018)
explicla que la determinacion del pH es importante en la elaboracion de formulaciones, debido
a su importancia en la solubilidad, absorcién, tolerancia bioldgica, actividad y estabilidad del

principio activo.

Tabla 11l

Compatibilidad api/excipientes. Evaluacion fisico-quimica de las mezclas

Parametros Mezclas To 30°C 40°C
1 5,00 £ 0,00 5,40 +£0,14 5,50+ 0,00
2 5,00 £ 0,00 n/a n/a
PH 3 5,00+ 0,00 5,55+ 0,07 5,95 + 0,071
4 5,00 £ 0,00 n/a n/a
1 8,88+ 0,08 8,38 £ 0,06 8,19 + 0,05
Viscosidad 2 10,66 + 0,06 n/a n/a
3 9,42 + 0,00 8,19+ 0,05 6,29+ 0,00
4 10,83+ 0,10 n/a n/a
1 Presencia Presencia Presencia
Identificacion 2 Presencia n/a n/a
del api 3 Presencia Presencia Presencia
4 Presencia n/a n/a

Nota: Resultados expresados en media y desviacién estandar (n=3)

Los cambios en la viscosidad de las mezclas fueron evaluados y analizados los
resultados con ANOVA y prueba de Tukey (valor de p <0.05) los cuales indican que entre las
formulaciones recién elaboradas comparadas a las que fueron almacenadas a 30°C y 40°C
por 30 dias si existen diferencias estadisticamente significativas, lo que sugiere la presencia
de cambios fisico-quimicos en la composicion de cada mezcla. Mujica et al. (2010) sugiere
en sus investigaciones que el valor de viscosidad de una crema cosmética debe estar en el
valor 11,00 + 9,90 Pa-s; después de realizar el andlisis estadistico comparativo entre las

formulaciones con esta especificacién se obtuvo un valor de p >0,05; lo que siguiere que a
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pesar de existir cambios en las formulaciones M1 y M3 almacenadas a 30°C y 40°C, estos
cambios no son lo suficientemente significativos para considerar una incompatibilidad entre

los componentes que integran dichas mezclas.

La identificacion del asiaticésido presente como componente del extracto glicélico de
C. asidtica fue realizado en cada una de las mezclas, al momento de prepararse, como
después de 30 dias de su almacenamiento a temperaturas de 30°C y 40°C. La identificacion
de este componente se realizd en base a la presencia del pico en el tiempo de retencion
segun Prateek y Agrawal (2008). Paralelamente, se evalu6 el %recuperacion del asiaticésido
en las mezclas con el fin de conocer posibles degradaciones del activo, para este célculo se
emplearon las areas obtenidas del compuesto tras su analisis por HPLC (tabla 12) y se
considerd una recuperacion de activo enmarcada en un 90 — 110% acorde con lo indicado en
la monografia del activo indicado en la USP (2023). No existié degradacion aparente en M1
y M3 en el tiempo evaluado, por lo que las dos fomulaciones se presentan como estables

para mantener la integridad quimica del activo.

Tabla 12

Porcentaje de recuperacion de asiaticosido de las mezclas

%asiaticosido

Mezcla (valor relativo en base a las areas obtenidas)
To 30°C 40°C
1 105,11 106,46 101,53
2 97,89 n/a n/a
3 102,78 97,34 95,60
4 108,38 n/a n/a

Los fitocosmeticos al contener principios activos provenientes de plantas; la
composicion quimica de estos productos puede variar significativamente debido a factores
como la genética de la planta, el entorno de crecimiento, las condiciones climéaticas y las

practicas agricolas. Esta variabilidad quimica puede influir en la estabilidad de los productos
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naturales y por ende en la estabilidad del producto desarrollado. Segin Kumar Sachan y
Kumar (2015) la variacion de factores como humedad, luz y temperatura pueden dar lugar a
procesos como oxidacion, hidrdlisis, isomerizacion y racemizacién provocando la disminucion
de la actividad terapéutica, cambios en la concentracion del principio activo, formacién de

productos toxicos y alteraciones en la biodisponibildad.

La evaluacion organolépticas fue realizada en cada una de las mezclas, al momento
de prepararse, como después de 30 dias de su almacenamiento a temperaturas de 30°C y
40°C. Cabe recalcar que las mezclas 2 y 4 no toleraron la fase de almacenamiento,
presentando separacién de fases; por lo tanto, estas mezclas se descartan de la evaluacion.
Las mezclas 1 y 3 presentaron color blanco, textura compacta y olor floral tanto al inicio de
su elaboracion como después de 30 dias en almacenamiento, estos resultados indican que
no existié ninguna alteracion de su composicion o cualquier posible inestabilidad del producto.
La Organizacion de las Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial (2018) sefiala que los
cambios en la coloracién de las cremas presentados después de su almacenamiento se debe
a posibles reacciones de oxidacion e hidrélisis por interacciones entre sus excipientes o

incompatibilidades con el envase de almacenamiento.

Todas las mezclas presentaron un tipo de emulsién O/W que no varié en ninguna de
las condiciones de almacenamiento (excepto M2 y M4 que no cumplieron con las condiciones
de evaluadas debido a su separacién de las fases). Las emulsiones O/W son un tipo de
emulsion en donde el aceite se encuentra disperso en la fase acuosa, estas cremas son
especialmente beneficiosas para la piel seca, debido a su capacidad hidratante (L6pez et al.,

2015).

La prueba de la centrifuga permite evaluar la estabilidad de una crema de manera
acelerada al simular las fuerzas fisicas que se producen durante su almacenamiento,
mediante el proceso de centrifugacién (Dzul Cauich et al., 2013). Todas las mezclas fueron
estables al momento de preparase y solo las mezclas M1 y M3 conservaron dicha estabilidad

después de su almacenamiento a temperaturas de 30°Cy 40°C.



Tabla 13
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Compatibilidad api/excipientes. Pruebas organolépticas y fisico-quimicas de las

mezclas desarrolladas

Parametros Mezclas TA 30°C 40°C

1 oW oW oW
Tipo de 2 oW n/a n/a
emulsién 3 oW oW oW

4 oW n/a n/a

1 E E E
Prueba de 2 E NE NE
centrifuga 3 E E E

4 E NE NE

1 F F F

2 F n/a n/a
Olor

3 F F F

4 F n/a n/a

1 B B B

2 B n/a n/a
Color

3 B B B

4 B n/a n/a

1 C C C

2 C n/a n/a
Textura

3 C C C

4 C n/a n/a

Nota: (O/W) emulsién aceite en agua,

(C) Compacta .

3.6 Formulacion

(E) Estable, (NE) No Estable (B) Blanca

La formulacién optimizada fue disefiada en el Laboratorio de Tecnologia Farmaceutica

y Productos Naturales de la Universidad Técnica Particular de Loja, por medio de un disefio

factorial 22 se logré obtener una combinacién adecuada entre excipientes y principios activos.

Entre las 4 formulaciones propuestas, M1 exhibié los mejores resultados, lo que la convierte

en la formulacion seleccionada para la presente investigacion. En la tabla 14 se expresa la

formulacion final.



Tabla 14

Férmula porcentual crema hidratante

Funcion

API

Solvente

Emulsificante i6nico
Emulsificante no idnico
Conservante microbiolégico
Conservante Fisico
Fase Oleosa

Fase Oleosa
Regulador de pH
Emoliente

Vehiculo

Formula

Extracto glicélico de C. asiatica
Propilenglicol

Tween 80

Monoesterato de sorbitan
Benzoato de sodio

BHT

Vaselina Liquida

Alcohol Cetilico

Acido citrico

Dimeticona

Agua

%

* Informacion catalogada para secreto industrial institucional

3.6.1 Control de calidad del producto terminado
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3.6.1.1 Evaluacion organolépticay fisico-quimica. La crema fitocGsmetica present6

un olor floral, de consistencia compacta libre de grumos, de color blanco; pH 5,00 £ 0,00 lo

cual se encuentra dentro del los parametros sugeridos por Ibafiez y Sufie (1969) pH 5,06 +

0,55. Es importante tener en cuenta que un pH fuera de los rangos establecidos puede

provocar reacciones alérgicas como picazon, aché o erupciones debido a la falta de tolerancia

en la piel. De acuerdo con el estudio de Mujica et al. (2010) los valores de viscosidad

recomendados para las cremas deben comprenderse en un rango de 11,00 + 9,90 Pa:s, al

comparar este rango con el valor de viscosidad obtenido de nuestro produto 8,88 + 0,078

Pa-s, se puede afirmar que se encuentra dentro de los limites establecidos.

Tabla 15

Evaluacion fisico-quimica de la formulacién optimizada

Parametros Control Resultado Rango Referencia
Propiedades Identificacién del
_ 105,11 90-110% USP 2023
guimicas API
Propiedades pH 5,00 £ 0,00 5,06 0,55 (Ibafiez y Sufie .,1969)
fisicas Viscosidad 8,88+ 0,08 11+9,90 (Mujica et al. ,2010)
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Conclusiones
Los resultados del presente estudio contribuyeron al disefio y desarrollo de una crema
hidratante a base de extracto de Centella asiatica para ser aplicada por via topica con la
finalidad de hidratar y mejorar la apariencia de las estrias en aquella poblacién que padece
de estas atrofias cutaneas. La formulacion obtenida se presenta como una emulsion
blanquesina O/W, con un agradable olor floral, consistencia compacta, de pH 5,00 y
viscosidad de 8,88 Pa-s. Lo que la convierte en una formulacion adecuada de aplicacion

tépica, no irritante y libre de parabenos.
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Recomendaciones
Ampliar el numero de factores en el disefio factorial, para garantizar una mayor
estabilidad en la formula.
Llevar a cabo estudios de estabilidad a largo plazo de las muestras finales para
evaluar y garantizar su calidad a lo largo del tiempo.
Considerar la utilizacion de métodos analiticos mas robustos como HPLC para la

identificacion y cuantificacion de activos.
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