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1. RESUMEN

En este proyecto, se prepararon nanomicelas de almidon Octenil Succinato
Anhidro (OSA), para su potencial uso como nanoacarreador cargado con un activo
anticelulitico como lo es la cafeina, y asi impregnarlas en un cosmetotextil. Dichas
nanomicelas se obtuvieron mediante métodos simples como lo es la
homogeneizacion y la hidrdlisis acida.

Los tamafios promedio de las nanomicelas fueron alrededor de 130 nm y un
potencial Z de - 5 mV. La concentracién de agregacion critica (CAC) se midioé por
conductometria y dispersion dinamica de la luz (DLS), los valores obtenidos
fueron 0.046 g/ 100 mL y 0.032 g / 100 mL, respectivamente.

Las formulaciones propuestas, se prepararon utilizando diferentes
concentraciones de almidén (0.5, 1, 3 y 5%) a una dosis constante de cafeina
(100 mg), se atomizaron en telas de nylon y lycra (modelos textiles), el contenido
de cafeina fue mayor en lycra (85%) que en nylon (65%).

Se realiz6 un estudio in vitro para evaluar la liberacion de cafeina desde las
nanomicelas, a través de telas de lycra y membranas de dialisis, mediante una
simulacion del aparato de disolucion. No se encontraron diferencias significativas
entre los perfiles obtenidos de diferentes concentraciones de almidon, incluso en
comparacion con un blanco de solucién de cafeina.

Finalmente, la morfologia de las nanomicelas atomizadas en telas de lycra, se
evaluaron mediante microscopia electronica de barrido (SEM). Los resultados
indican que las nanomicelas de almidén OSA podrian utilizarse como buenos
acarreadores para sistemas de liberacion de farmacos debido a su facil aplicacion
por atomizacion en diferentes tipos de tejidos, su uso comdn como agente de
limpieza en seco, no es toxico y biodegradable. Los sistemas propuestos pueden
liberar el activo instantaneamente una vez que tengan contacto con los fluidos de
la piel.
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2. INTRODUCCION

La piel es el rgano mas grande del cuerpo humano, ademas de ser el Unico en
estar expuesto directamente al medio ambiente y de que cumple funciones muy
importantes para nuestro organismo de los que destacan: ser la principal barrera
fisiologica para agentes patdgenos, sintetizar vitamina D y termorregular al
organismo, es por ello que es importante tener una piel sana, saludable y darle los
cuidados necesarios (Tortora, 2007).

Para ello, existen muchos productos como lo son los cosméticos para la piel:
cremas, protectores solares, polvos compactos, emulgeles, pomadas, etc. La
funcion de estos productos, es el de limpiar o ejercer un efecto estético favorable.
Sin embargo, los productos destinados a tratar o corregir una imperfeccion reciben
el nombre de cosmecéuticos.

Estos productos tratan problemas estéticos como lo son: envejecimiento
prematuro, pérdida del cabello, blanqueamiento dental, despigmentacion, celulitis,
siendo esta dltima de gran interés en el sector cosmético (Amer, 2009).

La celulitis, hoy en dia es uno de los temas mas importantes a tratar para la
industria cosmética, dado a que muchas mujeres presentan esta imperfeccion y
por ende la venta de productos anticeluliticos ha incrementado en los ultimos
afos, segun la SMCME (Sociedad Méxicana Cientifica de Medicina Estetica) este
padecimiento afecta a 29 millones de mexicanas es decir un 95% de mexicanas
entre los 15 a 49 afos de edad, y es por ello que se buscan nuevos productos o
métodos para erradicar la denominada “piel de naranja”(Procuraduria Federal del
Consumidor, 2011).

La Nanotecnologia, actualmente es uno de los recursos que la industria cosmética
ha adoptado, dadas las ventajas que esta posee se pueden desarrollar cosméticos
mas eficaces, puesto que las nanoparticulas pueden penetrar con mayor facilidad
las capas de la piel en relacion a un cosmético convencional ademas de que
dichas particulas son elaboradas de materiales biodegradables y compatibles con
el organismo como lo son las nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS), de
polietilenglicol (PEG) o almidén, ya que dichos materiales son ampliamente
usados en cosmeéticos (Raj, 2012).

Por otro lado, otros productos que han tenido un gran auge son los
cosmetotextiles, dado a que es una nueva formar de incorporar activos de interés
cosmético que pueden liberarse de forma instantanea o retardada segun sea el
caso, dado a que ejercen su accion una vez que hacen friccion con la piel, hacen
gue la dosificacion y el uso sea mas sencillo y que la forma de aplicacion sea mas
coémoda (Mamta, 2017).
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Es por ello, que el siguiente proyecto trata de conjuntar lo que es la
nanotecnologia a través de la elaboracién de nanomicelas de almidén, cargados
con un potente agente anticelulitico, como lo es la cafeina y asi poder ser
impregnados en un cosmetotextil, con la finalidad de poder erradicar de una forma
mas efectiva la piel de naranja.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Celulitis

La palabra celulitis, es un término utilizado para nombrar ciertas zonas del cuerpo
de depositos circunscritos de grasa, que se forman en la piel que dan el aspecto a
la cascara o piel de la naranja. Cientificamente hablando, se le conoce como
lipodistrofia ginecoide (Pefia, 2005).

En si, es una alteracion, histofisiologica del tejido conjuntivo subcutaneo, que
afecta no solo a la célula grasa; sino también al tejido intersticial y a los vasos
sanguineos mas pequefios. Consiste, en el aumento del tejido adiposo, seguido
de mayor retencion de agua, toxinas y grasas por lo que conlleva a trastornos de
la circulacién sanguinea y la degeneracion de las fibras de colageno.

A pesar de que este trastorno se da a partir de los 30 afios en adelante, es comun
cuando se padece sobrepeso, aunque no es exclusivo de mujeres pues también
puede presentarse en varones que por la diferencia de fisiologia se da en
diferentes partes del cuerpo con respecto a las mujeres.

En la figura 1, se puede apreciar la distribucion de la celulitis en el cuerpo.

® ®

Figura 1 Distribucién anatémica de la celulitis [Tomada de soluciones de www.salud.net].
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Segun el sexo y la localizacidon se puede designar de esta forma:

e Distribucion androide (varones): la celulitis se localiza en la parte méas altas del
cuerpo y del abdomen.

e Distribucion ginecoide (mujeres): la celulitis se localizan en caderas, muslos y
gluteos (Barel, 2001).

3.1.1 Etiologia

Los factores que son causantes de la celulitis son demasiados, pero generalmente
se pueden clasificar dos en los que son innatos o no modelables; es decir,
aguellos los cuales no dependen de la persona y los modelables los cuales se
pueden evitar (Leisbachoff, 1997).

a)

b)

b)

|.- Factores no modelables:

Hormonales: Esto es caracteristico en mujeres, ya que se debe a los
elevados niveles de hormonas que secretan, las cuales son la progesterona
gue potencia la acumulacién de grasa Yy los estrogenos que favorecen la
retencion de liquidos, cabe mencionar que esto es altamente dependiente
de ciertas etapas como lo es en la menopausia y en el embarazo.

Genéticos: Esto ha sido demostrado, ya que personas sin sobrepeso han
presentado este trastorno ademas de que también se ha observado en
distintas razas y de distintas edades, se ha asociado al biotipo
constitucional (estructura corporal), lipofilia, hiperpermeabilidad vascular y
resistencia a la lipolisis principalmente debido a la predisposicion genética.

Metabdlicos: Son enfermedades que afectan el drenaje linfatico, asi como
la circulacién ejemplo de ellos son la diabetes y la obesidad.

Il.- Factores modelables:

Dietéticos: esto se debe a malos habitos alimenticios como es el consumo
elevado de alimentos ricos en lipidos, consumo de cigarros, alcohol.

Sociales: falta de ejercicio o sedentarismo, falta de actividades que mejoren
la circulacion.
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3.1.2 Clasificacion de la celulitis

Hay varias clasificaciones que se le asignan a la celulitis, las cuales estan basadas
en zona afectada, gravedad o aspecto.

Para la clasificacién que se le asigna segun la severidad del caso pueden ser en:
dura, blanda o edematosa.

) Celulitis blanda: Es la mas comun, es caracteristica de la
denominada “piel de naranja” tiene poca consistencia suave, flexible
y gelatinosa no suele ser dolorosa, se presenta en personas
sedentarias, personas obesas y en mujeres de mediana edad 30-40
afios en brazos, muslos y gluteos. En este tipo de lipodistrofia
pueden haber complicaciones varices, esquimosis regionales en
diversos lugares, hipotension ortostatica y la clasica sensacion de
pesantez en las piernas lo cual se explica por una infiltracion venosa
linfatica periférica.

1)) Celulitis dura: Tiene consistencia muy dura, sin edemas de aspecto
granuloso suele ser dolorosa, puesto a la presién que ejerce entre
los vasos sanguineos, suele presentarse en mujeres jovenes y se
asocia a la piel seca.

11)) Celulitis edematosa: Es la mas grave y la menos comun, se presenta
en gente obesa tiene consistencia viscosa 0 pastosa con
nudosidades dolorosas al tacto la cual se debe a la retencion de
liquidos e insuficiencia venosa vy linfatica, en los miembros inferiores
y la presencia de proteinas de alto peso molecular, lo que determina
la aparicion de linfidema. Se presenta generalmente en mujeres de
todas las edades aunque es mas frecuente en adolescentes y
jovenes de edades de 20-30 afnos. Este tipo de celulitis afecta en los
muslos y rodillas principalmente.

El hecho de clasificar la lipodistrofia en tres tipos, no significa que estas se
presenten de forma unica en los pacientes y separadamente, ya que es muy
frecuente encontrar asociaciones de lipodistrofia dura y blanda, también llegan a
haber casos donde se padezca lipodistrofia dura en piernas y blandas en la region
pélvica inclusive en una misma zona como es en el caso de los muslos donde se
puede padecer de lipodistrofia dura en la parte externa y blanda en la interna
(Garcia-Navarro, 2008).

En la figura 2 se muestra la diferencia entre una piel sana y una con celulitis (piel
de naranja).
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Figura 2 Comparacién entre una piel sana (izq) y una con celulitis (der). [Tomada de
https://www.belibe.es/blog/la-celulitis-causas-y-como-eliminarla.html].

En si,

la celulitis responde a un proceso de sintesis lento, complejo e inespecifico

en el que influyen muchos factores a nivel clinico. Se pueden distinguir 5 fases
bien diferenciadas durante su desarrollo:

a)

b)

Fase 1. Se conoce también como fase de ectasia circulatoria, tanto venosa
como linfatica y de retardo de la microcirculacién cutanea, favoreciendo la
formacion del edema intersticial periadipocitario. En esta fase apenas hay
manifestaciones clinicas, la zona celulitica se comienza a palpar espesa,
infiltrada, menos elastica y mas fria.

Fase 2. Aumenta tanto la dilatacion vascular como el éxtasis sanguineo. El
edema empuja a las fibras conjuntivas y los terminos nerviosos. Hay
hiperplasia e hipertrofia de fibras las reticulares pericapilares vy
periadipocitarias. Clinicamente, a los sintomas de la fase 1 se suma dolor a
la palpacion de la zona celulitica. Cuando se presiona la zona se percibe la
piel de naranja y comienzan a aparecer estrias y varices. Esta fase es alun
reversible.

Fase 3. Hay una traslacion de liquidos a los tejidos colindantes y se
produce una degeneracion del colageno de las fibras de la dermis y de la
hipodermis, lo que dificulta la actividad de los adipocitos. Clinicamente
hablando aparece la piel de naranja espontanea. La piel esta fria y seca.
Hay varices superficiales y profundas, ademas de lipodistrofia localizada
asociada a estrias nacaradas y flacidez. En esta fase, la celulitis no es
reversible, salvo si se lleva a cabo un tratamiento exhaustivo y sostenido.
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d) Fase 4. Los sintomas clinicos se aprecian con facilidad a simple vista
comienza a producirse la encapsulacion de los adipocitos, aparece dolor y
sensibilizacion de la zona afectada. Esta fase no puede ser revertida, pero
si puede mejorarse con un tratamiento local intensivo.

e) Fase 5.En esta Ultima fase, de fibrosis, los vasos y los nervios estan
comprimidos, lo que acaba produciendo una alteracion nutricional de tejido
conjuntivo. Los adipocitos incrementan la sintesis de lipidos y el nimero de
mitosis. Se forman las ondulaciones caracteristicas que denominamos
comunmente “piel de naranja” (Estrada, 2011).

3.1.3 Fisiopatologia de la celulitis

Hoy en dia, se desconoce con exactitud la causa de la aparicion de la celulitis. Sin
embargo, se le atribuye a factores hereditarios, problemas hormonales o incluso
estilo de vida. Este problema es dificil diagnosticarlo, ya que al inicio es
imperceptible al ojo humano, puesto que empieza con el deterioro de la dermis y
en la alteracion de los vasos capilares.

Posteriormente, los vasos se dilatan progresivamente y la sangre permanece sin
fluir adecuadamente, por lo que la permeabilidad de los vasos sanguineos y
linfaticos aumenta causando edemas en tejido conjuntivo subcutaneo; generando
la acumulacién de proteinas plasmaticas como la fibrina y la globulina, a su vez el
tejido adiposo, se va modificando y los adipocitos van formando islotes
distribuidos, no homogéneamente comprimiendo los vasos sanguineos del tejido
conjuntivo subcutaneo.

Todas estas series de reacciones, van a desencadenar en un mal funcionamiento
del drenaje linfatico, que conllevara a la acumulacién de desechos y algunas
toxinas, alterando el intercambio celular del adipocito, ya que el liquido seroso se
hace mas denso y gelatinoso por ende la nutricion de la célula no se puede llevar
a cabo; ademas la célula no puede expulsar toxinas y desechos, lo cual
desencadena una reaccion fibrosa donde los fibroblastos incrementan la sintesis
de proteinas fibrosas, logrando que se forme una matriz compacta y fibrosa que
deteriora los intercambios celulares y oprime las terminaciones nerviosas lo cual
se refleja con la tipica apariencia rugosa similar a la “piel de naranja”.

Finalmente, la etapa final es la lipoesclerosis, lo que implica que los adipositos de
la hipodermis sufran una mitosis aceleradas y por ende la sintesis de lipidos lo que
conlleva a la formacién de vacuolas grasas, efecto del exceso de los triglicéridos
localizados dentro de los nddulos que posteriormente formaran macronddulos que
son palpables cuando se sufre de celulitis (Sanz 2002).
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3.1.4 Productos y tratamientos para eliminar la celulitis (piel de
naranja).

Actualmente, se siguen buscando nuevas alternativas para erradicar o tratar la
celulitis, aunque ninguno se ha mostrado plenamente eficaz y la base cientifica
obtenida es limitada.

En el ambito de los tratamientos médicos y quirdrgicos es necesario mencionar
los siguientes subgrupos:

a) Métodos fisicos y mecanicos:

I) lontoforesis: Utiliza corriente galvanica para que el farmaco administrado
pueda penetrar mejor en la dermis.

II) Ultrasonidos: Son ondas de alta frecuencia que tienen efecto
vasodilatador y permiten que penetren mejor los preparados topicos.

[Il) Electrolipoforesis: mediante la aplicacion de agujas conectadas a un
generador de baja frecuencia, se crea un campo electromagnético que
favorece el drenaje linfatico y la lipdlisis.

IV) Termoterapia: utiliza calor y frio para obtener vasodilatacion.

V) Cirugia estética (liposuccion).

La Unica manera de modelar el contorno corporal de manera permanente es
mediante la destruccion de las células grasas. Esta técnica consiste en la
introduccién de una canula de metal en la hipodermis, con la destruccion manual
de los acumulos de adipocitos y los septos fibrosos para la posterior
succion mecanica del tejido. Es una técnica invasiva que puede tener
complicaciones potenciales como el sangrado, el dafio vascular y nervioso y el
embolismo graso.

Por otro lado, hay productos que estan disponibles en el mercado, cuya funcion es
la de reactivar la circulacién y aumentar la elasticidad. Los activos que suelen
usarse actuan a diferentes niveles como lo son en la microcirculacion, el tejido
adiposo vy el tejido conectivo.

b) A nivel microcirculacion a su vez se subdividen en:

[) Venotonicos: Son aquellos que fomentan la resistencia de los vasos
mejorando la circulacion sanguinea.

II) Antiedematosos: Reducen y eliminan el exceso de liquidos favoreciendo

el drenaje y la microcircualcion. Ejemplos de estos son el romero, rusco
y el abedul.
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c) A nivel tejido adiposo.

Estos son los mas conocidos ya que estos actuan inhibiendo a la fosfodiesterasa
reduciendo los depositos de lipidos en los adipositos hasta formar acidos grasos y
glicerina finalmente logrando su degradacion. Ejemplos:

[) Xantinas derivados (Cafeina, Teofilina, Teobromina)
[I) Compuestos yodados no hormonales
[1) L-carnitina.

d) Finalmente a nivel tejido conectivo:

) Rubefacientes: Activan la circulacion periférica y el metabolismo
local. Ejemplo: mentol, alcanfor, los nicotinatos de metilo y el alfa
tocoferol.

1)) Reestructurantes: Son aquellos que incrementan el intercambio
celular eliminando los liquidos retenidos reduciendo el volumen de
los adipocitos activando la lipolisis. Ejemplos de estos son: la enzima
mucopolisacaridasa, oligoelementos (manganeso, cinc y cobre),
vitamina E y enzimas proteoliticas.

Todos los productos anticeluliticos suelen aplicarse tépicamente, de los cuales
destacan los preparados semisolidos y los parches transdérmicos.

Productos semisodlidos: El 95% consisten en sistemas dispersos como lo son cremas,
pomadas, geles, emulgeles y sprays, aunque también hay lociones y soluciones
anticeluliticas. Generalmente estos son los mas utilizados.

Las presentaciones mas comunes que hay en el mercado, son las cremas y los
geles, ya que son los mas aceptados por el consumidor, dada la facilidad de su
aplicacion y a la sensacion agradable que dejan en la piel, por otra parte el activo
mas utilizado como agente anticelulitico es la cafeina pues es de la que se tiene
mayor conocimiento por las bondades que ejerce (lipolisis), suele ir del 3 al 7% en las
formulaciones, sin embargo también se puede llegar a utilizar otros activos como el
retinol, la aminofilina ,la teofilina y la teobromina, como otras alternativas.

En cuanto a los productos naturales como extractos, resaltan la nuez de castafia,
cola de caballo, el ginko biloba, la guarana y la centella asiatica por su capacidad de
retardar la lipogenesis, ademas de tener doble funcionalidad, puesto que son buenos
antioxidantes.
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Derivado a esto, las formulaciones han ido mejorando a través del tiempo, con la
finalidad de aumentar la penetracion del activo y asi lograr que el efecto sea mas
eficaz.

Por su parte los parches transdérmicos, los cuales vienen clasificados en la tabla
1, son tecnologias que estan elaboradas a base de multicapas, que actian de
forma sistémica y cada vez son mas usados por su alta capacidad de absorcion,
debido a algunos de sus componentes que funcionan como promotores de
absorcion ya sea quimicos (mentol, sorbitol) o fisicos (iontoforesis, microagujas)
(Bernabeu 2007).

Tabla 1- Tipos de parches transdérmico [Tomada de Bernabeu, 2007].

Tabla 1. Capa de los parches transdérmicos

Soporte oclusivo La importancia de esta capa reside en su poder moderador de la
temperatura. Esta capa facilitara el paso de las sustancias activas
integradas en el parche a las capas mas profundas de la piel; ya
gue favorece que aumente la temperatura de la zona y con ello
la apertura y dilatacion de los poros (por falta de oxigeno en la
zona de aplicacidn).
Otra ventaja de esta capa es la de evitar la evaporacion y
degradacién de los principios activos mas delicados.

Reservorio Es donde se hallaran las sustancias activas, que seran liberadas
gradualmente con el tiempo, consiguiendo asi una buena
absorcién.

La liberacion de los principios activos pueden estar regulada por
matrices poliméricas o membranas poliméricas.

Capa de contacto Es la que asegura un buen anclaje del parche con la piel
En el caso en que los principios activos lleguen a la piel a través
de esta capa, se debe de tener en cuenta que sean quimica y
fisicamente compatibles.

Como se menciond anteriormente muchas mujeres de todas las edades suele
presentar celulitis por lo que han salido muchos productos en el mercado los
cuales tratan de reparar el dafo; sin embargo se ha demostrado que no suelen
erradicar por completo la celulitis, sino que es necesario seguir tomando medidas
higiénicas y dietéticas. Es decir una dieta equilibrada, llevar una alimentacion
adecuada y hacer ejercicio.
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3.2 Cafeina

La cafeina quimicamente hablando es una molécula organica (figura 3) derivada
de las Xantinas cuyo nombre IUPAC es 1,3,7-trimetilxanthina su férmula
condensada es CgH3oN4O2,su peso molecular es de 194.19 g mol? y que puede
fungir como farmaco dada la actividad estimulante que causa en el Sistema
Nervioso al ser ingerida.

Q  CH
HacxN)ﬁl\g
/4
O)\l\ll N

CHs

Figura 3 Estructura quimica
de la cafeina. [Tomada de
PubChem].

Su accién farmacolégica radica en inhibir la actividad de la enzima fosfodiesterasa
teniendo un efecto antagonico en los receptores centrales adenosinicos, ademas
de ser un broncodilatador y tener actividad neuroprotectora (Duncan, 2007).

Sin embargo ademas de tener diversas acciones farmacologicas es ampliamente
usada en el &area cosmética para productos tOpicos ya que previene la
acumulacion de grasa en la piel, es un buen estimulante para el flujo sanguineo,
tiene propiedades fotoprotectoras y es de los agentes mas usados para tratar la
celulitis (Herman 2013).

3.2.1 Propiedades fisicoquimicas de la cafeina.

La cafeina es uno de los farmacos que mas han sido estudiados ademas de ser
usada como modelo en aplicaciones instrumentales y en animales; por lo que sus
propiedades son muy conocidas. Actualmente suele ser administrada por via oral,
intramuscular y tépica.

En la tabla 2 se encuentran las principales propiedades de la Cafeina.
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Tabla 2 -Propiedades fisicoquimicas de la Cafeina

PROPIEDAD VALOR REPORTADO

Aspecto Polvo blanco cristalino.

Solubilidad en agua 1 en 46 de agua, 1.5 en agua
caliente

pka 14

Log P -0.07

Punto de fusion 238 °C

Clasificacion Biofarmaceutica Clase |

Longitud de onda 273 nm.

Como se puede apreciar el pka es muy elevado por lo que se podria decir que
practicamente este farmaco no tiende a ionizarse y esto es muy caracteristico de
las Xantinas, ademas de que su solubilidad es muy particular ya que cuando es
anhidra es muy soluble en medios acuosos como agua tibia, buffer de fosfatos,
Hidroxido de Sodio incluso llega a ser soluble en cloroformo y por esa razén su
Log P es muy bajo.

Estudios han demostrado que al correr su espectro de absorcion por
espectrofotometria UV  (figura 4); este no cambia drasticamente
independientemente de la naturaleza del disolvente. (Tadelech, 2010).

En la figura 4 se puede observar los barridos de la cafeina en diferentes medios:
diclormetano (superior izquierda), cloroformo (superior derecha), agua (inferior
izquierda) y acetato de etilo (inferior derecha).

Absoba

i
L
A1 ||

=

Wavelangm (nm. Wevelonoh bt

Figure 1. ADsorption spectrum of cafieine in dichioromethane Figure 3. n apacisum of calleing bn chioeo
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Figure 2. Absorption spectrum of caffeine in waser P
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Figura 4 Espectro UV de la Cafeina en diferentes medios. Diclorometano (superior. izquierda); cloroformo
(superior derecha); agua (inferior izquierda); Acetato de etilo (inferior derecha). [Tomada de Taledech, 2010].
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3.2.2 Polimorfismo de la cafeina anhidra y su caracterizacion.

Dadas sus propiedades estructurales la cafeina presenta dos polimorfismos: la
forma ly Il (figura 5). La Forma Il es estable a temperatura ambiente hasta 145 -C
y la Forma | es estable desde 145 -C hasta su punto de fusion 236 -C. (Pinto y
Diogo, 2006).

El habito cristalino del polimorfo Il forma agujas de 1 al0 um aproximadamente;
mientras que el | forma agregados esféricos con dimensiones de 40 um (Mazel,
2011).

n HG15 1.0kV 6 Smm x120 SE(M)

Figura 5 -Polimorfismo de la Cafeina anhidra tipo A o forma Il agujas (izquierda) tipo B o | esferas (derecha).

En cuanto a su comportamiento térmico la Cafeina tiene un punto de fusion de
236° C que al ser analizado por Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) se ve
gue es un proceso endotérmico (figura 6). Sin embargo al correr una muestra de la
forma | se aprecia que hay un solo pico endotérmico correspondiente a la fusion
de la Cafeina, mientras que en la forma Il son dos uno que es el correspondiente
a la transicion de forma estable a metaestable (forma Il a I) y el otro que es el
caracteristico de su fusién. (Hubert 2011).

04 a)

\ b)

I —1

Heat Flow (mW)
]

10 a0 110 160 210 260
ExoUp Temperature ("C) Umiversasl V4 44 TA esuments.

Figura 6 Termogramas de la cafeina anhidra a) polimorfismo tipo | b) polimorfismo tipo 2. [Tomada de Hubert,
2011].
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Estudios efectuados por Difraccion de rayos x han demostrado que los perfiles de
ambos polimorfos son distintos entre si (figura 7), a pesar de que las sefiales que
dan son muy similares en cuanto intensidad y a angulo (11.84 °), para poder
efectuar un analisis cuantitativo més sofisticado el angulo adecuado es a 18.4°
dado a que en esa zona no hay interferencia entre si y es muy caracteristica del
polimorfo Il (Pirttimaki, 1992).
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Cafeina anhidra | Cafeina Anhidra Il
Pico | Angulo 2e | I/l max (%) | Pico Angulo 2e | Pico Angulo 2e
1 11.56 20 1 8.34 12 26.42
2 11.84 100 2 11.81 13 27.03
3 20.51 2 3 12.02 14 28.42
4 20.67 1 4 12.54 15 29.55
5 23.54 6 5 14.42 16 30.30
6 23.79 14 6 15.73 17 31.43
7 26.44 15 7 19.69 18 32.61
8 27.01 2 8 20.55 19 33.53
9 29.04 1 9 20.92
10 31.55 2 10 23.73
11 32.63 1 12 26.42

Figura 7 Difractogramas de polimorfismos de la cafeina anhidra: polimorfismo | (izquierda). Polimorfismo Il (derecha). [Tomada de

Pirttimaki, 1992].

3.2.3 Mecanismo de accion de la cafeina contra la celulitis.

La celulitis es un problema muy complejo que involucra la circulacion sanguinea,
al sistema linfatico y la matriz extracelular en exceso de grasa alojada en la
dermis, para ello es necesario conocer la ruta metabdlica principal: la lipolisis.
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La lipolisis es aquella ruta metabdlica que estudia la degradacién de los
triglicéridos presentes en los adipocitos a acidos grasos y glicerol mediante las
lipasas, dichas enzimas presentes en la membrana de los adipocitos pueden ser
activadas o inhibidas por las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y las
hormonas como la insulina, glucagén y la adrenocorticotrofina (Herman 2013).

La cafeina pude actuar de diversas maneras en esta ruta, a nivel intracelular
(figura 8), afecta la sintesis de catecolaminas alterando a los receptores
adrenérgicos B, por lo que se incrementa la concentracion de cAMP en los
adipositos, activAndose la HSL la cual es la responsable de hidrolizar a los
triacilgliceridos a acidos grasos y glicerol. (Vogelvesang, 2015).
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Figura 8 Mecanismo de accion de la Cafeina en el adipocito
GDP= Guanosin Difosfato, GTP= Guanosin Trifosfato, AC= Adenilato ciclasa, PKA= protein cinasa, HSL-P=

lipasa hormono sensitiva fosforilada TG= triglicérido, DG= diglicerido, MG=monoglicerido, FFA= acidos
grasos libres.[Tomada de Herman, 2013].

29



Otra acciéon efectuada por la cafeina, es la de bloguear los receptores
adrenérgicos a, previniendo la acumulacion excesiva de grasas, inhibiendo a la
PDE, degradando a los triglicéridos y disminuyéndose asi la celulitis. (Conti, 2000).

Finalmente, se ha demostrado que la cafeina también estimula y mejora la
circulacibn sanguinea removiendo grasa acumulada, toxinas y metabolitos
innecesarios generados durante la lipolisis que son los responsables de impedir la
circulaciéon sanguinea e inducir la celulits.

3.2.4 Formulaciones de cafeina.

Desde hace tiempo se han elaborado diversos productos con cafeina para tratar la
celulitis, dentro de los cuales destacan los geles al 3% de cafeina a base de
hidroxietilcelulosa, carbdmeros o propilenglicol.

Los primeros productos fueron elaborados a base de unguentos y emulsiones w/o,
geles de petrolato, lociones corporales, sin embargo se ha optado usar nuevas
tecnologias con la finalidad de mejorar la permeacién de la cafeina y que su
biodisponibilidad sea mayor por lo que las microemulsiones, nanoemulsiones,
emulsiones multiples hasta nanoparticulas de diversa naturaleza (derivados de
almidon, lipidicas solidas) han sido propuestas para tratar la celulitis de manera
mas eficaz al igual que métodos fisicos como ultrasonido, iontroforesis y
microagujas (Luo, 2015).

Otras formas farmacéuticas propuestas han sido los parches transdérmicos con
diversas cantidades de cafeina que van desde los 145, 740 mg (Nicoli, Amoretti,
Colombo, y Santi , 2004) y 15% p/p de cafeina probando en este ultimo el efecto
lipolitico de la cafeina en ratones (Dangol, 2017).

Se ha registrado que la cafeia se absorbe en su totalidad y rapidamente por lo que
administrar dosis altas llevaria una intoxicacién. Administrar una dosis alrededor
de los 1000 mg de manera constante podria dar lugar al efecto lipolitico.

3.3 Almidon.

El almidén es un polisacarido natural producido por la mayoria de las plantas
como fuente de energia de reserva, que se encuentra intracelularmente en forma
de granulo cuyas dimensiones oscilan entre los 2-100 um (Whistler et al. 1984).

El granulo en el que se encuentra, es un material heterogéneo (semi cristalino) ya
gue se distribuye tanto la unidad lineal del almidon la cual es la amilosa y la unidad
ramificada, la amilopectina dentro de las cuales a su vez existen las regiones
amorfas y cristalinas. (Parker, 2001).
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La mayoria de los almidones disponibles en el mercado se aislan de los granos de
maiz, arroz, trigo al igual que de tubérculos como la papa y la tapioca, de
leguminosas como el frijol, chicharo y la haba.

Su uso a nivel industrial es amplio, puesto que se le da diversas aplicaciones
dentro de las que destacan:

) Industria alimenticia: Espesante y modificador reoldgico la cual es dada
por sus componentes poliméricos de alto peso molecular asi se pueden
obtener las caracteristicas organolépticas deseables.

II) Industria del papel: adherentes, pegamentos, espesantes

[1) Industria Farmacéutica: como excipiente, diluente, desintegrante y
modificador reoldgico.

IV) Industria cosmética: como base de algunos polvos finos para maquillaje
facial.

3.3.1 Generalidades fisicoquimicas del almidon.

Las 2 unidades fundamentales del almidon son la amilosa y la amilopectina (figura
9); que con base a la proporcién y su distribuciéon dentro del granulo confieren
propiedades fisicoquimicas caracteristicas y funcionales a los diferentes tipos de
almidones y por ende el comportamiento de estos es distinto. (Bello-Pérez, 1995).

La amilosa es un polimero lineal el cual esta formado por 200 a 2000 unidades de
a-D-glucopiranosa unidas por enlaces glucosidicos a-(1-4), sin embargo hay
algunas ramificaciones a-(1-6) que estan muy alejadas entre si, por lo que la
amilosa se considera practicamente un polimero lineal y amorfo. (Thomas y Atwell,
1994).

Otra caracteristica singular de la amilosa es que usualmente existe en forma de
hélice donde cada vuelta comprende 6 unidades de glucosa, lo cual le permite
formar complejos con acidos grasos libres, mono y  di-glicéridos,
alcoholes lineales y el yodo, se ha considerado que las regiones helicoidales
son relativamente rigidas y se presentan de 10 a 15 giros por region
(Whistler y Daniel 1984).

Por otra parte la amilopectina es un polimero altamente ramificado, el cual es el
responsable de la estructura del granulo de almidén, puede llegar a contener
hasta miles de unidades de a-D-glucopiranosa, cuyos enlaces glucosidicos son a-
(1-4) principalmente, aunque hay ramificaciones a-(1-6) que se dan
aproximadamente cada 25 a 30 unidades de glucosa y a su vez estas
ramificaciones forman enlaces glucosidicos a-(1-4).

31



Las caracteristicas principales de la estructura fina de la amilopectina son la
distribucion de sus cadenas, sus longitudes y el patron de ramificacién (Jenkins y
Donald, 1995).

El modelo actualmente aceptado para la estructura de la amilopectina implica
cadenas acomodadas como racimos en donde las capas cristalinas estan
conformadas por dobles hélices, mientras que los puntos de ramificacién estan en
las zonas amorfas. Estos se agrupan para producir una estructura “cluster’ de
composicién laminada cristalina (dobles hélices) y amorfa alternadas. (Hizukuri
1986).
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Figura 9 Estructura quimica y enlaces glucosidicos de la amilosa (izq) y amilopectina (der).[Modificada de
http://planetas.unipe.edu.ar/cienciayt/?cat=934].

Actualmente, se han propuesto diversos modelos los cuales tratan de explicar
cdmo es que se distribuye el almidén en el granulo y todavia no se ha tenido un
modelo final; sin embargo el modelo mas aceptado es el multi-escala (Gallant
2010).

Este modelo consiste: en un granulo cuyas dimensiones pueden ser de 2-100 pm
(a), que esta constituido de anillos (120 a 500 nm) (b), sus unidades son los
denominados blockets (bloques) (20-50 nm) (d); que a su vez estdn conformados
por lamelas amorfas y cristalinas (9 nm) (c), en donde predominan moléculas de
amilopectina que por su composicion, en la region cristalina se encuentran las
dobles hélices y en las amorfas los puntos de ramificacion “clusters” (e), en este
mismo nivel se forman los nanocristales de almidon al ser sometidos a una
hidrdlisis acida (f), que estan hechos de moléculas de amilosa y amilopectina (0.1-
1 nm) (g y h) (figura 10).

En si, en la mayoria de los almidones naturales la cantidad de amilosa dentro del
granulo es alrededor del 25%, mientras que en el caso de la amilopectina es
alrededor del 75%, es decir la cristalinidad es de un 20 hasta un 45%, aunque hay
almidones que contienen hasta un 99%;
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Por lo que su cristalinidad es alta y se le conoce como almidén ceroso o Waxy, es
por ello que propiedades como su solubilidad, su gelatinizacion, grado de
sustituciéon (DS) y de ramificacién (DB) varian entre dichos almidones, todos ellos
tienen  propiedades fisicoquimicas 'y funcionales distintas que estaran
influenciadas por sus estructuras granular y molecular (Wang; White, 1994).
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Figura 10 Modelo multi-escala (Gallant) derecho de autor American Chemical Society 2010.

3.3.2 Propidades fisicas y térmicas del almidén

El almidén en su estado natural se presenta como un polvo blanquecino, inoloro,
incoloro insoluble en agua fria y solventes organicos (Radley, 1953), que al ser
observado en un microscopio 6ptico bajo luz polarizada presenta birrefringencia
(figura 11), es decir produce un efecto de cruz de malta debido a su ordenada
cristalinidad por lo que la luz se refracta en dos direcciones (Hoseney, 1986).
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Figura 11 granulo de almidon observado bajo microscopio presentando la forma de la cruz de malta
(izquierda); granulo observado bajo luz polarizada (derecha). [Tomada de
https://www.scienceinschool.org/es/2010/issuel4/starch].

)] Gelatinizacion

Por su elevado peso molecular el almidén es insoluble en agua fria a pesar de ser
un polimero hidrofilico; Sin embargo al calentarse en un medio acuoso (mayor al
30%) los granulos comienzan a hincharse, es decir comienzan a absorber agua en
sus regiones amorfas.

Posteriormente con el incremento de temperatura (60 a 75°C), los enlaces de
hidrégeno intermoleculares que mantienen la integridad estructural de las
regiones cristalinas se destruyen. Las moléculas de agua solvatan los
grupos hidroxilos liberados y el granulo contina hinchandose; hasta que
comienza a quebrarse liberando las cadenas de amilosa las cuales rodean al
granulo de almidén formandose asi una red dando lugar a una suspension
(hidrocoloide) y por ende la viscosidad aumenta.

Una vez que se lleva a cabo la destruccion total de los granulos y la perdida de
la cristalinidad de la amilopectina, la viscosidad disminuye.

Al principio este proceso es reversible y la estructura del granulo no pierde su
birrifrigencia, pero a una cierta temperatura el proceso se hace irreversible y se
pierde esta propiedad; A este fendmeno en conjunto se le conoce como
gelatinizacion y la temperatura a la cual ocurre se le conoce como temperatura
de gelatinizacion. (Lai y Kokini, 1991).

En otras palabras la gelatinizacidon se puede describir en tres etapas:
1.- Difusion del agua dentro del granulo de almidén.

2.- Fusibn de la regibn amorfa; se caracteriza por una transicion hélice-
enrollamiento al azar que es facilitada por la hidratacion, las cadenas de
amilosa se difunden en medio acuoso y tienen una mayor movilizacion
molecular dentro del granulo (proceso reversible).
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3.- Desintegracion de las zonas cristalinas cuando el calentamiento es
continuo (proceso irreversible debido a la disociacion de las dobles hélices)
perdida de la estructura (Lai y Kokini 1991).

Durante el proceso de gelatinizacion, el orden molecular dentro de los granulos es
destruido gradual e irreversiblemente, por esto la temperatura de gelatinizacion es
caracteristica para cada tipo de almidén y depende fundamentalmente de la
transicion vitrea de la fraccion amorfa del almidén ( Eerlingen; Delcour, 1995).

Las técnicas mas comunes para poder identificar este fenbmeno son: punto final
de birrefringencia, viscosidad, difraccibn de rayos-X, digestibilidad enzimatica,
resonancia magnética nuclear, calorimetria diferencial de barrido (DSC), que es
una de las técnicas mas empleadas (Fukuoka 2002).

1)) Retrogradacion

La retrogradacion se podria decir que es el proceso inverso de la gelatinizacion, ya
gque es el reacomodo molecular y posterior recristalizacion de la amilosa y
amilopectina; Cada almidon tiene una diferente tendencia a la retrogradacion
lo cual est& directamente relacionado con su contenido de la fraccién de amilosa.

Este fenOmeno se presenta una vez que se forman dispersiones de almidon
gelatinizado aunque hay dos rutas por las que se puede llevar a cabo,
puesto que depende de la concentracion y temperatura del sistema:

a) Rapida. Una solucion concentrada caliente forma un gel rigido
reversible cuando se enfria rapidamente hasta alcanzar la
temperatura ambiente. Durante el enfriamiento el almidén gelatinizado
adquiere una consistencia de pasta suave o gel (Doublier y Choplin,
1989).

Dado a que el sistema es llevado a Temperatura ambiente, se generan cristales y
la viscosidad aumenta ya que la amilosa generalmente gelifica fuera granulo
inmediatamente después de la gelatinizacién; por lo que es la responsable de
los cambios reologicos iniciales de las pastas de almidon, mientras que la
amilopectina gelifica dentro del granulo muy lentamente (Waniska y Fernandez,
1992); Finalmente se lleva a cabo una separacion de la fase entre el polimero y
solvente conocida como sinéresis.

b) Lenta. Una solucion diluida, se vuelve opaca y precipita cuando
después de calentarse, se deja enfriar lentamente hasta temperatura
ambiente. En la figura 12, se representa la transicion de los granulos de
almidon debido a la temperatura y su correlacion con la viscosidad y su
posterior abatimienro, es decir, la retrogradacion y la sineresis.
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Actualmente se ha concluido que el DSC no es una buena alternativa para
estudiar la transicion del almiddn, ya que la sefial es muy débil ademas de que se
enmascara con la gelatinizacién, por lo tanto se ha optado estudiar la transicion
vitrea por medio de Calorimetria Diferencial de Barrido de alta velocidad (hyper-

DSC).

En la figura 13, se muestran los termogramas obtenidos por micro DSC a
diferentes condiciones (humedad relativa, velocidad de calentamiento, tiempo y
temperatura) donde la Tg casi no es perceptible.
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Figura 13 Termogramas del almidon de maiz con diferentes contenidos de humedad

a) HR 13.3%, velocidad de calentamiento: 20, 50, 100, 120, 140, 160, 180, 200 y 250 °C/min. b) HR
8.7%, velocidad de calentamiento: 20, 50, 100, 120, 140, 160, 180, 200 y 250 c) HR 11.6%, velocidad
de calentamiento: 20, 50, 100, 120, 140, 160, 180, 200 y 250. [Tomada de Zeleznack & Hoseney,

1987].

V) Difraccion de rayos x

Una de las técnicas mas usadas para la caracterizacion del almidon es la
difraccion de rayos x ya que con dicha técnica se puede observar la influencia que
tiene la amilopectina sobre la estructura del almidén. (Katz y col, 1939).

Los almidones muestran modelos de difraccion de rayos X caracteristicos
gue se dan por las cadenas cortas de la amilopectina. En si, hay cuatro
patrones de difraccion para los almidones (A, B, Cy V).
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INTENSIDAD RELATIVA (ra)

A
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ANGLLO DEDIFRACCION (v

Figura 14 Difractograma de almidones de diferente fuente botanica.[Tomada de Cui, 2005].

El tipo A es tipico de almidones de cereales, estan empaquetadas en forma
monoclinica y contienen de 4-8 moléculas de agua; los tubérculos presentan el
tipo B con dobles hélices de amilopectina empaquetadas en forma hexagonal y
con 36 moléculas de agua; ciertas raices y semillas dan el tipo C y finalmente el
tipo V que es caracteristico cuando se forma un complejo de inclusion o caltrato en

el interior de la hélice de la amilosa (Zobel, 1988).
La figura 15 muestra las morfologias de los modelos A y B del almidon.
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Figura 15 Patrones de cristalinidad que adquiere el almidon segun la fuente de obtencion tipo A (izquierda)
tipo B (derecha).[Tomada de Le Corre et al. 2011].
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3.3.3 Clasificacion del almidon

Como se menciond anteriormente el almidon es uno de los polimeros mas usados
a nivel mundial con potencial aplicacion industrial; sin embargo por las
propiedades especificas de este material muchas veces es necesario modificarlo
guimicamente para darle un uso en particular (Kaur, 2016).

Por lo tanto la forma mas sencilla de clasificar al almidon es con base a su fuente
de obtencion en caso de ser natural y las reacciones quimicas que se efectuaron
para el caso de los modificados como se puede observar en la figura 16:

Almidén
*Cereales:
Trigo
Arroz
Maiz Pregelatinizado Cationizado
*[eguminosas: Recocido Reticulado
Judias
Guisantes Acetilado
Gasificado
Oxidado

*Raices y tuberculos:
Papa Hidrolizado

Mandioca
Esterificado (OSA)

Figura 16 Clasificacion del almidén segun sus propiedades fisicoquimicas y funcionales.

Para este proyecto el almidén con el que se trabajo fue con el Octenil Succinico
Anhidro (OSA).

3.3.4 Almiddn Octenil Succinico Anhidro (OSA).

Como se menciono anteriormente el almidon natural a pesar de ser un polimero
hidrofilico, su solubilidad en agua es muy baja por lo que en los dltimos afios se ha
recorrido a la modificacién fisica o quimica para poder darle un buen uso a nivel
industrial.

39



Uno de los mas usados es el Octenil Succinico Anhidro el cual es obtenido
mediante una reaccion de esterificacion entre los grupos hidroxilo del almidon y el
octenil succinato anhidro en medio acuoso en condiciones alcalinas puesto que
reducen la formacién de puentes de hidrogeno entre las cadenas de amilopectina
en el almidén, la hinchazén del granulo y por consecuente la difusion del OSA
dentro del mismo. (Sweedman, 2013).

Su principal uso dado su caracter anfifilico es el de fungir como emulsificante en
emulsiones O/W alimenticias o cosméticas, aunque también puede usarse como
espesante o modificador reologico, el niumero internacional por el que es conocido
es el E1450.

En la figura 17 se esquematiza la sintesis del almidén OSA en medio acuoso.
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Figura 17 Sintesis del almidon OSA. [Tomada de Sweedman, 2013].

Se han reportado otros métodos de sintesis diferentes al medio acuoso/alcalino
como el propuesto por Viswanathan (figura 18). En el cual se emplea piridina en
lugar de agua el cual sirve para incrementar la reactividad del granulo de almidén
ademas de fungir como catalizador formando un intermediario que reacciona con
los hidroxilo del almidon activando al OSA.
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Figura 18 Sintesis del almidén OSA mediante el uso de la piridina. ['I:omada de Sweedman, 2013].
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A pesar de que la eficiencia por este método es muy alta, no puede ser empleado
a nivel industrial dada la gran toxicidad de la piridina.

3.3.5 Propiedades del almidon OSA.

Dado a su estructura quimica este almidon posee un caracter anfifilico done la
fraccion polar es el almidon y la no polar son la cadenas succinicas que al entrar
en contacto con el agua tiende a orientarse en la interfase agua/aire.

Una vez ya saturada dichas moléculas tienden a agregarse formando micelas
nanomeétricas (figura 19), por lo que a la concentracién a la que se forman dichas
estructuras es la CMC segun lo reportado Krstonosic 2011. Aunque este término
no es correcto segun la IUPAC, dada la alta polidispersidad y el tamafio variable
con respecto a las micelas convencionales. Por lo que se ha optado por
denominar Concentracion de Agregacion Critica (CAC) dicho fendmeno.
(Sweedman, 2014).

CAC

Figura 19 Estructuras de los agregados formados durante la CAC. [Tomada de
Sweedman, 2014].

Estas estructuras han sido caracterizadas tanto su CAC como su morfologia por
diversos métodos como lo son viscosidad intrinseca, conductometria, anillo de
DuNoy, solubilidad del colorante, microscopia confocal y SAXS (figura 20).

Segun Krstonosic los valores reportados de la CAC fueron 0.41 y 0.88 g L-1
dependiendo el almiddon estudiado y de la técnica, estos valores fueron muchos
menores a otros que han sido reportados anteriormente 4.0 a 6.6 g L-1 segun
Varona 2009, 1.8 g L-1 segun Jaernstrom 1995.

Las nanomicelas de almidéon OSA formadas se mantienen unidas mediante
fuerzas de Van der Waals que al estar en medio acuoso la parte hidréfoba
(cadenas octenil succinicas) se orientan al interior formando un nucleo, mientras
gue la parte hidrofilica se orientan hacia el medio por lo que adquieren
morfologias esféricas o elipticas con dimensiones nanometricas que oscilan entre
los 100-130 nm (Zhu, 2012).
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Figura 20 Caracterizacion de las nanomicelas OSA

A) Determinacion de la CAC de dos almidones OSA con diferente grado de sustitucién por el
aparato de DuNoy B) Determinacion de la CAC por conductimetria C) Caracterizacién
morfologica de nanomicelas por Microscopia de Fuerza atomica.[Modificada de Zhu, 2012].
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3.4 Nanotecnologia

La Nanotecnologia se puede definir como la rama de la ciencia que estudia el
disefio, sintesis, caracterizacion y aplicacion de toda estructura o material cuyas
dimensiones oscilen en los rangos nanomeétricos (Paul, 2008).

Aunque muchas definiciones consideran que para que un material sea “nano” sus
dimensiones deben de ser menores a los 100 nm para que realmente exhiban
propiedades fisicas y quimicas que son significativamente diferentes de los
materiales a macroescala compuestos de la misma sustancia.

Sin embargo en diversos sectores como terapeéutico-farmacéuticos, cosmeético,
alimenticio o industrial las dimensiones permitidas pueden ser de 10-1000 nm,
aungue para ello los materiales deben ser aceptados como seguros (polimeros
biodegradables, lipidos, proteinas, etc.). Donde una sustancia de interés
“activo” puede ser incorporada, absorbida o unida quimicamente con un tamafo
gue oscila entre los 10 y 1000 nm (Quintanar-Guerrero et al, 1998).

Las estructuras que se pueden formar con estas dimensiones dependen mucho de
la naturaleza del material a usar (polimeros, lipidos, metales, arcillas, etc.), la
técnica empleada, el medio y las condiciones en las que se encuentran. Figura 21

Una clasificacién general en la que se podria dar a la formacion de nanoparticulas
es con base al fundamento quimico por el cual se forman dichas estructuras (top-
down, botton up) o bien por el método de obtencion (fisico, quimico o mecanico).

Top-down es aquella via por la cual se pueden formar nanoparticulas a partir de
moléculas o0 macromoléculas grandes y de alto peso molecular como los
polimeros los cuales al ser sometidos a un tratamiento especifico estos adquieren
una conformacion que oscilan en los rangos nanométricos.

Botton-up es aquella via por la cual a partir de un monémero o molécula se unen a
otras del mismo tipo hasta que sus agregados llegan a los rangos nanometricos
(Khan, 2017).

La mas comunmente usada es Top-down cuando se trabajan con polimeros, o
estructuras proteicas aunque también se pueden llegar a preparar por button-up
aunque esto es mas caracteristico de metales.

En la figura 21 se ilustran las diferentes morfologias de diferentes nanoparticulas
de distinta naturaleza
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Figura 21 Morfologia de diferentes estructuras nanometricas de diversos tipos. [Modificada de Lafuente,
2017].
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Por su parte para obtener nanoparticulas por métodos quimicos es necesario que
se efectlen reacciones quimicas donde en su mayoria implica el uso de solventes
organicos parcialmente o totalmente inmiscibles con el agua dependiendo la
técnica donde por fendmenos fisicoquimicos interfaciales se favorecen la
preparacion de dichos sistemas.

Cuando se preparan nanoparticulas con fines terapéuticos, alimenticios o
cosmeéticos es necesario usar solventes permitidos o recomendados por la ICH o
bien que sean clase Il. Algunas técnicas basadas en estos métodos son:
emulsificacion-difusién, nanoprecipitacion, salting-out, etc.

Para obtener nanoparticulas por métodos fisicos es necesario emplear una fuente
de energia elevada la cual induzca la fragmentacion de microparticulas a
nanoparticulas ya sea por alto corte de cizalla, cavitacion, irradiacion, etc.

Finalmente por métodos mecanicos es necesario el uso de equipos sofisticados
los cuales favorecen la formacion de nanoparticulas ya sea por alta energia,
friccion, Temperatura, Presion, etc. Algunos ejemplos son: Homogenizacion a alta
presién, Rotor-Stator, Extrusion, Microfluidizacion (Silva, 2011).
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3.4.1 Nanotecnologia del almidén

Para el caso particular del almidén se han preparado nanoparticulas por todas las
técnicas anteriormente mencionadas donde difieren el tamafio, la morfologia y la
estabilidad entre técnicas donde gran parte se debe al tipo de almidén utilizado, de
la proporcion de amilosa/amilopectina presente en el granulo y del uso que se le
quiere dar.

La técnica mas utilizada y de la que se tiene mas conocimiento es la hidrolisis
acida aunque también se encuentran técnicas fisicas las cuales no implican el uso
de reactivos quimicos para poder fragmentar el granulo de almidén hasta que se
obtenga sistemas nanoparticulados, pero difieren en rendimiento e inclusive en las
estructuras que se llegan a obtener como: nanocoloides, nanoparticulas y
nanocristales (Le Corre, 2010).

Algunos sistemas nanoparticulados de almidon se presentan en la figura 22.

oo @

Hiaroliais Tratamisatos fisicos Precipitacion
! Acds(HC| !) Eazmsice | Urssondo | Extrusion M o | Setecruzam |
H.50 resctve fudzacion '; emusicn ' & enis
L, 1| R > = GERCTEEG '
540 e am 80 am 0-20 o §2S5em 5C-1CC am
=5 sem ®0-7Smin = horas = hom =15n {= hores
R=5% R=100% =it mzes R=sze R=135%

I : : nm= tamafio de particula

t= tiempo de obtencion

h R e c y e o R i i i : R= rendimiento
e

0.0 e

T
- T=5diss

R>T8%

_\ e . /'\ /\_» . 7

Figura 22 Métodos para la preparacion de nanocristales (NC's), nanoparticulas y nanocoloides de almidon,
[Modificada de LeCorre, 2010].
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Como se puede apreciar los rendimientos son muy variables, sin embargo
independientemente el método seleccionado cada uno posee ventajas y
desventajas con respecto al otro. En la tabla 3 se aprecian las ventajas y

desventajas en

los

meétodos

mas

nanoparticulados de almidon.

comunes

para producir

sistemas

Tabla 3- Ventajas y Desventajas de la preparacién de nanoparticulas de almidén [Modificada de Kim, 2015].

Método Ventajas Desventajas Referencia
Hidrolisis acida e Econdmico e Bajo rendimiento
e Facilmente e Alta duracién del
escalable proceso Dufresne 1996
e Control del e Alta tendencia a
proceso formar agregados. | -eCorre 2010
Nanoprecipitacion e Rapido e Bajas
concentraciones
de polimero
e Uso de solventes. Matthew 2002
e Uso de solventes. atthew
Jian 2008
Emulsificacion e Facilmente e Uso de solventes
Difusién escalable e No aplicable a
e Altos todos los Roberts 2017
rendimientos almidones .
Quintanar 1996
Homogenizacion e Versatil e Alto gasto
alta presion ¢ No contamina energeético
e Facilmente e Bajas
escalable concentraciones .
de almidén Liu 2009
e Bajo rendimiento Banderas 2005
Ultrasonicacion e Répido e Alto gasto
e Facilmente energeético
escalable e Genera Zun 2009
e Altos polimorfismos en )
rendimientos el almidon. Tomasilk 1995
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3.4.2 Hidrolisis acida para la obtencion de nanoparticulas de almidén.

Como se vio anteriormente; la hidrolisis acida ha sido la técnica mas estudiada y
conocida para elaborar nanoparticulas de almidon y de la que se tiene mas
control, puesto que a través del tiempo diversos investigadores han cambiado
condiciones para poder aumentar el rendimiento y disminuir el tiempo y escalar el
proceso para obtener dichas estructuras. Los principales factores que se han
detectado en esta metodologia han sido: tiempo, Temperatura, tipo Yy
concentracion del &cido, tipo y concentracion del almidéon, hasta ahora las
condiciones 6ptimas que se han reportado, han sido las propuestas por Angellier
(2004) las cuales fueron:

a) Concentracion acido: 3.16 M

b) Tipo de &cido: H,SO,

c) Tipo de almidon: ceroso o waxy
d) Temperatura: 55°C

e) Tiempo: 5 dias.

En la figura 23 se compara la cinética de diferentes tipos de almidones para formar
las nanoparticulas.
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Figura 23 Cinética de diferentes almidones durante la hidrolisis acid. [Tomado de Kim,
2015].

a7



Algunos autores (Kainuma & French, 1971), describen que la hidrolisis se da en
tres pasos mientras que otros en solo dos por lo que se puede decir que estan la
fase rapida y la lenta que esta a su vez se subdivide en la etapa lenta y la mas
lenta. Al igual se ha demostrado que por esta técnica generalmente se obtienen
nanocristales debido al mecanismo de formacion de dichas entidades.

La fase rapida se da al afiadir un acido (H,SO,4 o HCI), este tiende a reaccionar en
la interfase del granulo del almidon para hidrolizar las zonas amorfas las cuales
son los més accesibles y faciles de degradarse (Kim, 2015).

Posteriormente, la fase lenta se caracteriza por la erosién del granulo del almidén
y la fase muy lenta o la final se le han atribuido dos hipétesis.

La primera, se le atribuye a la dificultad del ion HsO" a penetrar las zonas
cristalinas del almidén (amilopectina) lo cual eso retarda dicho proceso. Mientras
gue la segunda se debe a un arreglo molecular del almidon pues se dice que para
que la hidrolisis se pueda llevar a cabo tiene que haber un reacomodo de la
conformacion silla a semi-silla de los azucares presentes para que no dé lugar al
impedimento estérico que dificulta el ingreso del ion HzO" (Li Wende, 2007).

Al igual se ha investigado el efecto del acido ya que este modifica la superficie del
nanocristal formado su carga y por ende su estabilidad, se ha demostrado que al
usarse HCI no se presentan cargas netas en la superficie del nanocristal mientras
gue al emplearse H,SO, se produce una reaccion de esterificacion en la superficie
con los grupos hidroxilos del almidén formando grupos éster sulfato anionicos (-
SO3) los cuales reducen la aglomeracion por repulsion electrostatica entre
particulas aunque estos sedimentan lentamente con respecto a los nanocristales
formados con HCI por lo tanto no se re suspenden facilmente, al igual que se ha
observado que al incrementar el pH el potencial z disminuye por lo que las
condiciones ¢6ptimas son un pH 7.4-9.4 para la mayor estabilidad posible
(Dufresne 2016).

La modificacion de los factores fundamentales (T, vel, tipo y concentracion de
acido, tipo y concentracion del almidon y el tiempo) va influenciar directamente en
las dimensiones, morfologia y el rendimiento de las nanoparticulas formadas a
pesar de que se ha podido reducir el tiempo de obtencion sigue siendo muy bajo
menor a 20% es por ello que se ha recurrido a utilizar almidones modificados o a
otras técnicas las cuales mejoren el proceso y el rendimiento.

En la tabla 4 se puede apreciar los cambios que se le han hecho a la hidrolisis
acida segun diversos autores para poder optimizar dicho proceso.

48



Tabla 4 Condiciones de la hidrolisis acida a través del tiempo.

Autores Condiciones

Nageli T= ambiente acido= H2504 (15%)

(1874) Almiddén= papa tiempo= 30 dias.

Lintner T=30-40°C acido=HCI (7.5%)
Almidon= papa tiempo=40 dias.

Putaux T=36°C acido=HCI (2.2 N)

Almidén= ceroso (5%) tiempo= 6 semanas.
% recuperacion=0.5%

Dufresne Almiddén= papa (5%) acido=HCl (2.2N)
Tiempo= 15 dias
Angellier T=40°C acido=H2S04 (3.16 M)
Almiddén=ceroso(15%) tiempo= 5 dias
%recuperacion=15% . velocidad=100r.p.m

3.4.3 Nanoparticulas de almidén cargadas con Cafeina.

Algunos usos innovadores y potenciales que se les ha dado a las nanoparticulas
de almidon es como acarreador de diversos activos con fines terapéuticos o
cosmeéticos; sin embargo para dicho uso es importante considerar la naturaleza del
activo que se pretende utilizar ya que factores como su solubilidad, pka,
biodisponibilidad van a limitar el uso de dichas nanopatrticulas.

Segun Santander-Ortega (2010), es necesario modificar quimicamente el almidén,
con la finalidad de hacerlo mas hidréfobo y se adapte a las técnicas generales
para obtener nanoparticulas y asi escalar facilmente el proceso y tener un buen
rendimiento, por lo que usé nanoparticulas de almidon con cadenas propilicas y
diferente grado de sustitucion a las que denomino PS-1 y PS-1.45 estas se
solubilizaron en Acetato de Etilo disolvente parcialmente soluble con agua y
clasificacion Il ICH por lo que obtuvo nanoparticulas por el método de
Emulsificacion-Difusion y posteriormente se estudid la liberacion y permeacion de
tres farmacos modelo de diferente naturaleza los cuales fueron: &cido
fluofenamico, testosterona y cafeina lo cual difieren en su solubilidad y su log de
P.
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En la Figura 24 se ilustra la liberaciébn de estos farmacos a partir de las
nanoparticulas PS-1 y PS-45 por el método de membrana de Dialisis.

Se puede observar que los perfiles son diferentes entre si debido a la diferente
naturaleza quimica de dichos farmacos en donde destaca el log P ya que los
farmacos mas liposolubles son los que tuvieron mayor eficiencia de encapsulacion
siendo >95% acido fluofenamico log P 4.80 y testosterona log P 3.47 mientras que
> 80% para la Cafeina log P -0.87, ademas de la diferencia en la sustitucion de las
cadenas propilicas presentes en las nanoparticulas (PS1, PS1.45) hacen que las
liberaciones sean diferentes debido a las uniones hidrofobicas que se dan entre la
nanoparticula y el farmaco.

Tanto el acido fluofenamico como la testosterona presentan una liberacién
sostenida pero no el efecto Burst en ninguno de los dos perfiles, ademéas de que
Su cinética es muy cercana al orden 1. Por otro lado la Cafeina muestra una
liberacion instantanea completamente lineal, practicamente una cinética de orden
cero aunque es mayor en las nanoparticulas PS1.45.
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Figura 24 Liberacion de tres farmacos modelos a partir de nanoparticulas de almidon: acido fluofenamico, testosterona y cafeina.
[Tomado de Santander-Ortega, 2010].

En cuanto a la permeacion de dichos farmacos a través de piel, mediante celdas
de Franz. (figura 25), la tendencia es completamente distinta, con respecto a su
liberacion.

Como se puede apreciar para el &cido fluofenamico la cantidad maxima liberada
es de aproximadamente 7 pug/cm2 a las 30 hrs para la formulacion PS 1.45
ademds de que se observan diferencias significativas entre el tipo de
nanoparticula y de la solucion de farmaco al aplicar. Por otro lado la testosterona
libera 1.8 pg/cm2 a las 30 hrs independientemente la forma en la que se encuentre
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(nanoparticulas PS1, PS 1.45 y solucién) y finalmente la Cafeina que libera

solamente 0.13 pg/cm2 para la formulacién PS 1.45.

Esto da a entender que entre mas liposoluble sea un farmaco con mayor facilidad
penetrara la piel es por ello que el acido fluofendmico es el que se encuentra en

mayor proporcion.
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Figura 25 Permeacion de tres farmacos modelos a) acido fluofenamico b) testosterona y c) cafeina en dos
tipos de nanoparticulas PS1.0 y PS1.45. [Tomado de Santander-Ortega, 2010].

Por otra parte cabe destacar que la permeacion se facilita cuando el farmaco se
encuentra en las nanoparticulas que ha cuando se encuentra en solucién por lo
gue la formulacion PS1.45 es la que mayor cantidad de farmaco permea en la piel

en los tres casos.

Con esto se puede demostrar que las nanoparticulas pueden fungir como potentes
y potenciales acarreadores de farmacos de diferente naturaleza.
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3.5 Cosmetotextiles.

3.5.1 Textiles inteligentes

Los llamados textiles inteligentes, son una nueva gama de textiles los cuales
tienen una funcidon o uso especifico, que en los Ultimos afios su uso ha ido
incrementando surgiendo dos areas diferenciadas: “Los Textiles de Uso Técnico
(TUT)” y “Los Textiles Inteligentes/Tejidos Interactivos (SFIT)”.

Los textiles de uso técnico son aquellos los cuales destacan los denominados
“geotextiles”, ampliamente utilizados en la industria civil para construccién de
carreteras o impermeabilizacion de balsas. En si se podrian definir como aquellos
los cuales su aplicacion es especifica por lo que se requiere propiedades técnicas
exigentes concretas, como por ejemplo resistencia mecanica, resistencia térmica,
resistencia a los rayos UV o IR, aislamiento. Se pueden considerar los verdaderos
precursores de los textiles inteligentes.

Por otro lado los textiles inteligentes, también denominados tejidos funcionales,
activos o interactivos son aquellos que alteran su naturaleza y modifican algunas
de sus propiedades, gracias a la incorporacion de dispositivos electrénicos o de
materiales inteligentes (figura 26). Para conseguir estos resultados trabajan en
combinacion con otras tecnologias como la nanotecnologia, la microelectrénica o
la biotecnologia, pueden detectar y reaccionar a condiciones medio ambientales o
a estimulos mecanicos, térmicos, quimicos, eléctricos 0 magnéticos (Sanchez,
2017).
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Figura 26 playera de algodon con pigmentos termo cromicos. [Tomado de Sanchez, 2017].
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En realidad, segun sea su actividad, actualmente podemos encontrar con tres
generaciones bien diferenciadas de textiles inteligentes:

a) Textiles inteligentes pasivos: Constituyen la primera generacion de textiles
inteligentes, los cuales solamente pueden “sentir” las condiciones
medioambientales o estimulos exteriores. Ejemplos de estos:

) Textiles con proteccién Ultra Violeta (UV): Comprenden a los tejidos que
tienen una capacidad de absorber o reflejar los rayos ultravioletas
perjudiciales en términos de retencion de calor pasivo por numerosos poros
en el producto textil, ya sea mediante construcciones de micro-fibras o uso
de quimicos absorbentes de UV. La proteccion a los rayos solares
dependera de muchos factores de la prenda que se use como: tipo de
material, titulo del hilo, tipo de tejeduria, tipo de ligamento, densidad del
tejido, color de la tela, entre otros, pues depende la variacion entre estos
tendremos menor o0 mayor proteccion.

1)) Textiles recubiertos de ceramica: Mejora la proteccién contra cambios de
temperaturas, ya sea calor excesivo o frio extremo, la base de este fluido es
una dispersion de una resina acrilica especial en forma de baldosas, un
cuerpo de silicio y con micro burbujas de ceramica de los cuales se controla
la energia. Produce ventajas como la reduccion de condiciones climéticas
fuertes, elimina la reflexion dela luz solar y disminuye la tendencia a la
suciedad debido a su superficie de recubrimiento duro.

b) Textiles inteligentes activos: Estos van un paso mas alla, ya que tienen la
capacidad de sentir, pero ademas reaccionan frente a una determinada
situacion. Son textles con memoria de la forma, camaleonicos,
termorreguladores, que pueden almacenar calor, absorber el vapor, etc.

) Textiles Cromicos: Los materiales cromaticos son aquellos que sufren
cambios de color cuando se someten a estimulos externos tales como la
luz, el calor, corriente eléctrica, humedad, radiaciones o mas estimulos;
estos materiales aplicados en la industria textil se los considera de gran
ayuda por sus multiples aplicaciones.
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Un ejemplo es la modificacion del color que determinaria los cambios ambientales
gue se somete el usuario. Se clasifican en: fotocromicos (sensibles a la luz),
Termocromicos (sensibles al calor) y Solvatocrémicos (sensibles a los liquidos).

c) Textiles ultrainteligentes o muy activos: Esta tercera generacion de textiles
no sélo pueden detectar y reaccionar, sino que ademas se adaptan a las
condiciones y estimulos del medio.

) Textiles de cambio de fase (PCM): La NASA, desarroll6 un proyecto de
investigacion en los conocidos materiales de cambio de fase, algunos de
ellos se los utilizan en sistemas avanzados para controlar y administrar
energia calorifica. En los textiles se los utiliza para mantener el microclima
cercano a la piel con un rango de temperatura de las diferentes partes del
cuerpo.

3.5.2 Cosmetotextiles

Los cosmetotextiles pertenecen a una subclasificacion de los textiles inteligentes
gue se caracterizan por ser telas de diferentes tipos: poliamida (nylon), algodén o
elastano las cuales se les impregnan sustancias con fines cosméticos para que
duren tiempos prolongados una vez el textil entra en contacto con la piel.

Segun el Directivo Cosmético Europeo y las industrias de estandarizacion textil
(BNITH) define un cosmetotexil como “cualquier articulo textil que contenga un
activo o sustancia que se libere de manera inmediata o modificada en cualquier
parte superficial del cuerpo cuyo fin sea: limpiar, perfumar, modificar
estéticamente, proteger o eliminar malos olores es un cosmetotextil”. Sin embargo
legalmente no son considerados un cosmético como tal. (Singh, 2014).

Los activos cosméticos usados pueden tener diferentes funciones sobre la piel o el
cabello los cuales se liberan ya sea por degradacion del acarreador o el polimero
gue contiene al activo, por difusion molecular, por la friccion del textil al contacto
con la piel, temperatura corporal, sudoracién o bien accion enzimatica.
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3.5.3 Clasificacion de los cosmetotextiles

La clasificacidon de los cosmetotextiles puede ser vista desde muchas perspectivas
ya que no hay una clasificacion oficial. Las mas comunes son: segln Su uso 0
finalidad, naturaleza de los activos, forma de preparacion (figura 27).

Clasificacion de los cosmetotextiles

<

Segun sus activos:

Naturales

Sinteticos

oy N )

Figura 27 Clasificacion general de los cosmetotextiles
Segun su uso:

Esta clasificacion se basa en el efecto que ejercen los cosmetotextiles en el
cuerpo los cuales los méas comunes son: hidratacion, proteccion solar,
anticeluliticos, agentes perfumantes (figura 28).

a) Cosmetotextiles humectantes: Son aquellos los cuales promueven la
hidratacion de la piel y tratan de evitar la pérdida de agua
transepidermal (TEWL) por medio de la formacion de capas oleosas
sobre la epidermis algunos activos empleados son: Escualano un
derivado del Escualeno el cual se obtiene de aceites esenciales como el
de oliva y del higado del tiburon.

b) Cosmetotextiles para proteccion solar: Se tratan de aquellos textiles los
cuales tienen la capacidad de proteger al cuerpo de las radiaciones UV;
sin embargo el factor de proteccion solar (FPS) de la tela depende
indirectamente de la longitud de onda, profundidad, el area,
estrechabilidad y los lavados del textil. Los activos mas usados para
este tipo de textiles son: diéxido de titanio, 6xido de zinc, 1,2-etaniedol,
nanoparticulas de Zn y carbén activado.
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c) Cosmetotextiles para la celulitis: Estos textiles contienen activos como lo
son: romero, L-carnitina, Teofilina y Cafeina los cuales al entrar en
contacto con la piel comienzan a liberarse y tratan la celulitis por
diferentes mecanismos actuando a diferentes niveles: microcircualcion,
tejido liposo y conectivo.

d) Cosmetotextiles revitalizantes: Esta categoria fomenta mucho lo que son
los ingredientes naturales como lo son los aceites esenciales: jengibre,
naranja, mentol, etc. Los cuales son afiadidos a través de microcapsulas
que prolongan la duracion de dichos componentes ademas de
protegerlos de la oxidacién o degradacion de dichos aceites.

e) Cosmetotextiles antioxidantes: Esta linea es de las que mas interés ha
despertado en los consumidores puesto que mejoran la apariencia de la
piel evitando la formacion de EROS (especies reactivas de oxigeno) por
medio del uso de diversos activos como lo son: el acido galico, el
resveratrol, la vitamina E los cuales por sus mecanismos de accién
evitan el dafio celular (Upadhayay 2016).

Figura 28 activos naturales usados en los cosmetotextiles: cafeina, aloe vera y aceite de semilla de uva (izqg a
der). [Tomada de Upadhayay 2016].

3.5.4 Clasificacion de los textiles segun su forma de preparacion

Muchos ingredientes cosméticos son afiadidos a los textiles por diferentes
técnicas y en diferentes etapas del proceso de manufactura para que se
mantenga la integridad del activo cosmético (figura 29). La seleccién de la
técnica depende mucho de la naturaleza y cantidad del activo que se desea
afadir, al igual que de la resistencia de la tela y de la afinidad que esta
tenga por los vehiculos. Con base a esto la clasificacion que se suele dar es
la siguiente:

a) Adicion directo del activo durante la fabricacion de la tela: El activo
cosmético se afiade directamente a la fibra y se mezcla antes de su
extrusion ejemplos de estos son: nanoparticulas de zinc y de titanio.
Esta técnica tiene la desventaja de que no todas las moléculas
pueden ser incorporadas asi ya que pueden degradarse o perder su
efecto debido a las altas temperaturas.

56



b)

Recubrimiento directo: Esta técnica consiste en afadir el activo de
interés mediante algun acarreador como pudiera ser: ciclodextrinas,
microemulsiones, dendrimeros, liposomas, nanomicelas o
nanoparticulas a la superficie del textil al final del proceso ya sea por
spray dray, con rodillo o por impresion se forma un complejo el cual
reacciona con los grupos —OH, -NH2 del textil fijAndose asi el
acarreador que posee al activo de interés.
Microencapsulacion/Nanoencapsulacion: ~ Varios  activos  son
susceptibles a degradarse por calentamiento o sufrir una oxidacion
durante el proceso para ello la micro/nanoencapsulacion es la
técnica mas recomendable ya que ademas de proteger al activo
prolonga la vida util tanto de sustancias volatiles como no volatiles
ademés de poder ejercer una liberacion modificada, una vez
afadidas en el textil. Sin embargo su eficacia radica en las
propiedades de dichas capsulas como lo son su tamafio, morfologia,
robustez y la capacidad de encapsulacion. Estas capsulas pueden
ser afiadidas por tres formas a la tela:

1.- Una es por uniones covalentes entre la interfase de la tela y las
capsulas por lo que esas uniones deben de ser lo suficientemente
fuertes para que se pueda obtener el cosmetotextil o bien usar un
buen aglutinante que no dafie la piel y adhiera bien a la tela y resista
los lavados.

2.- Por impregnacion/bafio exhaustivo: esta forma es mas sensible
ya que requiere de un control muy preciso de temperatura y pH.

3.- Atomizacion directa: Esta técnica es muy fisica ya que no hay
interacciones intermoleculares muy grandes entre si, puesto que se
aflade una vez obtenido el textil ademéas de que no es vital que las
capsulas duren mucho (monodosis) pues se puede ir variando la
atomizacion segun el uso de la prenda (Ripoll, 2010).

Figura 29 Representacién de la adhesion del textil en la piel y liberacion del activo. [Tomado de
Upadhayay 2016].
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3.5.5 Equipos usados para la fabricacién de cosmetotextiles

Maquina bobinadora: Para este equipo el textil se introduce en medio de
dos cilindros donde este queda inmévil posteriormente se bombea una
solucion que impregna al textil; la desventaja de este equipo es que el
textil no queda cubierto uniformemente por la solucion.

Proceso de Foulard: Este proceso consiste en impregnar un textil en un
bafio que contenga una solucibn o dispersion determinada
(nanoparticulas, nanoacarreadores) para posteriormente escurrirlos por
rodillos de presion; el material a afiadir queda adherido entre el rodillo y
el substrato textil cabe mencionar que este proceso es altamente
dependiente de la formulacion afiadir y de la composicién de la tela.
Algunas variantes de este proceso son continuas 0 semi-continuas.

1) Jigger/ tornicacién: Este consiste en un tubo trapezoidal de metal el cual

esta unido a un bafio y dos rodillos en el cual el textil es sometido a que
fluya mientras el equipo se encuentra estatico puesto que el textil fluye a
través del primer rodillo al bafio seguido del segundo rodillo y va de
reversa durante varios ciclos.

IV) Recubrimiento _con cuchillo: En este proceso la dispersién se aplica

V)

directamente a la tela y se distribuye por medio de un cuchillo la
profundidad con la que se clava en la tela puede ser regulada.
Recubrimiento spin: Este método es de los mas sensibles ya que
consiste en la deposicion de una pelicula sobre la tela la cual esta
sostenida por un set de centrifuga el cual gira distribuyendo
uniformemente la dispersion en la tela (Alvarez, 2017).

En la figura 30 se esquematizan observar algunos equipos utilizados para la

fabricacion

1
2
3

4.-dispersion a adherir

5

.~ tela

.- rodillo primario

.-banda mavil

los cosmetotextiles.

(]

.- rodillo secundario

d) dispersion
U U pelicula homogénea

! / tela >
. A TR

rotacion

Figura 30 Métodos para procesar cosmetotextiles: a) proceso de Foulard b) maquina bobinadora c)
recubrimiento por cuchillo d) recubrimiento spin. [Tomada de Ripoll, 2010].
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3.5.6 Activos usados en los cosmetotextiles

Como se aprecia los activos usados en los cosmetotextiles se pueden clasificar:
natural, sintético e inorganico o bien por su fuente de obtencion animal o vegetal.

a) Activos inorganicos:

En el caso de los inorgéanicos los mas comunes son para fines de proteccion solar
como: 1,2 etanediol, particulas de Zinc, hierro, titanio, carbén activado o bien el
oxido de hierro con propiedades antimicrobianas.

b) Derivados de animales:

El Chitosan es un polimero hidrofilico obtenido de las cascaras de los camarones
o cangrejo al cual se le han atribuido diversas propiedades ademas en los que
destacan como buen cicatrizante, hidratante, antimicrobiano ademas de que este
a la par puede fungir como vehiculos al igual que el escualeno un componente
graso el cual se obtiene de aceites vegetales como el de oliva o palma aunque
también se puede obtener del higado del tiburdn el cual su funcién principal es
formar una capa oclusiva en la piel hidratandola.

c) Derivados de plantas:

La mayoria de los activos de los cosmetotextiles caen en esta gama puesto que
diversos productos vegetales tienen efectos benéficos en la piel en los que
destacan los extractos naturales y los aceites esenciales, algunos ejemplos son el
Aloe vera, vitamina E, algunos frutos citricos, flores, aceites esenciales (Persico,
2012). En la tabla 5 se resumen todos los activos de diferente naturaleza usados
los cosmetotextiles.

Tabla 5- Activos usados en los cosmetotextiles

Activos inorganicos 1
Oxido de hierro, titanio, zinc, acido Proteccion contra radiacion UV
oxalico.

Oxido Cuprico Propiedades antimicrobianas

Escualeno Hidratante, antioxidante natural

Qutiosano Antimicrobiano, cicatrizante,
deodorante

Sercitina Humectante y anti-edad

. Derivadosdeplantas |

Aloe Vera Antimicrobiano, humectante,
antiinflamatorio

Vitamina E Antioxidante

Flores Aromatizante
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3.5.6 Caracterizacion de los cosmetotextiles

Hoy en dia no hay un acuerdo, o guia oficial en el cual se establezcan una serie
procedimientos o bases donde los cosmetotextiles sean caracterizados de una
forma en particular, aunque muchos de ellos se rigen bajo la certificacion de
ASQUAL (Geotextiles); dependiendo del activo que se quiera estudiar ya que
pueden aplicarse muchas técnicas instrumentales en los que se puede tener una
mayor certeza del contenido del activo, su duracion, su liberacion, etc.

Dentro de las mas usadas estan:
) Microscopia electronica de barrido (SEM)

Esta técnica es vital para poder conocer la morfologia tanto del textil como
el de los nanoacarreadores puesto que se puede observar la distribucion de
dichas estructuras en la tela, el diametro que estas poseen ya que las
imagenes detectan solamente la superficie del textil.

Ii) Transformadas de Fourier /Espectofotometria Infrarroja (FTIR)

Esta técnica es cuali/cuantitativa la cual tiene la capacidad de identificar
componentes organicos y asi determinar la naturaleza de la muestra;
puesto que se basa en las frecuencias moleculares especificas de los
grupos funcionales en las cuales estas rotan o vibran de seis maneras
diferentes: estiramientos simétricos y anti-simetricos, flexiones simétricos y
anti-simeétricos, tijereteo y balanceo aleteo y torsion fuera y dentro del plano
respectivamente, una vez que la luz infrarroja atraviesa la muestra que
puede ser liquida o sélida es decir se puede medir tanto el textil como las
formulaciones antes de ser aplicadas y también es util para su estudio al
someter a ciclos de lavados al textil.

1)) Difraccion de rayos X

Esta técnica instrumental se basa en la en la interaccién de un sustrato con
una fuente de rayos X que generalmente aplica para materiales cristalinos
sin embargo puede aplicarse para la superficie de diversos textiles que al
estar en contacto con un agente polimérico como pudieran ser los
acarreadores este detectara las sefales identificando la naturaleza de los
mismos.

IV)  Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Esta técnica es de las mas usadas para la caracterizacion de un
cosmetotextil puesto que a pesar de no ser ideal para caracterizar
superficies tiene la capacidad de medir la energia necesaria para poder
modificar la Temperatura y asi conocer los cambios térmicos del textil y la
formulacién como lo son la Temperatura de transicion vitrea (Tg), de fusion
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(Pf), cristalizacion (Tc) y de degradacion al igual que la Capacidad calorifica
(Cp) (Cheng, 2010).

La figura 31 muestra algunas caracterizaciones que se les pueden dar a los
cosmetotextiles.
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Figura 31 Caracterizacion de los cosmetotextiles de poliamida: MEB, DSC; FTIR y difraccion rayos X.
[Modificada de Ripoll, 2010].

3.5.8 Regulacion en los cosmetotextiles.

Estos productos han despertado el interés legal para poder ser regulados y
estandarizados, por lo que la Unién Europea formd un grupo de trabajo
denominado WG-25 los cuales se encargan de realizar pruebas y estudios
para dichos fines. Algunas de las pruebas que se realizan son:

a) Toxicidad/Inocuidad:

Para esta prueba el cosmetotextil debe de aprobar las siguientes pruebas:
EN ISEO 10993, OECD 406, 407, 408 Y 471 y OEKO TEX donde deben
evaluarse todos los componentes del cosmetotextil por separado y una vez
aprobado se evalia todo el cosmetotextil incluyendo pruebas
microbioldgicas.

b) Eficacia:

En este caso esta prueba se aplica igual y a las mismas condiciones que a
todos los cosméticos como referencia se puede basar en la ISO/DIS 11930.
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c) Durabilidad:

La WG-25 formo varios subgrupos para poder estudiar este fendmeno a
detalle haciendo hincapié en dos puntos: numero de lavados Yy eficiencia de
adhesion del activo en el la interfase de la tela, se han reportado diversas
técnicas para poder evaluar el nimero de lavados la mas comun es medir el
espectro de la tela cada lavado mediante NIRS; sin embargo para estudiar
la adhesion de ciertos vehiculos como microparticulas en la tela se tiene
gue estudiar la compatibilidad en cada etapa del proceso evaluando la
energia superficial y el &ngulo de contacto (L’Almeida, 2006).

3.5.9 Cosmetotextiles en el mercado

Dado que estos productos son relativamente hablando nuevos en el sector
cosmeético; Europa es uno de los lugares donde esta tendencia ha ido en
incremento por ello diversas marcas han sacado cosmetotextiles para varios fines
en los que destacan y diferentes presntaciones (figura 32):

a) Eurojersey:

1. Cosmetotextil sensible ultra ligero reafirmante (ltalia)/ Sensitive Ultra Light
Firming fabric: incluye 'ingredientes activos reafirmantes', que mejora la
elasticidad y el brillo de la piel.

2. Cosmetotextii Bodyware de tela sensible: ofrece un programa de
tratamientos para una higiene 6ptima y mejor control de la transpiracion. El
textil incluye una solucion a base de plata que inhibe el crecimiento de
bacterias causantes de olores ayuda a que la ropa se mantenga mas
fresca, mas comoda debido a un polimero innovador aplicado el cual
cambia las propiedades en respuesta a la temperatura corporal: a baja
temperatura, captura la humedad, mantiene el cuerpo méas seco y calido, a
medida que aumenta la temperatura, se enfria el cuerpo.

b) Clariant y Lypotec:

Ambas empresas desarrollaron una nueva tecnologia llamada Quiospheres
basada en microcapsulas las cuales reaccionan con las enzimas naturales de
la piel para liberar y entregar sus ingredientes cosmeéticos, y una aplicacion
homogénea y duradera; cabe mencionar que puede aplicar a cualquier tejido
textil, como algodon y naylon. Con respecto a la a liberacion de los
ingredientes cosméticos se miden por un periodo prolongado de tiempo.
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Ventajas de las Quiospheres.
I. Resisten hasta 20 lavados

II. No se afecta su morfologia al hacer friccion, presion, alta
temperatura

[ll. En prendas pueden prepararse, prensarse, plancharse y cocerse al
vapor a temperaturas de hasta 120 ° C (por 1 minuto)

IV. Pueden ser aplicadas a todo tipo de textil: algodon, lycra, naylon.

V. Se les puede afadir cualquier tipo de activo cosmético ya sea
hidrosoluble o liposoluble.

c) Double skin: Este cosmetotextil incluye fiboras de Emana hechas a base de
poliamida 6.6 y cristales minerales bioactivos que absorben las ondas
electromagnéticas emitidas por el cuerpo humano, y luego gira estas ondas
hacia el cuerpo en funcion de la resonancia adecuada para la ropa
bioactiva. Por la interaccion entre la tela y la piel ofrece una mejora
significativa tanto en el flujo sanguineo microcirculatorio (92%) como en
Metabolismo celular.

Dentro de las multiples ventajas que tiene destacan:

1.- Promover la sintesis de colageno dando elasticidad y suavidad a la piel.

2.- Reduccidn de la celulitis dado al efecto estimulante de las vibraciones se
mejora el flujo circulatorio y linfatico evitando la acumulacion de lipidos en los
adipocitos.

3.- Cognis, Skintex: Esta tecnologia alemana se basa en la incorporacién de
microencapsulados en textiles a base de Chitosan el cual libera los activos
cosmeéticos por friccion con la piel y la degradacion de dicho polimero para
fines hidratantes, reafirmantes y abticeluliticos donde se ha demostrado que
aguantan hasta 10 lavados.

4.- Reuterz; Ript Skinz: Son cosmetotextiles a base de microparticulas las
cuales tienen una linea que contienen una mezcla de agentes activos como el
retinol, cafeina y vitamina E ademas de extractos naturales como extracto de
rosa de mosqueta, manteca de karite y alga roja para tratar principalmente la
celulitis. La ventaja de estos productos es que la formulacién puede ser
atomizada y resiste cada 10 lavados (Viorica, 2016).
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Figura 32 presentaciones de cosmetoextiles en el mercado. [Tomada de Viorica,2016].
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4.JUSTIFICACION

La celulitis (piel de naranja) es uno de los problemas que mas aquejan a las
mujeres ya que gran parte de la poblacidbn a nivel mundial sufre de esta
imperfeccién, por lo tanto han surgido diversos productos para tratar dicho
problema como lo son cremas, lociones, geles, pomadas o ungientos cuyos
activos en su mayoria son extractos naturales o farmacos derivados de las
xantinas como la Cafeina o la Tiofilina.

Sin embargo la mayoria son muy costosos o bien su aplicacion a nivel topico no
logra erradicar por completo dicha imperfeccion puesto que no llegan al sitio de
accion, por lo que se han propuesto nuevas formas de lograr una mayor eficiencia.

Los cosmetotextiles son una nueva tendencia en el campo de la cosmética ya que
las aplicaciones que se les dan son diversas desde sistemas que promueven la
hidratacion de la piel hasta sistemas que son capaces de erradicar alguna
imperfeccion como lo puede ser la celulitis, usando como vehiculos
microparticulas, ciclodextrinas o microemulsiones

Aunque algunos de los problemas que presentan los cosmetotextiles es que una
vez que se impregna el vehiculo en el textil este tiene un tiempo de vida util, ya
gue se somete a diversas condiciones ambientales lo cual puede comprometer la
integridad del vehiculo ademas de que se va perdiendo la cantidad de activo con
el uso y conforme se someten a lavados.

Es por ello que en el presente trabajo se propone usar nanomicelas como
potentes acarreadores a base de un polimero economico, biodegradable y no
téxico como lo es el almidon ya que por el tamafio que estas presentan, su gran
estabilidad y por ende sus propiedades fisicoquimicas, pueden ser dosificadas por
atomizacion cada vez que sea necesario evitAndose asi la perdida de activo con
forme los lavados y el uso.

65



5. HIPOTESIS

Si se elabora un cosmetotextil a base de sistemas nanoparticulados de almidon
como potenciales acarreadores de cafeina, entonces se permitira tener una tela
funcional de liberacion inmediata al momento de que entre en contacto con la piel
y asi se podria llevar a cabo el efecto anticelulitico.
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6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar y caracterizar nanomicelas de almidéon OSA cargadas con cafeina y
asi poder incorporarlas a un cosmetotextil, atomizandolas directamente en telas de
licra para evaluar la liberacion in vitro del farmaco tanto en la tela como en bolsas
de dialisis.

OBJETIVOS PARTICULARES

a)

b)

d)

f)

9)

Preparar nanomicelas de almidon cargadas con Cafeina, por el método de
homogenizacién y seleccionar las variables adecuadas para la optimizacion de
las formulaciones.

Caracterizar las nanomicelas de almidén obtenidas, por su tamafio de
particula y potencial Z, mediante dispersion dinamica de luz y
micro-electroforesis laser Doppler, respectivamente.

Determinar la CAC de las nanomicelas de almiddn, por los métodos de
Dispersion dinamica de luz y de Conductometria, y asi conocer si la
concentracion difiere significativamente entre ambos métodos instrumentales.

Proponer dos técnicas diferentes para la obtencion de sistemas
nanoparticulados de almidon, como Ilo son la hidrolisis acida y la
homogenizacién, con la finalidad de determinar si hay diferencias en las
propiedades fisicoquimicas de dichas estructuras.

Evaluar dos telas de distinta composicion (nylon y licra) para asi determinar el
contenido quimico en cada una de ellas y asi seleccionar la mas adecuada.

Realizar la liberacién in vitro de las nanomicelas a partir de un cosmetotextil y
en membranas de didlisis, para identificar el tipo de liberacion.

Caracterizar un cosmetotextii mediante Calorimetria Diferencial de Barrido

(DSC) y Microscopia Electronica de Barrido (MEB), para asi conocer los
cambios térmicos de las nanomicelas atomizadas en el textil y su morfologia.
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/. MATERIALES Y PROCEDIMIENTO

EXPERIMENTAL

7.1 Seleccion de los materiales y equipos.

Los reactivos, equipos y materiales utilizados para el presente estudio se
muestran en la Tabla 6.

Tabla 6 - Materiales, reactivos y equipos usados en la experimentacion

Materiales y Reactivos

Equipos empleados

Polimeros

Almidon N-creamer 46

Reactivos y disolventes

Agua destilada obtenida de un
sistema Elix® Millipore®

Agua ultra pura obtenida de un
sistema Milli-Q® Millipore®
Fosfato monobasico de potasio
(Monterrey México).

Hidroxido de sodio (Fermont®,
México).

Cafeina Anhidra (Helm,México).

Agitador magnético
multiplaza(IKA®,R010 USA).
Balanza analitica

(Boeco®BBC32, Germany).
Nanosizer N4 plus; Coulter
Corporation, EE. UU.
Zetasizer®(Malvern
InstrumentsNano HS, UK).
Calorimetro diferencial de
barrido (DSC Q10, TA
Instruments, USA).

Microscopio  electronico  de
barrido SEM JSM-5600 LV,
Japon).

Parrilla eléctrica con agitacion
magnética  NouvaTM; Thermo
Scientific, EE. UU.
Espectrofotbmetro UV-Visible
Cary® 50 Conc; Varian,
Australia.

Otros materiales

Membranas de didlisis de
celulosa en tubo (43 mm),
peso molecular nominal limite
14,000 Da; Sigma Aldrich, EE.
Uu.

Cierres para membranas de
didlisis, 132736; Spectrum
Medical Industries, EE. UU.
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7.2 Diagrama de flujo.

La figura 33 contiene el diagrama de flujo de las etapas involucradas en el
desarrollo de la investigacion.

Metodologia

Etapa 1: Desarrolloy
Caracterizacion de las
nanomicelas de almiddn.

Evaluacidn y comparacidn de las variables
del proceso por las técnicas de Hidrolisis
dcida y Homogenizacidn.

Caracterizacion de las nanomicelas de
almiddn

CAC tamario de particula potencial Z

Etapa 2: Preparacion y Caracterizacion de un cosmetotextil y
evaluacion de los perfiles de liberacion.

Determinacién del contenido quimico en diferentes
telas (nylon y algodon).

Método de Liberacion Caracterizacidn del -
I cosmetotextil.

. Evaluacion de perfiles en: I

DSC MEB

Linealidad Bolsas de diélisis
Presicion tela de nylon.
Selectividad

Adecuabilidad

Exactitud

Limite de cuantificacidn
Limite de deteccidn

Figura 33 Diagrama general de la metodologia experimental
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7.3 Fabricacion de las nanomicelas

7.3.1 Preparacion de las nanomicelas de almidén por hidrolisis acida y
homogenizacion

a) Hidrdlisis acida

Para preparar nanomicelas por este método se peso la cantidad correspondiente
de almidon (Ingredion) y se dispersé en 100 mL de agua a 70 °C a las siguientes
concentraciones (0.5, 1, 3 y 5%), posteriormente se afiadieron 10 mL de H,SO, a
3.16 M y se sometieron a 3 ciclos de agitacion por 10 min cada uno por medio de
un Agitador de Velocidad Variable Agitador magnético multiplaza (IKA®,R010
USA), a 2,000 r.p.m.; una vez obtenidas las nanomicelas se mantuvieron en medio
acido a pH= 2.1 por 24 hrs; finalmente se valoraron con NaOH 0.1 M hasta la
neutralidad (23 mL de gasto) y se prosiguié a determinar el tamafio de particula.

b) Homogenizacion.

Por este método se evaluaron 2 tipos de variantes en cuanto al equipo: Agitador
de Velocidad Variable y Ultraturrax; donde se prepararon sistemas de almidon a
las concentraciones anteriormente mencionadas llevandose a una Temperatura de
71 + 1°C en agua y se sometieron a 3 ciclos de agitacién por 10 min cada uno a
una velocidad de 2,000 r.p.m, para el caso de la agitacion variable y 10,000 r.p.m
para el Ultraturrax posteriormente se determind el tamafio de particula y el
potencial Z.

7.3.2 Formulacion de las nanomicelas de almidén

Se elaboraron 4 formulaciones de nanomicelas donde se vario la cantidad de
almidon (0.5, 1, 3 y 5%) respectivamente, a una dosis fija de Cafeina Anhidra,
donde se disolvieron 100 mg de Cafeina en 100 mL de agua desionizada miliQ, se
afiadi6 poco a poco la cantidad respectiva de almidon en constante agitacion
mecanica a 500 r.p.m. y 71+1°C; en un solo ciclo hasta la completa
homogeneidad del sistema.
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7.4 Caracterizacion de las nanomicelas de almidon

7.4.1 Determinacion de la CAC de las nanomicelas de almidon OSA
por Conductimetria y Dispersion dinamica de la luz (DLS).

Para poder caracterizar a un sistema nanoestructurado, es necesario conocer su
naturaleza, es decir de que esta conformado, ya que de eso dependera su
actividad, morfologia, estabilidad etc. En este caso, un polimero anfifilico que
tiende a agregarse, lo primero es conocer la concentracion a la que forma las
nanomicelas.

Para este tipo de estructuras, la CAC es mucho menor que la CMC, debido al
tamafo y el peso del mondmero, pues la interfase se satura mas rapido con
respecto a un tensoactivo convencional y la autoagregacién se ve favorecida a
concentraciones mucho menores.

Por ello, es necesario usar técnicas instrumentales sofisticadas, capaces de
detectar este cambio tan pequefio, puesto que técnicas como el anillo de DU Noy,
la placa de Willhelmy o capilaridad, no son muy apropiadas para este tipo de
esturcturas.

Algunas de las mas sofisticadas y mas usadas es la Conductometria y la
Dispersion Dinamica de la luz (DLS), como se muestra en la experimentacion.

a) Conductimetria

Para poder determinar la Concentracion de Agregacion Critica (CAC) del almidon
OSA (N-Creamer 46) se preparé una dispersion de almidon al 0.2%. En una
probeta de 100 mL, se adicionaron 30 mL de la dispersion y se procedié a medir
con un conductimetro (marca) la conductividad del sistema (uS); posteriormente
se adicionaron 5 mL de agua con una bureta, se agitdé manualmente y se procedio
con la medicion; asi sucesivamente durante los primeros 100 mL; posteriormente
se adicion6 de 10 en 10 mL hasta llegar a los 190 mL.

Posteriormente se graficé la concentracion de almidén vs. conductividad del
sistema, igualando las pendientes formadas se determiné la CAC.

b) Dispersion dindmica de la luz (DLS)

Para poder determinar la Concentracién de Agregacion Critica (CAC) por esta
técnica se usé un equipo Zetasiser (3600 MALVERN), donde se prepararon
diferentes sistemas de dispersiones de almidon a diferentes concentraciones
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(0.01, 0.02, 0.03, 0.04, 0.05, 0.06, 0.07, 0.08 y 0.09%) por triplicado, donde se
midié la Intensidad (kcps) y su correlacion con el tamafio de particula.

Posteriormente se grafico la concentracion de almidén y el tamafio de particula vs.
La Intensidad de los sistemas, donde la CAC se determiné por el método de las
tangentes; donde al formarse las unidades micelares la Intensidad aumenta a una
determinada concentracion y se da lectura al tamafio de particula.

7.4.2 Tamafo de particula

El tamafo de particula se determind utilizando el equipo Nanosizer Coulter
N4 plus. Se prepararon 4 sistemas de nanomicelas de almidon a las siguientes
concentraciones: (1,3,5,10 %) posteriormente las suspensiones obtenidas se
diluyeron en agua destilada con la finalidad de obtener una intensidad adecuada
para la medicion de las mismas. Las mediciones se realizaron por triplicado con un
angulo de dispersiéon de 90°.

7.4.3 Potencial Z

El potencial zeta de las nanomicelas preparadas se determiné utilizando el equipo
Zetasizer (ZEN3600, Malvern). Las muestras se diluyeron en agua
destilada y las determinaciones se realizaron por triplicado a una temperatura
de 25°C, con un angulo de dispersion de 45°.

7.5 Validacion del sistema

Para cuantificar la Cafeina se hizo uso de un espectrofotometro UV-VIS (Cary
Varian 50), y se procedid a validar el sistema (Anexo |); en buffer de fosfatos pH=
7.4 para los estudios de liberacion y de contenido. Los parametros evaluados
fueron: linealidad, precision, adecuabilidad, selectividad, exactitud, limite de
cuantificacion y de deteccion del sistema analitico.

Dicha validacion se hizo segun la guia de validacion de métodos analiticos del
Colegio Nacional de QFB’s de México.
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7.6 Evaluacion de la liberacion de la Cafeina en las nanomicelas.

Con la finalidad de conocer la velocidad de liberacion del farmaco en las
nanomicelas se evaluaron distintas formulaciones con diferentes cantidades de
almiddn (0.5, 1, 3 y 5%) a una dosis fija de Cafeina (100 mg), contra una solucion
de Cafeina como blanco a una concentracion equivalente a la de las nanomicelas;
por lo que se emplearon tubos de didlisis (Celulosa, 14000 Da, Sigma Aldrich)
de 12 cm previamente hidratadas durante 24 horas; para posteriormente llenarlas
con 25 mL de la formulacion correspondiente, selladas por un extremo con un
cierre (132736; Spectrum Medical Industries) y el otro extremo con hilo nylon. Se
depositaron en vasos de precipitados con 250 mL de buffer de fosfatos pH 7.4 a
37 +0.5°C.

El volumen de la muestra fue de 1 mL y se realiz6 a los 60, 120, 180, 240, 300,
360, 420 y 480 minutos con reposicion de medio.

7.7 Tratamiento de la tela.

Se estudiaron 2 telas de distinta composicion: poliamida (nylon) y de elastano
(Iycra) dado a que son de las mas utilizadas para este tipo de estudios, donde se
sometieron a 3 ciclos de lavado por 20 min con agua desionizada (milli-Q) y
Tween 80 como detergente no idnico; con la finalidad de eliminar cualquier traza o
interferencia presente en las muestras y se dejaron secar por 8 hrs a Temperatura
ambiente.

7.8 Contenido quimico en telas

Para poder elegir la mejor tela que se adecuara a los estudios de liberacion se
evaluo su capacidad de retener la mayor cantidad de farmaco y de formulacién
(nanomicelas), para posteriores estudios. 40 uL de una solucion de Cafeina y la
formulacion de nanomicelas al 0.5% fueron atomizados sobre muestras de tela de
4.7 cm? hasta su completa saturacion y se dejaron secar a Temperatura ambiente.

Ya obtenidas las telas cargadas se sumergieron en 50 mL de buffer de fosfatos pH
7.4 con agitacion magnética de 700 r.p.m. y se tomaron muestras de 4 mL y se
aforaron a 10 mL con buffer a las 12 hrs; y se determiné su absorbancia dicho
procedimiento se realizo por triplicado y asi se calculd el % de Cafeina retenida en
las telas mediante la siguiente ecuacion:

ABS mta—b V aforo
V alicuota

% Cafeina= sistema
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7.9 Evaluacion de la liberacion de la Cafeina en las telas.

Una vez ya seleccionada la tela adecuada (nylon) se procediéo a estudiar la
velocidad de liberacién del farmaco en las nanomicelas atomizadas en el textil;
evaluando distintas formulaciones con diferentes cantidades de almidoén (0.5, 1, 3
y 5%) a una dosis fija de Cafeina (100 mg), contra una solucién de Cafeina como
blanco con una concentracion equivalente a la de las nanomicelas; para ello se
depositaron las telas en unos vasos de precipitados con 50 mL de buffer de
fosfatos pH 7.4 a 37+1 °C.

El volumen de la muestra fue de 4 mL y se realiz6 a los 60, 120, 180, 240, 300,
360, 420 y 480 minutos con reposicion de medio.

7.10 Caracterizacion de los cosmetotexties

7.10.1 Morfologia de las nanomicelas.

Se observé la morfologia de las nanomicelas en la superficie del textil mediante
microscopia electronica de barrido (MEB). Se analizaron las muestras de tela en el
siguiente orden: tela blanco, tela solucién de Cafeina, tela F1%, tela F3% y tela
F5% done F es la formulacion a la concentracion correspondient. Posteriormente
las muestras fueron recubiertas con una pelicula de oro (~20 nm) a utilizando un
ionizador Denton Vacuum Desk V se observaron en un microscopio electrénico de
barrido (JEOL JSM-6010 LA). Las micrografias se observaron a diferentes
aumentos.

7.10.2 Termogramas de los cosmetotextilies por Calorimetria
Diferencial de Barrido (DSC).

Los textiles con formulacion, con solucion de Cafeina y uno blanco se evaluaron
por calorimetria diferencial de barrido (DSC) en un calorimetro (DSC Q10, de TA
Instruments, EUA), para ello se pesaron de 3 a 5 mg de cada una de las telas
correspondientes en celdas de aluminio herméticas. Las celdas fueron selladas y
colocadas en el equipo.

Se hizo un ciclo entre 0 a 300 °C y de 300 a 0 °C, a una velocidad de 10 °C/min,
bajo un flujo de nitrégeno de 50 mL/min.
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8. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

8.1 Evaluacion de la Hidrolisis é&cida y la Homogenizacion.
Comparaciéon entre ambos métodos.

La hidrélisis acida es la técnica mas usada para poder preparar nanoparticulas de
almidon en suspension (nanocristales) y la mas facil de poder reproducir y escalar
industrialmente se estudi6 dicha técnica por el método propuesto por Angellier et
al. 2004 con algunas modificaciones.

Puesto que los porcentajes de rendimiento reportados son muy bajos (15% aprox),
el tiempo de obtencion de los nanocristales es alrededor de 15 dias a velocidades
de 100 r.p.m. y Temperatura muy baja (40°C), se modificaron dichos factores a 2
dias, 71 °C de Temperatura, velocidad de 2,000 r.p.m. y 3 ciclos de agitacion con
la finalidad de obtener dichos sistemas en menor tiempo. En la tabla 7 se compara
los resultados obtenidos con lo reportado en la literatura.

Tabla 7- Resultados obtenidos por hidrdlisis &cida. Datos tedricos vs. experimentales

Tedrico | Experimental
Tipo de almidodn.
Waxy (ceroso) | OSA N-Creamer 46
Velocidad de agitacion
100 r.p.m. | 2,000 r.p.m. (3 ciclos).
Temperatura
40 °C | 71+1°C
Tiempo (dias)
5 dias | 2 dias
Tamaio de particula
30-89 nm | 110-130 nm

Como se puede apreciar en la tabla hay diferencias significativas entre lo
reportado y lo obtenido, esto se debe al cambio de los factores al preparar dichas
nanoparticulas ya que al aumentar la Temperatura y la velocidad de agitacion del
medio &cido se favorece la degradacién de la parte amorfa del almidon reduciendo
asi el tiempo de formacion de las nanoparticulas, aunque por el uso cosmético que
se les pretendi6 dar, se llevo a la neutralidad (pH= 7.0) dichas nanoparticulas a las
24 hrs.
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Sin embargo, el factor determinante en el cambio de la morfologia y por ende el
tamafo de particula depende principalmente del tipo de almidén utilizado y su
fuente de obtencién (Dufresne, 2014), ya que por la quimica de dicho polimero
este tendera a reaccionar de cierta forma con el acido en la interfase pudiéndose
modificar la superficie y las cargas de dichas nanoparticulas y por lo tanto la
estabilidad de dichos sistemas.

El almidon que se estudié para este proyecto fue el N-creamer46 el cual es un
derivado del almidén ceroso (waxy) modificado con el Octenil Succinato Anhidrido
(OSA) por lo que presenta un caracter anfifilico y asi se mejora su capacidad de
dispersabilidad en medios acuosos, aunque por dichas propiedades hacen que a
una concentracion muy baja este tienda a aglomerarse y formar nanomicelas muy
poco susceptibles a una hidrolisis.

Es por ello que se compararon 2 técnicas: Hidrolisis acida y Homogenizacion
(figura 34) por lo que se prepararon lotes a diferentes concentraciones (1, 3, 5y
10%) donde fueron sometidos a condiciones acidas (H,SO,4 3.16 M), 3 ciclos de
agitacion, 71+1 °C y velocidades de 2,000 r.p.m. Posteriormente se prepararon
otros lotes a las mismas condiciones, con la diferencia de que no se adicion6
acido con la finalidad de conocer si hubo un cambio significativo en cuanto al
tamafio de particula y sus propiedades fisicoquimicas.

180
160
140
120
E 100
g 80 ® Hidrolisis dcida
60 ® Homogenizacion
40
20
0
1 3 5 10
Almidén (%)
% Hidrolisis Homgenizaciéon | F calc F tab Resultado.
Concentracién acida (nm) (nm).
1 107.33+9.07 119.441.45
3 144.43+3.05 126.7+2.60 2.1837 10.1279 No hay diferencias
S5 147.63+15.5 125.6+2.60 significativas.
10 146.7+6.96 126.96+4.19

Figura 34 Comparacion entre dos técnicas para la elaboracion de las nanomicelas a diferentes concentraciones
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Como se puede observar en el grafico34, la hidrolisis 4cida aumenta el tamafio de
particula alrededor de unos 20 nm. Sin embargo al aplicar un Disefio por Bloques
Completamente al Azar (DBCA), se puede apreciar que estadisticamente
hablando son iguales por lo que no hay diferencia significativa en cuanto las
propiedades y dimensiones de dichos sistemas, ademas de que conforme
aumenta la concentracion de almidon en el sistema el tamafio de particula
practicamente se mantiene constante, por lo tanto la homogenizacion simple fue la
técnica que se optd por usar para la preparaciéon de las nanomicelas, ya que es un
procedimiento mas sencillo, econdmico, facilmente reproducible y escalable.

Una vez ya obtenida la técnica de preparacion de las nanomicelas se estudi6 el
efecto de 2 equipos de agitacion que tienen distintos fundamentos (figura 35); el
Agitador de Velocidad Variable y el Ultraturrax para asi poder conocer si se
disminuia el tamafio de particula por alguno de dichos equipos.

El agitador de velocidad variable tiene como fundamento la homogenizacion total
del sistema, es decir la distribucion uniforme de los componentes de la mezcla en
todo el contenedor, esto se logra por medio de un sistema generador de un flujo
turbulento (Kasat, 2008) que para esta experimentacion fue la propela ya que esta
facilita la disgregacion del granulo de almidon al ser dispersado en agua.

Mientras que en el caso del ultraturrax este se basa en el principio del alto corte de
cizalla debido al elevado niumero de revoluciones del rotor, el medio a procesar se
aspira axialmente y de modo automético en el cabezal, posteriormente se
presiona radialmente a través de las ranuras del conjunto rotor/estator. Por
las grandes fuerzas de aceleracion el material estd sometido a altos
esfuerzos de cizallamiento y a empujes muy intensos, adicionalmente se genera
una gran turbulencia en la rendija que existe entre el rotor y el estator porlo
gue esto da lugar a una mezcla Optima de la suspension.

Generalmente basta de un tiempo de procesamiento y de unos pocos minutos
para conseguir la finura definitiva deseada ya que tiempos de procesamiento
prolongados mejoran sélo insignificantemente la finura alcanzable,
limitandose a aumentar la temperatura del medio debido a la energia incorporada.
(Manual IKA ULTRA-TURRAX®).

Por lo tanto se prepararon dos lotes a diferentes concentraciones (5 y 10%) donde
fueron sometidos a 3 ciclos de agitacién a 2,000 r.p.my 71+ 1 °C. Para el caso
del agitador de velocidad variable dado que es la velocidad maxima alcanzada
para este equipo y 10,000 r.p.m. para el caso del Ultraturrax, a las mismas
condiciones.
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Para dichos resultados se aplico un DBCA con la finalidad de conocer si existe
una diferencia significativa estadisticamente hablando en cuanto al tamafio de
particula. En la figura 35, se observa la comparacion entre equipos.

160

140

120 -

100
80

TP (nm)

AW
&0 mUT
40
20
0
5 10
Almidén (%)
Concentracién | Velocidad Ultraturrax F calc F tab Resultado
variable
5 137.46 126.66 26.74 161.44 No hay
10 134.26 126.96 diferencia
significativa.

Figura 35 Comparacion entre 2 equipos: Agitador de Velocidad Variable (azul) y Ultraturrax (rojo).

Se puede apreciar en el grafico que la diferencia entre concentraciones y equipos
es muy poca a pesar de que las velocidades aplicadas en la agitacion son muy
distintas entre si, el flujo al que fueron sometidos los sistemas y por lo tanto su
deformacion es diferente, sin embargo el tamafio de particula cambia solamente 3
nm esto demuestra que ni la velocidad, ni el equipo empleado es un punto critico
para la formacion de dichas estructuras. Por lo que se opt6 por usar el Agitador de
Velocidad Variable dado a que gasta menos energia y es mas facil la
manipulacién de dicho equipo.

Finalmente como ultima variable del proceso a evaluar fue el efecto de los ciclos
(figura 36) para la formacion de las nanomicelas, para ello se prepararon 2 lotes a
diferentes concentraciones (5 y 10%) donde unos lotes fueron sometidos a 3 ciclos
de agitacion por 10 min a una velocidad de 2,000 r.p.m, mientras los otros lotes no
fueron sometidos a ciclos de agitacion solamente se aplicO una agitacion
moderada (500 r.p.m.) a una Temperatura de 71+ 1 °C para poder dispersar el
almidon.
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Dichos resultados fueron evaluados a través de un DBCA con la finalidad de
conocer si existe una diferencia significativa estadisticamente hablando en cuanto
al tamafio de particula.

160

140

120

100 -+

E. 80 - m5%
5 W 10%
60
40 -
20
0 .
sinciclos Almidén (%) 3ciclos
Concentracion | Sin ciclos 3 ciclos F calc F tab Resultado
5 137.46 126.66 1.1175 161.44 No hay
10 134.26 133.96 diferencia
significativa.

Figura 36 Evaluacion del efecto de los ciclos para la obtencion de las nanomicelas 5% (azul) y 10% (rojo).

En la gréfica se puede apreciar que hay muy poca variacion al aplicarse ciclos de
agitacibn y en solamente dispersar el almidon, independientemente la
concentracion en el sistema este no modifico el tamafio de particula, ademas de
gue para los lotes estudiados sin someterse a ciclos, la velocidad fue menor (500
r.p.m.) y aun asi la diferencia es muy poca menos de 10 nm. Por lo tanto se
demostré que no es necesario aplicar ciclos de agitacion y de que la velocidad de
agitacién no es un factor que influya en el tamafio de particula.

Para poder optimizar la formulacion y el proceso de fabricacién se estudiaron
estos factores en los que ni el equipo, ni los ciclos aplicados, la presencia de un
acido o la velocidad de agitacion fueron factores significativos que pudieran
modificar el tamafio de la particula; el factor que solamente se debe de considerar
es la Temperatura ya que a menos de 70 °C el almidon no se dispersa, es decir se
mantiene como granulo insoluble y a Temperaturas mayores de 85°C se puede
inducir a la gelatinizacién y la posterior degradacion del almidén.
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Una vez ya optimizado el proceso se determind que las condiciones adecuadas
fueron las que se muestran en la tabla 8.

Tabla 8 - Condiciones Optimas para las formulaciones finales

Factores

Equipo: Agitador de Velocidad Variable (AVV)
Concentracion: 0.5a5%

Temperatura: 71+1°C

Velocidad: 500 r.p.m.

Ciclos: 1

8.2 Caracterizacion de las nanomicelas

8.2.1 Evaluacion del tamafio de particula

Se trabajaron 4 concentraciones de almidén al 1, 3, 5 y 10% respectivamente
donde se le midié el tamafio de particula con la finalidad de conocer si la
concentracion influye en el tamafio de las nanomicelas.

En la figura 37 se puede apreciar el efecto de la concentracion en el tamafio de
particula

tamafio de particula
132
= 130 -
g 3%
-E- 128 - T ’
S 126 l § 5%
€124 ;
o 122 - 10%
'g 120 - —4—tamafio de particula e
"é 118 -
8 116 "]
114 Concentracion (%)
0 5 10 15 -
T I -
Conc (%) Tp (nm). F calc F tab Conclusién
1 117.9+1.45
3 124.2+2.17 6.76 161.44 No hay diferencias
5 126.7+2.46 significativas.
10 126.9+4.19

Figura 37 tamafio de particula vs concentracion (izquierda). Distribucion normal del tamafio de particula a
diferentes concentraciones.
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Se puede apreciar que a medida que aumenta la concentracién de almidon, el
tamafio de particula se modifica muy poco ademas de que a concentraciones
arriba del 5 % el tamafio es practicamente el mismo.

Se compard la concentracibn mas baja con el de la mas alta y se aplico una
prueba de diferencia entre medias, donde no hay diferencias significativas con
esto se puede deducir que las concentraciones trabajadas no son factor
determinante en la formacion de nanomicelas.

Esto concuerda conforme a lo reportado en la literatura (Zhu, 2013): ya que una
vez que se forman las micelas estas actian como un solo mondmero de
asociacion; el cual estd conformado con un numero especifico de moléculas
anfipaticas por micela (N), en donde a someterse a ciertas condiciones como lo es
concentracion de tensoactivo, Temperatura o tension superficial esta propiedad no
se modifica.

8.2.2 Evaluacion del potencial z

Por otro lado se evalu6 el potencial ¢ de las nanomicelas a diferentes
concentraciones (1, 3, 5 y 10 %) para conocer las cargas que dichos sistemas
presentan y asi predecir su estabilidad, los cuales se leyeron por triplicado en un
Zetasizer Malvern. La figura 38 muestra los resultados obtenidos.

potencial T
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Concentracion de almidon
Concentracién Tp (nm). F calc F tab Resultado

(%)
1

3

5
10

Figura 38 potencial z (mV) vs concentraciéon de almidén.
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Con los valores obtenidos se puede apreciar que la diferencias de potencial a
diferentes concentraciones no son muy grandes y para demostrarlo se aplicé un
estudio de diferencia entre medias donde estadisticamente hablando no hay
diferencia significativa, ademas de que a concentraciones de 5y 10% el valor es
practicamente el mismo.

Para decir, que la dispersion tiene una buena estabilidad el valor absoluto del
potencial zeta debe ser mayor o igual a 30mV, mientras que valores menores a
éste hablan de una buena estabilidad a corto plazo (Wu et al. 2011). Los
valores obtenidos fueron muy bajos lo que se podria decir que estos sistemas no
son estables a largo plazo aunque facilmente pueden resuspenderse debido a la
naturaleza anfifilica del almidon.

Como se puede apreciar el potencial ¢ de todos los sistemas adquieren un valor
negativo esto se debe a la cadenas hidréfobas presentes en el almidén analizado
donde el grupo funcional es el octenil succinato, es decir un carboxilato derivado
del &cido succinico anhidro. (Nilsson, Bergenstahl et al. 2007).

8.3 Determinacion de la CAC de las nanomicelas de almidén por
conductimetria y dispersion dinamica de la luz (DLS).

Como se mencioné anteriormente dada la naturaleza anfifilica del almidon
trabajado este tiende a formar sistemas micelares que oscilan en el rango
nanomeétrico esto se debe al elevado peso molecular del polimero y a su tendencia
a agregarse, dado que la CAC es muy pequefia una vez que se forman las
nanomicelas estas no son susceptibles a cambios de pH, Temperatura o
velocidades de agitacidn, en cuanto a su tamafio de particula.

Es por ello que los resultados anteriormente mostrados no cambian mucho entre
si; a pesar de que se modificaron muchos factores en donde el mas destacable se
da a diferentes concentraciones en el que el tamafio de particula es practicamente
el mismo; por lo tanto es muy importante saber la Concentracion de Agregacion
Critica (CAC) de estos sistemas (Krstonosi¢,2011).Se emplearon dos técnicas
para determinar dicho pardmetro los cuales fueron Conductimetria y Dispersion
Dindmica de la Luz (DLS). Los gréficos de ambos métodos se muestran en la
figura 39.
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Figura 39 Determinacion de la CAC por conductometria (izq) y por dispersion dinamica de la luz
(DLS).

Los métodos por los que se determind la CAC tienen fundamentos muy distintos
entre si; lo cual es comun que los valores reportados varien dependiendo de la
técnica usada; Sin embargo al aplicar una prueba t de student se puede apreciar
gue estadisticamente hablando hay una diferencia significativa, esto se debe a la
precision de cada equipo y a los errores aleatorios que se generan en cada
metodologia.

El factor principal a considerar es el grado de sustitucion (DS) que tiene el almidén
a utilizar generalmente los de grado alimenticio como el que se estudid, tienen
valores bajos 0.01-0.03 y actian como polielectrolitos débiles anidnicos (Shogren,
R. L et al 2000), por lo tanto esto va a repercutir en el valor de la CAC.

Como se puede apreciar en el grafico por conductimetria conforme va
aumentando la concentracion de almidon el valor de la conductividad aumenta
linealmente hasta un punto en el que se genera una inflexion generandose una
nueva pendiente que al igualarla con la otra se obtiene la CAC la cual fue de
0.046%. Al dividir las pendientes de las ecuaciones generadas se puede
determinar el grado de disociacion el cual fue de 0.85, dicho valor se debe a que
los demas contraiones se encuentran estabilizando las nanomicelas en la
superficie.
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Dado que, la conductimetria es una técnica muy precisa resulta ser mas confiable
el valor obtenido, a diferencia de dispersion dinAmica de luz ya que por este
método se tienen que preparar sistemas por separado puesto que presentan un
fenomeno fisicoquimico denominado memoria de los sistemas dispersos es decir,
una vez que se forman las nanomicelas estan no cambian su tamafio de particula
aungue se efectuen diluciones o se trabajen a concentraciones distintas el tamafio
seré el mismo.

Por ello, en el grafico 39 en cuanto a Dispersion Dinamica de luz se aprecia que
antes de la CAC no hay lectura en cuanto al tamafio de particula e intensidad,
después de dicha concentracion la intensidad aumenta y se da lectura al tamafio
de particula el cual permanece constante a diferentes concentraciones, la
concentracion en la que se da ese fendmeno es la CAC la cual fue de 0.030%.

Segun lo reportado por Krstonosic et al 2010 los valores obtenidos por
Conductimetria de la CAC para los almidones estudiados fue de 0.073 a 0.062 %,
lo cual difiere con lo obtenido. Sin embargo como se menciond anteriormente esto
depende mucho del grado de sustitucion del almidén.

8.4 Encapsulamiento de la Cafeina y separacion mediante
Cromatografia de exclusiéon molecular.

Una vez que se caracterizaron las nanomicelas y se optimizaron las formulaciones
se prosiguié a afadir Cafeina anhidra como el agente anticelulitico a encapsular;
este farmaco posee la ventaja de tener un pka de 13.9 por lo que practicamente
no se ioniza en medios acuosos ademas de que su solubilidad es muy alta por lo
tanto al no ionizarse es mas facil que el farmaco difunda en la parte hidrofébica de
la nanomicela y se encapsule en su mayoria (Fornaguera 2018).

Para poder determinar el porcentaje de encapsulacion (EE%) se hizo uso de una
ultacentrifuga (OptimaTM LE-80K; Beckman) y se centrifugaron las formulaciones
a 30,000rpm por 3 hrs ya que es una de los formas mas comunes para poder
cuantificar farmacos en nanoparticulas de una forma indirecta a partir del
sobrenadante (Robertson, 2016).

Sin embargo, dadas las dimensiones de las nanomicelas (130 nm) no
sedimentacion por dicha técnica, ya que segun (Hickey, 2015) estos sistemas por
ser muy pequefios no tienden a sedimentar a esas condiciones, ademas de que
presentan una coloracion azulada caracteristica del efecto Tyndall al ser sistemas
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Coloidales por lo que al centrifugar, el sobrenadante adquiere dicha coloraciéon
interfiriendo con la cuantificacion, por lo tanto se busco otra técnica separativa la
cual fue la Cromatografia de Exclusion Molecular (SEC), donde se hizo uso del
Sephadex G-50 como fase estacionaria.

Segun (Beck, 1990), dicha técnica es una buena forma de separar nanoparticulas
gue oscilan en los 100-130 nm. Por otro lado, para poder identificar si hay
interferencias al momento de la separacion se realizé una curva de calibracion
para la Cafeina a 273 nm y una curva de calibracion de las nanomicelas a 360 nm
(Anexo 2.2) ya que es la longitud de onda a la que se puede cuantificar la turbidez
de sistemas nanoparticulados (Quintanar et al 1997).

Para poder llevar a cabo la separacién, se afiadieron 30 mL de una solucién de
Cafeina a una concentracién equivalente al de las nanomicelas (100 mg) a una
bureta con 10 cm de Sephadex G-50 y se fueron recopilando volimenes de 2 mL
hasta la salida completa del farmaco; posteriormente se afiadieron 30 mL de una
solucion de nanomicelas al 0.5% sin farmaco se fueron recopilando volimenes de
2 mL hasta la salida completa de las mismas, finalmente se afiadieron 30 mL de
una formulacion de nanomicelas al 0.5% a las mismas condiciones. Todas las
muestras se leyeron a 2 longitudes de onda (273 y 360 nm) y se hicieron por
triplicado (figura 40).

0.6

0.5

0.4

0.3 —4—Cafeina (273 nm)

0.2 —l—Almiddn 5% (360 nm)

Absorbancia

formulacion 5% (273)

) 50 100 150

-0.1

Volumen (mL).

Figura 40 Interacciones entre las nanomicelas y la cafeina.
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En el gréfico, las curvas obtenidas se traslapan entre si al momento de hacer la
cuantificacion del farmaco y la turbidez de las nanomicelas; a pesar de que se
leyeron a diferentes longitudes de onda (273 y 360 nm) por lo que no se llevo a
cabo una buena separacion. Segun (Garcia-Lopera, 2005), la cromatografia de
exclusibn molecular es una buena técnica de separacion para componentes que
difieren tanto en propiedades quimicas como peso molecular.

Ademas, de que es la técnica mas usada para poder separar polimeros por lo
tanto al formares estructuras nanomicelares de alto peso molecular (130 nm
aprox) se esperaba que estas salieran inmediatamente y finalmente la cantidad de
Cafeina que no se pudo encapsular y asi determinar la Eficiencia de
Encapsulamiento (EE%). (Zhang, 2012).

El factor que pudo influir directamente es el tamafio de Sephadex utilizado G-50 ya
gue no retuvo las moléculas de Cafeina y salieron al mismo tiempo que las
nanomicelas. A pesar de que segun la literatura (Ruysschaert, 2005), indica que
nanoestructuras de tamafo de particula similares (100-150 nm) se pueden separar
adecuadamente para este caso se pudo observar que no fue asi.

Los espectros mostrados no se modifican demasiado aunque una vez presentes
las nanomicelas la absorbancia disminuye por lo que se supuso que no influyen
significativamente en la actividad del farmaco (Cafeina) para ello se decidio
estudiar la liberacion del farmaco en solucion y en formulaciones mediante bolsas
de dialisis.

8.5 Liberacion de la Cafeina en las nanomicelas a través de
bolsas de dialisis.

Para poder conocer la liberacion y el comportamiento cinético de la Cafeina en las
nanomicelas se utilizaron bolsas de didlisis de 14,000 Daltons, puesto que con
estas dimensiones el farmaco seria capaz de atravesar dicha barrera; mientras
gue las nanomicelas por su alto peso molecular no; dicha técnica también es
usada como medio de separacion donde solamente se puede obtener respuesta
del farmaco en tiempos periodicos, siempre y cuando la membrana de dialisis no
sea un factor limitante (Hua, 2014).

En la figura 41, se puede apreciar el comportamiento cinético promedio de una
solucién de Cafeina y de las formulaciones de nanomicelas a diferentes
concentraciones (0.5, 1, 3y 5%).
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Figura 41 Liberacion de la cafeina a partir de las formulaciones en bolsas de dialisis

Como se puede apreciar los perfiles no son muy diferentes entre si de las
formulaciones con respecto a la solucién de Cafeina la cual libera mas del 80 % a
las 4 horas; sin embargo dado a que los sistemas no estaban a condiciones sink
se llega a dar un equilibrio tanto dentro de la bolsa de diélisis como en el medio
exterior; es decir se iguala la concentracion por ello en el grafico se llega al 50% vy
se mantiene constante la cantidad de farmaco liberada (D"Souza, 2014).

Segun Moreno-Bautista et al 2011, a partir de particulas coloidales evaluadas por
bolsas de dialisis para la liberacion in vitro de farmacos se puede estimar si es
rapida o lenta, si hay una liberacién inmediata o modificada por lo que se puede
decir que la Cafeina en las nanomicelas independientemente su concentracion va
dar lugar a un efecto inmediato.

Santander-Ortega et. al 2010, reportaron resultados similares con respecto a la
liberacién de Cafeina en sistemas nanoparticulados de almidén donde el efecto es
inmediato , comparandolo con otros farmacos (acido fluofenamico y testosterona)
la Cafeina no mostro liberacion modificada esto se debe a sus propiedades
intrinsecas como lo es su log P -0.07, su solubilidad en medios acuosos es alta y
las fuerzas intermoleculares Cafeina-almidén no son lo suficientemente fuertes
para retardar su liberacion ademas de que dicho farmaco no tiende a ionizarse
dificultando un tipo de enlace quimico o adhesion a la superficie; es por ello que la
mayoria de las nanoparticulas son empleadas para farmacos poco solubles (clase

).
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8.6 Comparacion entre el contenido quimico de dos telas de
diferente composicion (Nylon, Lycra).

Ya una vez conocida la liberacién de la Cafeina en las nanomicelas se prosiguio a
impregnarlas en una tela. Los textiles mas usados para la liberacion de ciertos
activos de interés cosmético son las telas de nylon, algodén o lycra. Por lo tanto se
evaluaron dos (nylon y lycra) para poder conocer cual con base a su composicion
guimica es capaz de retener mayor cantidad de nanomicelas (Marti, 2013).

Para ello, se administraron 40 pL de una solucion de Cafeina y de formulacion al
0.5% en cada tela y se dejo reposar hasta completa sequedad.

Tabla 9 - Contenido quimico en diferentes telas a diferentes concentraciones.

Telal (lycra) Tela2 (nylon)
SIn Caf 105.3% 79.95%
0.5% 98.76% 72.79%
1% 107.5% 79.34%
3% 94.40% 67.44%
5% 94.10% 74.56%

En la tabla 9, el contenido quimico es mayor en la tela de lycra que en nylon; es
decir permite mejor la deposicibn de las nanomicelas en su superficie, sin
embargo en el caso del nylon por su composicién quimica a base de poliamida se
cree que entre las cadenas de dicho polimero se quedan cierta cantidad de
nanomicelas y Cafeina entrelazada por ello la cantidad liberada es menor, ya que
en la lycra se libera practicamente todo lo administrado aunque se puede apreciar
gue el rendimiento disminuye conforme aumenta la cantidad de polimero y en el
caso del nylon las liberaciones son alrededor del 75% ademas de que no hay una
tendencia, es por ello que para los posteriores estudios se trabajé con la tela de
nylon.

8.7 Perfil de liberacion de la Cafeina en los cosmetotextiles

Ya una vez que se demostré que la tela adecuada para poder impregnar las
nanomicelas era la lycra, se evalué una solucion de Cafeina y formulaciones de
nanomicelas al 0.5 y 5% respectivamente; con la finalidad de conocer si la tela es
un factor limitante en la liberacion; sin embargo por la poca cantidad de solucién
gue fue capaz de retener la tela, se adecud el equipo de liberacion a unos vasos
de precipitados de 100 mL con buffer de fosfatos pH 7.4 a 32°C, segun (Zhang,
2017) se simula las condiciones fisiologicas de la piel. La figura 42 muestra los
perfile de liberacion a partir de las telas.
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Figura 42 Liberacion de la cafeina en diferentes formulaciones (nanomicelas 0.5 y 5%) dispersién de PVA 5%

Se puede apreciar, que la liberacién de la Cafeina tanto en soluciéon como en las
nanomicelas se da de manera inmediata, es decir se libera alrededor de un 85%
desde la tela. Se prepardé una dispersion de PVA al 5%, con una cantidad
equivalente al de las nanomicelas ya que es un vehiculo de liberacion modificada
(Jensen, 2016), para asi comprobar si hay diferencias significativas. Sin embargo
se puede apreciar en la figura 42, que no es asi; pues la liberacion es inmediata,
con lo que se puede concluir que la tela no influye en la difusion del farmaco al
medio. Finalmente se podria inferir que una vez que la tela esta en contacto con la
pie,l la liberacion del farmaco en las nanomicelas es de manera instantanea.

8.8 Microscopia electronica de barrida (SEM)

Una vez que se estudié el contenido y la liberacion de la Cafeina, en las
nanomicelas de almidén impregnadas en el cosmetotextil se estudié su morfologia
por medio de Microscopia electronica de barrido; Para ello se tomaron
micrografias de una tela de lycra sin tratamiento, una tela de lycra blanco con una
solucion de cafeina, y telas de lycra con las diferentes formulaciones de
nanomicelas (F1%,F3% y F5%).
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En la figura 43 se aprecian las micrografias respectivamente:

Tela sin
tratamiento

Tela blanco
solucion de
cafeina.

SEI 15KV WO23mmSS4d X1000  10um  e—

Sample 1908 Nov 10,2017 SEI 15V WO23nmSS4s

Sample

Tela con
formulacion
1%

1900 Nov 10. 2017

Tela con
formulacion
3%

SEI 15V WD24mmSS4s SEYRY  Wo24mmsS4s
Sample %0 Sampie

Tela con
formulacion
5%.

SEI 155V WD2UmmSSER
Shwple

Figura 43 Micrografias de los cosmetotextiles a 100X, 1000X y 2500X
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Como se puede ver, en las micrografias de los cosmetotextiles, estas difieren
entre las formulaciones y la tela blanco, al igual que la que no tuvo tratamientos.

En la tela sin tratamientos, no se observar ninguna estructura sobre la superficie
de las fibras de lycra, debido al tratamiento previo al que fueron sometidas las
telas al enjuagarlas con un tensoactivo no ionico (tween 80) toda muestra de
suciedad seria eliminada.

Sin embargo, para la tela blanco la cual contenia una solucién de Cafeina a una
dosis equivalente a las de las formulaciones, se puede apreciar que no hay
ninguna estructura en la superficie al igual que la tela sin tratamiento.

Esto no es muy comun ya que estudios (Ashok, 2016) indican que para soluciones
de farmacos o de moléculas organicas en general, al ser observadas en el
microscopio forman cristales o el hébito cristalino caracteristico de la molécula
analizada, debido que al estar en medio acuoso son sometidas al bafio de oro y
posteriormente calentadas; por lo que el agua tiende a evaporarse.

Se esperaba, que al estar la solucién en contacto con la tela y al calor, el agua se
evaporaria y los cristales se formaran; lo cual no ocurrio, esto se puede explicar
por la posible degradacion del farmaco a elevadas temperaturas.

En el caso de las formulaciones, se puede apreciar que conforme la concentracion
de nanomicelas aumenta, las estructuras pueden observarse con mayor claridad
como es el caso de la formulacion al 1% (F1%). En donde, en el area enfocada
comienzan a verse estructuras a desnivel que no son propias de la tela.

En las formulaciones 3 y 5% (F3 y F5%) se ve claramente islotes de estructuras
circulares la cuales nos indican que son las nanomicelas aglomeradas debido a la
perdida de agua en la superficie.

La formulacion al 5% se puede observar los agregados micelares en forma de
racimos. En la figura 44 se aprecia dicha formulacién sobre el textil a 1000X y a
2500X en contraste de fases para poder observar con mayor definicion la
morfologia de dichas estructuras.
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Figura 44 Micrografias de los cosmetotextiles con la formulacion de nanomicelas al 5% a 1000X y 2500X con
contraste de luz.

8.9 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) de los
cosmetotextiles

La Calorimetria diferencial de Barrido (DSC), es una técnica muy empleada para
caracterizar una entidad quimica a través de cambios térmicos donde se pueden
destacar la Transicion vitrea (Tg), en caso de tratarse de polimeros, punto de
fusion (Tm), temperatura de cristalizacion (Tc) y la degradacién por lo que con
esto nos da informacion muy completa; por ello es muy util para la identificacion y
caracterizacion de un cosmetotextil ya que no solo las fibras dan sefial sino que
los acarreadores adheridos a ella también y con esto se asegura si el activo de
interés va encapsulado, adsorbido o sino hubo interaccién alguna.

En este caso, se analizaron los cosmetotextiles de lycra sin tratamiento, con una
solucion de farmaco y con las formulaciones al 5% una con Cafeina y la otra sin el
farmaco, es decir solo las nanomicelas.
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En la figura 45 se muestran los termogramas.

-2
——— tela nylon celda hermetica beo 0,100
——— tela nylon celda hermetica Cafeina 0.001
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Figura 45 Termogramas de distintas formulaciones de los cosmetotextiles: tela blanco (rojo), tela con cafeina
(gris), tela con nanomicelas al 5% (verde) y tela con nanomicelas 5% con cafeina (azul).

Como se puede apreciar en los termogramas, estos son muy similares entre si;
debido a la composicién del textil; el cual es el elastano (spandex), estudios
reportan (Gray 2011, Albitres 2017), que para poder analizar cualquier tipo de
textil, estos se someten a ciclos de calentamiento, con la finalidad de conocer
todas las transiciones que sufren las fibras. Por lo que, los termogramas no
difieren a pesar de que en las telas hay diferentes formulaciones, las respuesta se
debe Unicamente a las fibras, no hay sefiales ni del farmaco (cafeina) ni del
almidon.

A temperaturas alrededor de los 200°C, se comienza a sufrir un cambio
endotérmico, esto se puede deber a la rigidez que adquieren las cadenas
poliméricas presentes en el elastano, debido a los rompimientos de los enlaces.

A 257°C, comienza a haber un cambio exotérmico debido a la posible fusion de la
cafeina adherida superficialmente a la tela.
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Sin embargo, no se puede apreciar cambios térmicos atribuidos a las
nanomicelas; esto se debe a que estos sistemas al ser de almidén su Tg es muy
baja, puesto que la gelatinizacion se da alrededor de los 60 °C, dicho cambio no
se percibe al estar impregnado en la tela, por lo tanto las nanomicelas son muy
poco perceptibles al ser analizadas por DSC, ya que cambios de fusion,
degradacion o ionizacién, se dan a Temperaturas muy cercanas entre si para
estos sistemas de autoagregacion ;concluyendo que no se pudieron detectar bajo
las condiciones trabajadas (ciclos).

9. CONCLUSIONES

a) Se obtuvieron nanomicelas de almidén a diferentes concentraciones
(0.5,1,3 y 5%); donde se demostr6 que ha diversas condiciones de
fabricacion como lo es la técnica, la velocidad de agitacion, equipo utilizado
y el nimero de ciclos durante el proceso no modifican el tamafio de
particula ni el potencial z.

b) Se determindé la Concentracion de agregacion critica (CAC) de las
nanomicelas de almidén, por dos técnicas diferentes como lo es la
conductimetria y la dispersién dindmica de la luz; se aprecido que las
concentraciones en donde se forman dichas estructuras son muy bajas
(0.041, 0.030%) respectivamente. Estadisticamente hablando hay una
diferencia significativa; sin embargo dichos valores se le atribuyen a la
resolucién de los equipos.

c) El método de membrana de dialisis para la evaluacién in vitro de los
sistemas resulto ser adecuado como medio de separacion y de
comparaciéon entre las formulaciones ya que no hay una resistencia a la
difusion del farmaco hacia el medio externo.

d) Se evaluaron las liberaciones de las distintas formulaciones de nanomicelas
por la técnica de membrana de didlisis donde se demostré que no hay
diferencia significativa entre las mismas por ende la liberacion es inmediata
pues en todas las formulaciones se libera arriba del 85 % del farmaco.
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e)

f)

9)

A partir de dos telas de diferente composicion quimica (licra y nylon) se
estudio el contenido quimico en cada una de ellas siendo la de lycra la mas
efectiva para realizar estudios de liberacion.

A partir del cosmetotextil se realizaron liberaciones de cafeina a partir de
las nanomicelas donde se compararon con una dispersion de PVA donde
ninguno de dichos sistemas presento una liberacion modificada;
liberdndose la cafeina (>80%) las primeras 4 hrs; asegurando que el efecto
de estos sistemas es inmediato.

Se observo la presencia y la morfologia de las nanomicelas en la superficie
de los cosmetotextiles ademas de su tendencia a agregarse.

10. PERSPECTIVAS

A continuacion, se presentan las perspectivas de este trabajo, las cuales se
presentan en una forma cronoldgica sugerida.

Dada la robustez que presentan las nanomicelas fabricadas a diferentes
condiciones, se propone usar este tipo de sistemas como vectores
coloidales de activos poco solubles de interés cosmético, alimenticio y
farmacéutico (clase Il).

Estudiar diferentes tipos de almidones al igual que diferentes técnicas para
poder preparar sistemas nanoparticulados con diversas aplicaciones,
distinta morfiologia y diferentes mecanismos de liberacion.

Proponer un método analitico, adecuado, sencillo y econémico para poder
separar las nanomicelas del farmaco y asi determinar la eficiencia de
entrampamiento (EE%) para una posterior validacion.

Evaluar diferentes tipos de textiles con la finalidad de conocer si hay una
diferencia significativa entre la liberacidén y poder englobar dichos productos
al mercado.
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ANEXO

Anexo 1.1- Pruebas estadisticas durante el proceso de
fabricacion de las nanomicelas.

) Comparacién entre dos técnicas para la fabricacion de las nanomicelas
(Hidrolisis acida y Homogenizacion simple) a diferentes concentraciones
(Figura 34).

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 2 2334 116.7 14.58
Fila 2 2 272.9 136.45 190.125
Fila 3 2 271.8 135.9 212.18
Fila4 2 281.76 140.88 387.5328
Columna 1l 4 561.2 140.3 323.853333
Columna 2 4 498.66 124.665 12.6675667

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los Valor critico para
variaciones cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad F

Filas 694.05135 3 231.35045 | 2.19976666| 0.26701417 9.27662815
Columnas 488.90645 1 488.90645 4.64870551 0.12001736 10.1279645
Error 315.51135 3 105.17045
Total 1498.46915 7

HO: 1 = p2 =3 El tamafio de particula es el mismo

H1: Wi # yj Al menos un par son de diferente tamafio

HO:al=a2 =a3...=a8 No hay diferencias entre la técnica

usada
H1: ai # bj Hay diferencias en la técnica usada

Bloques: técnica empleada = variable cualitativa, 2 bloques
Factor: concentracion = variable cuantitativa, cinco niveles
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Aceptacion Rechazo

€ > € >
1) Respecto al tamaiio de particula
4.64 4.64<10.12
Conclusion:
Acepto HO: No hay diferencias en el tamaiio de particula
@
F
10.12 —j\
2) Respecto al bloque
Aceptacién Rechazo 2.17 <9.27

LTl

N

v

Zz s

2.19

Conclusion:
Acepto HO: no hay efecto en el tipo de equipo utilizado

1)} Comparacion entre dos equipos diferentes para la fabricaciébn de las
nanomicelas (Agitacion de Velocidad Variable AVV vy Ultraturrax UT) a
diferentes concentraciones (Figura 35).

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila1 2 264.12 132.06 58.32
Fila 2 2 261.22 130.61 26.645
Columna 1 271.72 135.86 5.12
Columna 2 253.62 126.81 0.045

ANALISIS DE VARIANZA

Origendelas  Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 2.1025 1 2.1025 0.68653061 0.55950917 161.447639
Columnas 81.9025 1 81.9025 26.7436735| 0.12160244 161.447639
Error 3.0625 1 3.0625
Total 87.0675 3
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HO: p1 = p2 =3 El tamaiio de particula es el mismo independientemente la
concentracion

H1: pi # yj Al menos un par son de diferente tamafio

HO: al=a2=a3...=a8 El equipo no tiene efecto

H1: ai # bj El equipo tiene efecto

Bloques: equipos = variable cualitativa, 2 bloques
Factor: concentracion = variable cuantitativa, dos niveles

Aceptacion Rechazo
€ >€ >

0.12
1) Respecto la concentracion
0.12<26.74
Conclusion:
Acepto HO: No hay diferencia en el tamaiio de particula

a
F

=

Aceptacion Rechazo
0.56 2) Respecto al bloque
0.56 < 0.68
Conclusion:
Acepto HO: no hay efecto en el equipo utilizado
@
F

0.68 '_)]\
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1)) Comparacion entre dos equipos diferentes para la fabricacion de las
nanomicelas (Agitacion de Velocidad Variable AVV y Ultraturrax UT) a
diferentes concentraciones (Figura 36).

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Filal 2 264.12 132.06 58.32
Fila 2 2 268.22 134.11 0.045
Columna 1 2 271.72 135.86 5.12
Columna 2 2 260.62 130.31 26.645

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de las Sumade Gradosde Promedio de los Valor critico
variaciones cuadrados  libertad cuadrados F Probabilidad para F
Filas 4.2025 1 4.2025 0.15247166 0.76300598 161.447639
Columnas 30.8025 1 30.8025 1.11755102 | 0.48232066 161.447639
Error 27.5625 1 27.5625
Total 62.5675 3
Aceptacion Rechazo
€ >€ > —
1) Respecto la concentracion
0.48 0.48<1.11
Conclusion:

Acepto HO: No hay diferencia en el tamaiio de particula

1.11 j

Aceptacion Rechazo

LTl
Calint)

N
v

0.15 2) Respecto al bloque
0.15<0.76
Conclusion:

Acepto HO: no hay efecto en el equipo utilizado

0.76
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V) Comparacion entre medias en el tamafio de particula a diferentes
concentraciones diferentes para la optimizacién de las formulaciones (Figura

37).

Prueba F para comparar dos varianzas
Prueba unilaterateral, una cola

HO: 021 = 022 Las varianzas son
iguales
H1: 021 < 022 Las varianzas no son iguales

Prueba F para varianzas de dos muestras

0.5% 5%

Media 118.966667 127.633333
Varianza 3.10333333 9.40333333
Observaciones 3 3
Grados de libertad 2 2
F 0.33002481

P(F<=f) una cola 0.24813433

Valor critico para F (una

cola) 6.76

Aceptacion Rechazo
0.33

a
F

=

0.33<6.76

Conclusioén:

Acepto HO: las varianzas son iguales
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V) Comparacion entre medias en el potencial z a diferentes concentraciones
diferentes para la optimizacién de las formulaciones (Figura 38).

Los datos siguen una distribucion normal

Prueba F para comparar dos varianzas
Prueba unilaterateral, una cola

Prueba F para varianzas de dos muestras

Variable 1 Variable 2

Media -4.49 1.66333333
Varianza 1E-04 0.00023333
Observaciones 3 3
Grados de libertad 2 2
F 0.42857143

P(F<=f) una cola 0.3

Valor critico para F (una

cola) 0.5

Aceptacion Rechazo
0.33

a

7

0.5

0.33<0.5
Conclusion:
Acepto HO: las varianzas son iguales

HO: 021 = 022 Las varianzas son iguales
H1: 021 < 022 Las varianzas no son iguales
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Anexo 1.2 Determinacion de la CAC del almidon OSA

a) Conductometria

25 0.20264 40.1 39.6 39 39.5666667
30 0.16886667 34.1 33.7 33.4 | 33.7333333
35 0.14474286 29.9 30.6 29.5 30
40 0.12665 26.9 27.2 26.6 26.9
45 0.11257778 24.4 254 25.6  25.1333333
50 0.10132 24.4 25.4 25.6 | 25.1333333
55 0.09210909 23 23.4 23.3  23.2333333
60 0.08443333 211 214 21.8 | 21.4333333
65 0.07793846 20.1 20.5 20.3 20.3
70  0.07237143 17.98 18.4 18.24 | 18.2066667
75 0.06754667 16.86 17.99 17.61 17.4866667
80 0.063325 16.38 16.96 16.67
85 0.0596 15.57 17.71 16.17 16.4833333
90 0.05628889 14.79 16.89 15.5 15.7266667
95 0.05332632 14.16 15.88 14.83 14.9566667
100 0.05066 15.02 15.66 15.12 15.2666667
110 0.04605455 13.69 14.63 14.08 14.1333333
120 | 0.04221667 12.62 13.5 12.97 13.03
130 0.03896923 11.79 12.55 12.05 12.13
140 | 0.03618571 10.98 11.02 10.65 | 10.8833333
150 0.03377333 10.39 11.02 10.65 10.6866667
170 0.0298 9.34 9.87 9.56 9.59
190 0.02666316 8.45 8.94 8.72  8.70333333
210 | 0.02412381 7.76 8.18 7.99 | 7.97666667
230 0.02202609 7.19 7.52 7.36  7.35666667
250 0.020264 6.7 7 6.85 6.85
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45

40 y = 161.5x + 6.6655
/ R? = 0.9985
35
30
25
& Seriesl

20 —— Lineal (Series1)
15
10

5

0 T T T T 1

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
18
16 y=277.38x + 1.2521
R?=0.9974
14
12
10
@ Seriesl

8 —— Lineal (Series1)

6

4

2

0 T T T T T 1

0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06

161.5x+6.66=277.38x+1.2521
161.5x-277.38x=1.2521-6.6655x
-115.88x=-5.4134
X=-5.4134/-115.88

CAC= 0.04671557
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b) Dispersién dinamica de luz (DLS)

0.01 0 0 0 0.0 0 0 0 0.0
0.02 0 0 0 0.0 0 0 0 0.0
0.03 250.7 257 286.1 264.6 111.1 113.3 110.3 111.6
0.04 291.4 291.9 291.1 291.5 113 111.1 107.1 110.4
0.05 255 251.6 260.9 255.8 121 117.2 111 116.4
0.06 280.3 307.7 298.4 295.5 119 107.2 113.1 113.1
0.07 278 279.1 276 277.7 113.3 112.2 107.7 111.1
0.08 293.9 297.6 298.1 296.5 107 110.7 121 112.9
0.09 290.8 287.8 280.4 286.3 112 111 103 108.7

Anexo 2.1 Validacion del sistema analitico

a) Selectividad de la Cafeina

Se llevé a cabo un barrido espectofotométrico por triplicado a 273 nm de
una solucion de cafeina al 10 ug/ mL y una dispersion de almidén al 5%,
con la finalidad de conocer si no hay interferencias.

Abs

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
200

I
300
Wavelength {nm)

I
400

|
500

|
Graph 1 - spectro punto medio Cafeina

|
X: 316.4316, Y: 0.5594401

114



b) Linealidad del sistema

Una vez obtenida la lambda méxima de absorcién, por triplicado se
construyd una curva patron de cinco puntos con las siguientes
concentraciones: 5, 10, 15, 20 y 25 pg/mL . Se calculé el coeficiente de
correlacién de cada curva asi como el coeficiente de variacion de la curva
promedio.

Linealidad
1.6 y = 0.0534x - 0.0099
1.4 / RE=1
1.2
2 yd
S 038 /
g 0.6 == Linealidad
< " / — Lineal (Linealidad)
0.2 /
0 T T \
0 10 20 30
Concentracidn Cafeina (ug/mL)
Conc Al A2 A3 A prom e
(ng/mL)
5.08 0.2566 0.2569 0.257 | 0.25683333 | 0.05055774
5.08 0.2658 0.265 0.2649 | 0.26523333 | 0.05221129
5.08 0.2597 0.2596 0.2592 0.2595 | 0.05108268
10.16 0.5351 0.5354 0.5352 | 0.53523333 | 0.05268045
10.16 0.5296 0.5301 0.5305 | 0.53006667 | 0.05217192
10.16 0.5291 0.529 0.5289 0.529 | 0.05206693
15.24 0.814 0.8138 0.8142 0.814 | 0.05341207
15.24 0.7991 0.7995 0.8 | 0.79953333 | 0.05246282
15.24 0.8112 0.811 0.8106 | 0.81093333 | 0.05321085
20.32 1.0825 1.082 1.0823 | 1.08226667 | 0.05326115
20.32 1.0784 1.0787 1.0791 | 1.07873333 | 0.05308727
20.32 1.0713 1.0704 1.0703 | 1.07066667 | 0.05269029
25.4 1.3398 1.3393 1.3394 1.3395 | 0.05273622
25.4 1.3394 1.3392 1.3394 | 1.33933333 | 0.05272966
25.4 1.3562 1.3562 1.3558 | 1.35606667 | 0.05338845
X 0.05251665
S 0.00081875
cv 1.55903766
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c)

d)

Precision del sistema

La precisiéon del sistema se llevo a cabo preparando una concentracion por
sextuplicado una concentracion de 15.75 pg/ml de cafeina. Se calculd
el promedio, la desviacion estandar y el % CV. El % CV debe ser menor a

1.5%

repeticién

Al B~ W NP

Conc(pg/mL)

cv

15.75
15.75
15.75
15.75
15.75
15.75

Al
0.77203333
0.76346667
0.7836
0.77856667
0.7845
0.78753333
0.77828333
0.00906811
1.16514207

A2
0.77736667
0.77316667
0.7797
0.7628
0.78403333
0.7728
0.77497778
0.00729836
0.94175101

A3
0.778
0.7722
0.78056667
0.76326667
0.78263333
0.77146667
0.77468889
0.00715081
0.92305562

A prom
0.7758
0.76961111
0.78128889
0.76821111
0.78372222
0.77726667
0.77598333
0.00617629
0.79593021

Repetibilidad del sistema

Para el estudio de repetibilidad se obtuvo el coeficiente de variacion (%CV)
de tres concentraciones de la curva preparadas por sextuplicado. El criterio
de aceptacion establecido fue de un % CV menor a 2.0.

Conc A Conc A Conc A

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
5.08 0.2628 15.24 0.8304 25.4 1.3596
5.08 0.2631 15.24 0.8296 25.4 1.3581
5.08 0.2633 15.24 0.8287 25.4 1.3577
5.08 0.2634 15.24 0.8292 25.4 1.3575
5.08 0.2634 15.24 0.8292 25.4 1.3579
5.08 0.2636 15.24 0.8296 25.4 1.3575

X 0.26326667 | x 0.82945 | x 1.35805

s 0.00028048 | s 0.00057184 | s 0.00079436

cv 0.10653676 | CV 0.06894197 | CV 0.05849233

Adecuabilidad del sistema

La adecuabilidad del sistema de medicion de la respuesta analitica se
evalué al ieer por sextuplicado una solucion de Cafeina a una
concentracion de 15 pg/mL, obteniendo la respuesta del analito y el
coeficiente de variacion.
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Conc A
(ng/mL)
15.24 | 0.05341207

15.24 | 0.05246282
15.24 | 0.05321085
15.24 | 0.05342082
15.24 | 0.05338801
15.24 | 0.05501312

X 0.05348462
s 0.00083355
cv 1.55848376
f) Limite de Deteccion (LD) y Cuantificacion (LC)
La determinacion tanto del limite de cuantificacion como de deteccion
se llevd a cabo mediante la respuesta analitica del blanco (buffer de
fosfatos pH=7.4) y la concentracion de cafeina a la cual se obtiene una
respuesta analitica similar al blanco (0.25 pg/ml). Ambos limites son un
célculo en el que se utiliza la desviacion estandar de la concentracion
obtenida del blanco donde:
LD= (Concentracion con respuesta similar al blanco)+ 3 DE
LC= (Concentracion con respuesta similar al blanco)+ 10 DE
Concentracién | DE Concentraciéon | LD(ug/mL) LC(ng/mL)
experimental | blanco(pg/mL) | con respuesta
del blanco parecida al
(ng/mL) blanco(pg/mL)
0.008 0.06 0.39 0.588 0.99

117



Anexo 2.1 Cuantificacion de la Turbidez

Se prepar6 una curva de calibracion por triplicado a una longitud de onda
de 360 nm, a unas concentraciones de 0.1, 0.2, 0,3, 0,4 y 0.5%. Se calcul6
el coeficiente de correlacion de cada curva asi como el coeficiente de
variacion de la curva promedio.

0.6

curva turbidez
0.18
0.16 T
0.14 }l
& 0.12 : /+/
& 0.1
g 0.08 ;//f
< 0.06 i
0.04 }
0.02 +
0 .
0 0.2 0.4
Concentracion almidon (%)

y =0.2782x + 0.0079
R?=0.9962

@ curva prom

—— Lineal (curva prom)

Concentracion | Absorbancia | Absorbancia | Absorbancia3 | Absorbancia | Coeficiente
1 2 prom

0.1 | 0.03168667 | 0.03196667 0.03333333 | 0.03232889 | 0.32328889

0.2 0.0671 0.0693 0.0656 | 0.06733333 | 0.33666667

0.3 | 0.09066667 | 0.09423333 0.09353333 | 0.09281111 | 0.30937037

0.4 | 0.11443333 0.1206 0.1206 | 0.11854444 | 0.29636111

0.5 | 0.14036667 | 0.14856667 0.14856667 | 0.14583333 | 0.29166667

X 0.31147074

s 0.01870439

cv 6.0051843
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Anexo 2.2 Liberacion de la Cafeina a partir de las nanomicelas por el método de Dialisis

a) Solucion de cafeina

tiempo Al
(min)

60
120
180
240
300
360
420
480
600

1320

0.2036

0.3325

0.4125

0.4568

0.4843

0.5055

0.5112

0.5214

0.5095

0.485

0.2036

0.3325

0.4124

0.4568

0.4842

0.5052

0.5114

0.5219

0.5093

0.485

0.2036
0.3325
0.4123

0.457
0.4844
0.5054
0.5109
0.5215

0.509

0.4851

A prom

0

0.2036

0.3325

0.4124

0.45686667

0.4843

0.50536667

0.51116667

0.5216

0.50926667

0.48503333

g liberados

0

0.020878632

0.034100285

0.042295157

0.046837607

0.049651282

0.051811966

0.052406838

0.053476923

0.052211966

0.049726496

% liberado

0

20.8161839

33.99829

42.1686507

46.6975143

49.5027737

51.6569948

52.2500873

53.3169722

52.0557984

49.5777624

DE

0

0

0

1E-04

0.00011547

1E-04

0.00015275

0.00025166

0.00026458

0.00025166

5.7735E-05

% DE

0

0

0

0.01

0.01154701

0.01

0.01527525

0.02516611

0.02645751

0.02516611

0.0057735
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b) Nanomicelas al 0.5%

tiempo(min) Al A2 A3 A prom g liberados % liberado desv % desv

0 0.0001 0.0001 0.0003 | 0.00016667 0 0 0 0

60 0.217 0.2166 0.2161 0.21656667 0.022191453 22.1250778 0.00045092 0.0450925

120 0.3531 0.353 0.3534 | 0.35316667 = 0.036201709 36.0934291 0.00020817 0.02081666

180 0.4289 0.429 0.4286 0.42883333 0.043962393 43.8309005 0.00020817 0.02081666

240 0.4852 0.4855 0.4859 | 0.48553333 = 0.049777778 49.6288911 0.00035119 0.03511885

300 0.5065 0.5064 0.5058 0.50623333 0.051900855 51.7456178 0.00037859 0.03785939

360 0.5163 0.517 0.517 0.51676667 0.052981197 52.8227284 0.00040415 0.04041452

420 0.5142 0.5144 0.5146 0.5144 0.052738462 52.5807194 0.0002 0.02

480 0.5289 0.5294 0.5298 | 0.52936667 = 0.054273504 54.1111708 0.00045092 0.0450925



¢) Nanomicelas al 1%

nanomicelas 1%

tiempo Al A2 A3 A prom g liberados % liberado DE %DE
(min)
0 0.0001 0.0001 0.0003 | 0.00016667 0 0| 0.00011547 | 0.01154701
60 0.1779 0.1781 0.1786 0.1782 | 0.01405087 | 13.9393569 | 0.00036056 | 0.03605551
120 0.3031 0.3031 0.3033 | 0.30316667 | 0.02404821 | 23.8573464 | 0.00011547 | 0.01154701
180 0.373 0.3734 0.3735 0.3733 | 0.02965887 | 29.4234839 | 0.00026458 | 0.02645751
240 0.4054 0.4051 0.4049 | 0.40513333 | 0.03220554 | 31.9499389 | 0.00025166 | 0.02516611
300 0.4805 0.4805 0.4806 | 0.48053333 | 0.03823754 | 37.9340659 5.7735E-05 0.0057735
360 0.5103 0.5108 0.5109 | 0.51066667 | 0.04064821 | 40.3256003 | 0.00032146 0.0321455
420 0.5279 0.5278 0.5283 0.528 | 0.04203487 | 41.7012617 | 0.00026458 | 0.02645751
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d) Nanomicelas al 3%

tiempo
(min)

60

120

180

240

300

360

420

Al

0.0001

0.1779

0.3031

0.373

0.4054

0.4805

0.5103

0.5279

A2

0.0001

0.1781

0.3031

0.3734

0.4051

0.4805

0.5108

0.5278

A3

0.0003

0.1786

0.3033

0.3735

0.4049

0.4806

0.5109

0.5283

nanomicelas 3%

A prom

0.00016667

0.1782

0.30316667

0.3733

0.40513333

0.48053333

0.51066667

0.528

g liberados

0.01405087
0.02404821
0.02965887
0.03220554
0.03823754
0.04064821

0.04203487

% liberado

13.9393569

23.8573464

29.4234839

31.9499389

37.9340659

40.3256003

41.7012617

DE

0.00011547

0.00036056

0.00011547

0.00026458

0.00025166

5.7735E-05

0.00032146

0.00026458

%DE

0.01154701

0.03605551

0.01154701

0.02645751

0.02516611

0.0057735

0.0321455

0.02645751
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e) Nanomicelas al 5%

timepo
(min)

60

120

180

240

300

360

420

480

Al

0

0.1702

0.2901

0.4111

0.42533333

0.4637

0.48383333

0.48176667

0.4983

A2

0

0.16573333

0.28886667

0.41173333

0.44846667

0.46346667

0.46913333

0.50453333

0.5187

A3

0

0.18073333

0.30273333

0.41063333

0.44233333

0.46996667

0.48736667

0.50613333

0.5034

nanomicelas 5%

A prom

0

0.17222222

0.2939

0.41115556

0.43871111

0.46571111

0.48011111

0.49747778

0.5068

g liberados

0

0.17643305

0.30123077

0.42149288

0.44975499

0.47744729

0.49221652

0.51002849

0.51958974

% liberado

0

175.905332

300.32978

420.232181

448.409756

476.019236

490.744291

508.502981

518.035637

DE

0

0.00628846

0.00626637

0.00045079

0.0097853

0.00301064

0.00789535

0.01112862

0.00866833

%DE

0

0.6288457

0.62663712

0.04507881

0.97853001

0.30106396

0.78953495

1.11286195

0.86683332
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Anexo 3.1 Contenido quimico en telas

Contenido Quimico en telas

Telal (nylon) Tela2 (lycra)

SIn Caf 105.3% 79.95%
0.5% 98.76% 72.79%
1% 107.5% 79.34%
3% 94.40% 67.44%
5% 94.10% 74.56%
SIn Cafeina

Muestral Muestra2 Muestra3 A prom
Al 0.8970 0.9038 0.8915 0.89743333
A2 0.8968 0.9038 0.8911 0.89723333
A3 0.8963 0.9033 0.8909 0.89683333

Telal (nylon)

X=105.3%
SIn Cafeina

Muestral Muestra2 Muestra3 A prom
Al 0.6969 0.6845 0.6471 0.67616667
A2 0.6961 0.6840 0.6476 0.6759
A3 0.6964 0.6844 0.6478 0.6762
Tela2 (lycra)
X=79.95%
F1(0.5%)

Al A2 A3 A prom
Muetral 0.8333 0.8250 0.8494 0.8359
Muestra2 0.8336 0.8250 0.8484 0.83566667
Muestra3 0.8337 0.8245 0.8485 0.83556667
Telal (nylon)
X=98.67%
F1(0.5%)

Al A2 A3 A prom
Muetral 0.6383 0.5327 0.6710 0.614
Muestra2 0.6388 0.5329 0.6705 0.61406667
Muestra3 0.6385 0.5332 0.6701 0.61393333

Tela2 (lycra)

X=72.79%
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Anexo 4.1 Liberacion de cafeina en los cosmetotextiles a partir de las nanomicelas

a) Solucion de cafeina

tiempo

Al

0.3744
0.3585
0.3331
0.2937
0.2665
0.2427

0.238
0.1972
0.1901
0.1915
0.1747
0.1926
0.1708
0.1593

A2

0.3741
0.3585
0.3331
0.2938
0.2665
0.2431
0.2379
0.1974
0.1898
0.1917
0.1742
0.1922
0.1704
0.1589

A3

0.3742
0.3589
0.3324
0.2937
0.2675
0.2434
0.2381
0.1975
0.1895
0.1918
0.174
0.1922
0.17
0.1583

A prom
0.37423333
0.35863333
0.33286667
0.29373333
0.26683333
0.24306667
0.238
0.19736667
0.1898
0.19166667
0.1743
0.19233333
0.1704
0.15883333

C
7.19350811
6.90137328
6.41885144
5.68601748
5.18227216
4.7372035
4.6423221
3.88139825
3.73970037
3.77465668
3.4494382
3.78714107
3.37640449
3.15980025

Q
359.675406
345.068664
320.942572
284.300874
259.113608
236.860175
232.116105
194.069913
186.985019
188.732834
172.47191
189.357054
168.820225
157.990012

Q aliqg
28.7740325
27.6054931
25.6754057
22.7440699
20.7290886
18.948814
18.5692884
15.525593
14.9588015
15.0986267
13.7977528
15.1485643
13.505618
12.639201

Suma aliq
28.7740325
56.3795256
82.0549313
104.799001
125.52809
144.476904
163.046192
178.571785
193.530587
208.629213
222.426966
237.575531
251.081149
263.72035

Q total
359.675406
373.842697
377.322097
366.355805
363.912609
362.388265
376.593009
357.116105
365.556804
382.263421
381.101124
411.78402
406.395755
409.071161

%
86.2944831
89.6935453
90.5283343
87.8972661
87.3110867
86.945361
90.353409
85.6804474
87.7055672
91.7138725
91.4350105
98.7965499
97.5037801
98.145672
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b) Nanomicelas al 0.5%

tiempo

10
15
30
45
60
90
120
180
240
300
360
420
480

Al

0.3335
0.3488
0.3249
0.3008
0.2656
0.2394
0.2119
0.2187
0.1901

0.173
0.1641
0.1678
0.1483
0.1494

A2

0.334
0.3482
0.3243
0.2898
0.2651
0.2391
0.2115
0.2185
0.1898
0.1729

0.164
0.1688
0.1488
0.1495

A3

0.3341
0.3474
0.3248
0.2896
0.2647
0.2384
0.2117
0.2176
0.1895
0.1735
0.1637
0.1684
0.1482
0.1498

nanomicelas 0.5%

A prom
0.33386667
0.34813333
0.32466667
0.2934
0.26513333
0.23896667
0.2117
0.21826667
0.1898
0.17313333
0.16393333
0.16833333
0.14843333
0.14956667

C
6.43757803
6.70474407
6.26529338
5.67977528
5.15043695
4.66042447
4.14981273
4.27278402
3.73970037
3.42759051
3.25530587
3.33770287
2.9650437
2.98626717

Q

321.878901
335.237203
313.264669
283.988764
257.521848
233.021223
207.490637
213.639201
186.985019
171.379526
162.765293
166.885144
148.252185
149.313358

Qaliq
25.7503121
26.8189763
25.0611735
22.7191011
20.6017478
18.6416979
16.5992509
17.0911361
14.9588015
13.710362
13.0212235
13.3508115
11.8601748
11.9450687

suma aliq
25.7503121
52.5692884
77.6304619
100.349563
120.951311
139.593009
156.19226
173.283396
188.242197
201.952559
214.973783
228.324594
240.184769
252.129838

Q total

321.878901
360.987516
365.833958
361.619226
357.871411
353.972534
347.083645
369.831461
360.268414
359.621723
364.717853
381.858926
376.576779
389.498127

%

77.2262239
86.6092888
87.7720628
86.7608508
85.8616628
84.9262318
83.2734274
88.7311566
86.4367597
86.2816034
87.5042833
91.6168249
90.3495151
93.4496467
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c) Nanomicelas al 5%

tiempo

Al
0.3626
0.3608
0.3304
0.2793
0.2627
0.2606
0.2187
0.2091
0.1805
0.1667
0.1747
0.1787
0.1591
0.124

A2

0.3614
0.3604
0.3306
0.2788
0.2624
0.2602
0.2185
0.2088
0.1796
0.1661
0.1739
0.1792
0.1604
0.1241

A3
0.3616
0.3601
0.3306
0.2786
0.2629
0.2596
0.2176
0.2088
0.1797
0.166
0.1741
0.1795
0.1604
0.1243

A prom
0.36186667
0.36043333
0.33053333
0.2789
0.26266667
0.26013333
0.21826667
0.2089
0.17993333
0.16626667
0.17423333
0.17913333
0.15996667
0.12413333

C
6.9619226
6.93508115
6.37515605
5.4082397
5.10424469
5.056804
4.27278402
4.09737828
3.55493134
3.29900125
3.44818976
3.53995006
3.18102372
2.50998752

Q
348.09613
346.754057
318.757803
270.411985
255.212235
252.8402
213.639201
204.868914
177.746567
164.950062
172.409488
176.997503
159.051186
125.499376

Q aliq
27.8476904
27.7403246
25.5006242
21.6329588
20.4169788
20.227216
17.0911361
16.3895131
14.2197253
13.196005
13.7927591
14.1598002
12.7240949
10.0399501

suma alig
27.8476904
55.588015
81.0886392
102.721598
123.138577
143.365793
160.456929
176.846442
191.066167
204.262172
218.054931
232.214732
244.938826
254.978777

Q total
348.09613
374.601748
374.345818
351.500624
357.933833
375.978777
357.004994
365.325843
354.593009
356.01623
376.67166
395.052434
391.265918
370.438202

%
83.5163459
89.8756593
89.8142557
84.3331632
85.8766393
90.2060404
85.6537893
87.6501542
85.0750981
85.4165618
90.3722794
94.7822539
93.8737806
88.876728
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d) Dispersion de PVA al 5%

tiempo

10
15
30
45
60
90
120
180
240

Al

0.3352
0.3209
0.2931
0.2836
0.2586
0.2424
0.2248
0.195
0.18
0.1623

A2

0.3347
0.3208
0.2932
0.2844
0.2582
0.2415
0.2245
0.1947
0.1794

0.163

A3

0.3355
0.3207
0.2934
0.2844
0.2582
0.2419
0.2248
0.1944
0.1793
0.1625

PVA 5%

A prom
0.33513333
0.3208
0.29323333
0.28413333
0.25833333
0.24193333
0.2247
0.1947
0.17956667
0.1626

C
6.46129838
6.1928839
5.67665418
5.5062422
5.02309613
4.71598002
4.39325843
3.83146067
3.54806492
3.23033708

Q
323.064919
309.644195
283.832709
275.31211
251.154806
235.799001
219.662921
191.573034
177.403246
161.516854

Qaliqg

25.8451935
24.7715356
22.7066167
22.0249688
20.0923845
18.8639201
17.5730337
15.3258427
14.1922597
12.9213483

suma aliq

25.8451935
50.6167291
73.3233458
95.3483146
115.440699
134.304619
151.877653
167.203496
181.395755
194.317104

Q total
323.064919
335.489388
334.449438
348.635456
346.503121
351.2397
353.967541
343.450687
344.606742
342.912609

%
77.5107771
80.4916958
80.2421877
83.6457427
83.1341461
84.2705615
84.9250337
82.4017962
82.6791606
82.272699
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