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Resumen

Se desarroll6 y caracterizé una locién dermatoldgica asperjable basada en un SLC cargado
con ketoconazol. Durante la preformulaciéon se evaluaron diferentes modificadores
reologicos, concentraciones poliméricas y sistemas de aspersion mediante mediciones de
viscosidad, patron de rocio, area de dispersion y tiempo de retencion sobre piel sintética.
HPMC AnyCoat ANS present6 el desempeilo méas adecuado como polimero base, mientras
que el atomizador estriado y una distancia de aplicacion de 10 cm proporcionaron un

equilibrio favorable entre cobertura, depdsito y permanencia.

Posteriormente, se incorpor6 el SLC placebo en vehiculos con HPMC al 3.0, 3.5 y 4.0 %,
seleccionandose la concentracion de 3.5 % por presentar una respuesta intermedia entre
fluidez y estructuracion. Las formulaciones con ketoconazol al 0.20, 0.25 y 0.30 % mostraron
comportamiento pseudoplastico; la concentracion de 0.20 % presento los mayores valores de
viscosidad y de los modulos viscoelasticos G' y G”. El barrido de amplitud permitié
establecer una deformacion de 2 % para la evaluacion térmica. La formulacion mantuvo una
respuesta viscoelastica relativamente estable entre 25 y 37 °C, mientras que la rampa de

temperatura y el analisis por DSC mostraron cambios coincidentes alrededor de 50-60 °C.

En las condiciones evaluadas, la formulacion con HPMC AnyCoat ANS al 3.5 % y SLC
cargado con ketoconazol al 0.20 % presento el desempefio mas favorable para continuar con

estudios de estabilidad, liberacion y evaluacion cutanea.

Palabras clave: locion dermatoldgica, SLC, ketoconazol, HPMC, atomizacion, reologia.
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Capitulo 1. Introduccion



El disefio de un tratamiento dermatolégico comienza con la seleccion del principio activo,
pero también requiere definir la forma en la que serd administrado y las condiciones que
permitiran mantenerlo sobre la piel, por lo que el vehiculo debe facilitar la distribucion del
medicamento, conservar su estabilidad y favorecer un tiempo de contacto adecuado con la
zona de aplicacion. Estas caracteristicas adquieren especial interés cuando se busca tratar
superficies extensas, regiones pilosas o areas sensibles, donde las formas farmacéuticas de
mayor consistencia pueden resultar dificiles de extender o requerir una manipulacion directa

de la piel.

Las lociones administradas mediante aspersion representan una alternativa para facilitar la
aplicacion en estas condiciones, ya que permiten distribuir el producto sin la necesidad de
frotarlo directamente, sin embargo, su desarrollo requiere controlar la relacion entre la fluidez
de la formulacion y su permanencia después de la aplicacion. El vehiculo debe atravesar la
boquilla y fragmentarse en gotas de manera uniforme, pero también debe conservar suficiente
consistencia para evitar que el producto escurra inmediatamente, por esta razon, la seleccion
del modificador reoldgico, su concentracion y el tipo de atomizador deben realizarse de
manera conjunta, considerando su influencia sobre la viscosidad, el patrén de rocio, el area

cubierta y el depdsito formado sobre la superficie cutinea.

Este equilibrio adquiere mayor complejidad cuando la locion se incorpora a un SLC como
plataforma para un principio activo de baja solubilidad acuosa, como el ketoconazol, ya que
la organizacion interna del SLC permite alojar compuestos con diferente afinidad
fisicoquimica, sin embargo, también puede modificarse por la presencia del polimero, el
plastificante y el propio firmaco. En consecuencia, la formulacion debe conservar las
propiedades necesarias para ser asperjada y, al mismo tiempo, mantener una organizacion
compatible con la incorporacion del ketoconazol. La interaccion entre estos componentes
puede reflejarse en cambios de la viscosidad, el comportamiento de flujo, la respuesta

viscoelastica y la estabilidad térmica del sistema.

A partir de este planteamiento, el presente trabajo tuvo como propdsito desarrollar y
caracterizar una locion dermatologica asperjable basada en un SLC cargado con ketoconazol.

El estudio inici6 con la evaluacion de diferentes polimeros modificadores reoldgicos y



sistemas de aspersion para seleccionar un vehiculo con propiedades adecuadas de viscosidad,
cobertura y retencion, posteriormente, el vehiculo de HPMC AnyCoat ANS y propilenglicol
se incorpord al SLC, primero sin farmaco y después con distintas concentraciones de
ketoconazol. Finalmente, las formulaciones se caracterizaron mediante pruebas funcionales,
reoldgicas, microestructurales y térmicas, con el fin de relacionar su composicién con la

capacidad de aplicacion y la respuesta estructural del sistema.



Capitulo 2. Antecedentes



2.1 Lociones dermatoldgicas como formas farmacéuticas topicas

La administracion topica constituye una de las estrategias terapéuticas mas empleadas para
el tratamiento de enfermedades dermatolégicas debido a que permite alcanzar
concentraciones elevadas del principio activo directamente en el sitio de accion,
disminuyendo la exposicion sistémica y reduciendo la incidencia de efectos adversos
asociados con otras vias de administracion. Sin embargo, el éxito terapéutico de esta via no
depende unicamente de las propiedades farmacologicas del farmaco, sino también de las
caracteristicas de la forma farmacéutica utilizada para transportarlo, ya que esta determina el
tiempo de permanencia sobre la piel, la facilidad de aplicacion, la aceptacion por parte del
paciente y, en gran medida, la cantidad de fd&rmaco disponible para difundirse a través del

estrato corneo (Barry, 2002; Benson y Watkinson, 2012).

Dentro de las formas farmacéuticas destinadas a la administracién cutanea, las lociones
ocupan un lugar particular debido a que combinan la facilidad de aplicaciéon de las
preparaciones liquidas con una distribucion uniforme sobre superficies extensas o regiones
con abundante vello, donde el empleo de cremas, pomadas o geles puede resultar menos
conveniente. De acuerdo con Aulton y Taylor (2018), las lociones corresponden a
preparaciones liquidas o semiliquidas formuladas como soluciones, suspensiones o
emulsiones de baja viscosidad, disenadas para aplicarse sin ejercer presion significativa sobre
la piel. En contraste, Benson y Watkinson (2012) destacan que el interés actual por estas
formulaciones no radica unicamente en su consistencia, sino en su capacidad para adaptarse
a diferentes estrategias de liberacion mediante la incorporacién de polimeros, sistemas
coloidales o nanotransportadores que modifican el comportamiento del principio activo

después de la aplicacion.

La evolucion de las lociones dermatologicas refleja un cambio importante en la forma de
concebir estas formulaciones. Mientras que los primeros desarrollos buscaban
principalmente facilitar la aplicacion de principios activos sobre la superficie cutanea, las
investigaciones mds recientes consideran que la locion debe contribuir activamente al
desempefio terapéutico del sistema. Benson y Watkinson (2012) sefialan que la seleccion de
la fase continua, los modificadores reoldgicos y los excipientes funcionales influye

directamente en la estabilidad fisica, la distribucion del producto y la liberacion del farmaco.
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De manera similar, Walters y Roberts (2008) sostienen que el vehiculo no debe interpretarse
como un componente inerte, ya que puede modificar la hidratacion del estrato cérneo, la
difusion del principio activo e incluso la aceptacion del tratamiento por parte del paciente.
Estas observaciones muestran que el desarrollo de una lociéon dermatoldgica requiere
comprender las interacciones entre todos los componentes de la formulaciéon y no inicamente

las propiedades individuales del farmaco.

Las diferencias entre las lociones y otras formas farmacéuticas topicas también han sido
objeto de andlisis por diversos autores. Barry (2002) considera que las cremas y pomadas
ofrecen una mayor capacidad oclusiva y un tiempo de residencia mas prolongado,
caracteristicas que pueden favorecer la absorcion de determinados principios activos. No
obstante, Benson y Watkinson (2012) argumentan que estas mismas propiedades pueden
disminuir la aceptabilidad cosmética, especialmente cuando se requiere cubrir superficies
extensas o realizar aplicaciones repetidas. En este contexto, las lociones representan una
alternativa que equilibra la facilidad de aplicacion, la sensacion cosmética y la distribucion
uniforme del producto, aspectos que adquieren especial relevancia en tratamientos

prolongados y en patologias que afectan grandes areas corporales.

A pesar de estas ventajas, el desarrollo de lociones dermatologicas continia enfrentando
desafios importantes relacionados con la estabilidad de la formulacion y la permanencia del
producto sobre la piel. Una viscosidad insuficiente puede favorecer el escurrimiento y reducir
el tiempo de contacto con el sitio de aplicacion, mientras que viscosidades elevadas dificultan
la extension del producto y limitan su administraciéon mediante sistemas de atomizacion. De
igual forma, la incorporacion de sistemas de liberacion complejos, como los sistemas liquido
cristalinos liotropicos, exige mantener un equilibrio entre la estabilidad estructural del
vehiculo y las propiedades reologicas necesarias para garantizar una aplicacion adecuada.
Estas consideraciones han impulsado el desarrollo de lociones dermatoldgicas atomizables,
cuya formulacion no solo debe favorecer la administracion uniforme del producto, sino
también preservar las propiedades fisicoquimicas del sistema encargado de transportar el

principio activo.
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La evidencia disponible muestra que las lociones dermatologicas han evolucionado desde
preparaciones liquidas destinadas inicamente a facilitar la aplicacién de medicamentos hasta
convertirse en vehiculos capaces de influir en la estabilidad, la distribucion y el desempeiio
terapéutico del principio activo. Siguiendo esta linea, la forma en que la formulacion es
administrada sobre la piel adquiere una importancia comparable a la composicion del
vehiculo, razén por la cual durante los tltimos afnos ha aumentado el interés por desarrollar
lociones capaces de ser aplicadas mediante sistemas de atomizacidbn que mejoren la
uniformidad de cobertura, reduzcan el desperdicio del producto y favorezcan una
dosificacion mas reproducible. Esta evolucion ha dado origen al desarrollo de las lociones

dermatoldgicas atomizables, tema que se aborda en el apartado siguiente.

Aunque las lociones convencionales contintian siendo empleadas, la necesidad de mejorar la
uniformidad de la dosis administrada, el reducir el contacto directo con la zona afectada y
facilitar la aplicacion sobre superficies extensas ha impulsado el desarrollo de formulaciones
disefiadas especificamente para ser administradas mediante sistemas de atomizaciéon. A
diferencia de las lociones aplicadas manualmente, las lociones atomizables transforman el
liquido en una nube de gotas finamente dispersas que se depositan sobre la superficie cutanea,
favoreciendo una distribuciéon mas homogénea del producto y disminuyendo la variabilidad
asociada con la aplicacion realizada por el usuario (Umar et al., 2023; Benson y Watkinson,

2012).

La eficiencia de una locion atomizable depende tanto de las propiedades de la formulacion
como del dispositivo encargado de generar el rocio. Durante el proceso de atomizacion, el
liquido es forzado a atravesar un orificio de didmetro reducido, donde la energia mecéanica
suministrada por la bomba produce la fragmentacion del fluido en gotas de diferentes
tamanos. Este fendmeno esta gobernado por el equilibrio entre las fuerzas de inercia,
viscosidad y tension superficial del liquido, por lo que pequenas modificaciones en
cualquiera de estos parametros pueden alterar significativamente la calidad del rocio
obtenido. Como consecuencia, la formulacion y el sistema de aplicacion deben desarrollarse
de manera conjunta para garantizar una administracion reproducible del producto (Lefebvre

y McDonell, 2017; Tadros, 2013).
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Uno de los parametros utilizados para evaluar el desempeno de una locion atomizable es el
patrén de rocio, el cual describe la distribucion espacial de las gotas después de abandonar la
boquilla del atomizador. Un patrén uniforme permite cubrir una mayor superficie con una
cantidad constante de formulacion, mientras que patrones irregulares producen zonas con
exceso o deficiencia de producto que pueden modificar la dosis realmente depositada sobre
la piel. Umar et al. (2023) sefialan que la geometria del patron de atomizacion constituye un
atributo critico de calidad, ya que influye directamente en la reproducibilidad de la aplicacion
y en la aceptacion del producto por parte del paciente. De forma complementaria, estudios
de caracterizacion de dispositivos atomizadores han demostrado que pardmetros como el area
cubierta, el angulo de pulverizacion y el tamafio de gota deben evaluarse de manera conjunta
para seleccionar el sistema de administracion mas adecuado para cada formulacion (Fischer

et al., 2021).

La configuracion de la boquilla representa uno de los factores que mas influye sobre el patron
de atomizacion. Entre los dispositivos empleados en formulaciones dermatoldgicas destacan
los atomizadores tipo mini trigger, disefiados para generar un cono de pulverizacion amplio
mediante un mayor volumen de descarga por accionamiento, lo que facilita la cobertura de
superficies corporales extensas. En contraste, los atomizadores estriados presentan una
boquilla con canales internos que modifican el flujo del liquido antes de su expulsion,
permitiendo atomizar formulaciones con viscosidades superiores y produciendo un patrén de
rocio mas concentrado, controlado y con forma de 6valo (Imagen X). La seleccion entre
ambos dispositivos depende del equilibrio que exista entre la viscosidad de la formulacion,
el volumen administrado y el area corporal que se pretende cubrir, por lo que el atomizador
constituye un componente funcional del sistema de administracion y no Unicamente un

accesorio del envase (Umar et al., 2023; Aulton y Taylor, 2018).

Aunque el disefio del atomizador determina la forma en que el liquido es pulverizado, el
comportamiento de la formulacion continta siendo el factor que controla la calidad final de
la atomizacion. Una formulacion excesivamente fluida puede generar gotas muy pequeias
susceptibles a evaporarse o dispersarse antes de alcanzar la superficie cutanea, mientras que
un incremento de la viscosidad dificulta la fragmentacion del liquido y favorece la formacion

de gotas de mayor tamafio o incluso chorros continuos. Por esta razoén, el desarrollo de
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lociones atomizables requiere establecer un intervalo de viscosidad que permita mantener la
estabilidad del sistema sin comprometer la formacion de un patrén de rocio uniforme, aspecto
que constituye uno de los principales desafios durante el disefio farmacéutico de este tipo de

formulaciones (Tadros, 2013; Mezger, 2020).

MINI TRIGGER (ATOMIZADOR TIPO MINI TRIGGER) ATOMIZADOR ESTRIADO (BOQUILLA ESTRIADA)
. Caracteristicas principales -~

+ Boquilla con orificio circular.
+ Accionamiento tipo gatillo.

Caracteristicas principales

+ Boquilla con disefio estriado
(ranuras verticales).

« Bomba de alto volumen
por disparo.

+ Accionamiento por presion vertical.
+ Volumen moderado por disparo.

+ Disefiado para producir un
rocio més concentrado y controlado.

+ Disefiado para generar un
cono amplio de pulverizacién.

El liquido es impulsado
por la bomba de alto
volumen y sale por un
orificio circular,
formando un cono
amplio de gotas.

Mecanismo
de atomizacién

El liquido pasa a través
de canales estriados
que modifican el flujo

y lo atomizan en un
cono més concentrado.

¢Qué es el patrén
de rocio y por qué
es importante?

El patrén de rocio describe
la distribucién espacial de
las gotas después de salir
Patrén de rocio del atomizador.

(spray pattern)

Tamafio de gota

Cono amplio y uniforme

6 oo

Medio (100 - 300 um)

Cono concentrado y controlado

Medio-grande (150 - 400 um)

- Un patr6n uniforme permite

cubrir una mayor superficie
con una cantidad constante
de formulacién, mientras
que patrones irregulares

Moderada (menor superficie por disparo)

generan zonas con exceso
o deficiencia de producto.
Area de cobertura

Alta (mayor superficie por disparo)

Distribucién uniforme

Viscosidad (ideal)

recomendada

Baja a media Media
(1-300 mPa-s) (100 - 800 mPa-s)

~ < <. Distribucién irregular
Aplicaciones x ‘W icacién en superficies r‘ W Aplicaciones localizadas o en zonas — (no ideal)
farmacéuticas i como espalda, brazos, piernas especificas que requieren mayor control
VA ¢ ?\l y cuero cabelludo. m ' \l de la cantidad aplicada.

La eleccién del atomizador
debe realizarse en funcién
de la viscosidad de la locién,
el area de aplicacién y el
perfil de rocio requerido
para lograr una dosificacién
segura y reproducible.

@& - Cobertura amplia y répida.
@& - Alto volumen por disparo.
@ - Facil aplicacion en grandes areas.

+ Mejor control del rocio y de la dosis aplicada.
* Dt pefio ad do con formulacii mas Vi
+ Menor escurrimiento del producto.

Ventajas

€ - Menor desemperio con formulaciones viscosas.
€ - Generacién de gotas muy finas susceptibles a evaporacién.

@ El fio del i d de también de las p
y de las ici de uso (di: ia de 6n, angulo,

+ Cobertura menor por disparo.
+ Requiere mas accionamientos para grandes areas.

00 000

Limitaciones

de la for
de liberacién).

tensién superficial, densidad)

Figura 1. Comparacion de las caracteristicas funcionales de los sistemas de atomizacion tipo mini trigger y
atomizador estriado utilizados en formulaciones dermatologicas. Nota. Se muestran las diferencias en el
mecanismo de atomizacion, el patron de rocio, el tamafio aproximado de gota, el area de cobertura, el intervalo
de viscosidad recomendado, las principales aplicaciones farmacéuticas, asi como sus ventajas y limitaciones
durante la administracion topica. Fuente: elaboracion propia con base en Umar et al. (2023), Lefebvre y

McDonell (2017), Tadros (2013) y Mezger (2020).

En consecuencia, la evaluacion de una locion atomizable no debe limitarse al estudio del
dispositivo de aplicacion, sino que debe considerar la interaccion entre las propiedades
fisicoquimicas de la formulacion y las caracteristicas del sistema de atomizacion. Siguiendo
esta perspectiva, la viscosidad emerge como uno de los atributos criticos de calidad mas
relevantes, ya que condiciona simultdneamente la estabilidad de la formulacion, el

comportamiento del rocio y la cantidad de producto depositada sobre la piel. Su influencia
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se extiende desde el proceso de atomizacion hasta el desempeno del producto una vez
aplicado sobre la superficie cutanea, debido a que controla la facilidad con la que el liquido
se fragmenta al atravesar la boquilla del atomizador y determina las caracteristicas de las
gotas formadas. En términos generales, un incremento en la viscosidad aumenta la resistencia
al flujo, dificultando la formacién de gotas finas y favoreciendo la produccion de gotas de
mayor diametro. En contraste, formulaciones con viscosidades muy bajas generan gotas
pequeiias con mayor tendencia a la evaporacion, al rebote sobre la superficie cutdnea o al
escurrimiento después de la aplicacion. Como consecuencia, el desarrollo de lociones
dermatoldgicas atomizables requiere establecer un equilibrio entre la estabilidad fisica de la
formulacion y su capacidad para producir un patrén de rocio uniforme (Tadros, 2013;

Mezger, 2020).

La influencia de la viscosidad sobre el proceso de atomizacién lo abordan Lefebvre y
McDonell (2017) donde describen que el incremento de la viscosidad disminuye la capacidad
del liquido para desintegrarse en gotas pequefias, favoreciendo la formacion de gotas de
mayor didmetro y reduciendo el dngulo de pulverizacion. Desde esta perpectiva, Umar et al.
(2023) demostraron que este comportamiento modifica directamente el area de cobertura
obtenida durante la aplicacion de lociones topicas, observando que formulaciones con mayor
viscosidad producen patrones de rocio mas concentrados y una disminucion significativa de
la superficie cubierta por cada disparo del atomizador. Aunque ambos trabajos analizan
sistemas diferentes, coinciden en que la viscosidad no solo condiciona la eficiencia de la

atomizacion, sino también la reproducibilidad de la dosis administrada sobre la piel.

Sin embargo, la viscosidad de una locidon dermatologica no depende Unicamente de la
naturaleza del vehiculo o de la concentracion del principio activo, sino que puede ajustarse
mediante la incorporacion de modificadores reologicos capaces de alterar el comportamiento
del sistema sin comprometer su estabilidad fisica. En términos generales, las lociones
dermatoldgicas se caracterizan por presentar viscosidades inferiores a las de cremas y geles,
favoreciendo su extension sobre la piel y una sensacion cosmética ligera. Cuando la
formulacion estd destinada a administrarse mediante atomizacion, la viscosidad adquiere un
papel ain mas relevante, ya que debe mantenerse dentro de un intervalo que permita la

formacioén de un patréon de rocio uniforme sin afectar la estabilidad del sistema. En este
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sentido, se han propuesto viscosidades cercanas a 25 cP como un intervalo de referencia para
favorecer la atomizacion de lociones dermatoldgicas, aunque el valor 6ptimo depende de
factores como el disefo del atomizador, la composicion de la formulacion y las propiedades
fisicoquimicas del vehiculo (Umar et al., 2023; Tadros, 2013). La seleccion de los
modificadores reoldgicos representa, por tanto, una etapa critica durante el desarrollo
farmacéutico, ya que ademas de incrementar la viscosidad, pueden modificar la capacidad de
atomizacion, el tiempo de residencia sobre la piel, la estabilidad de la formulacion y, en
algunos casos, la liberacion del farmaco. En consecuencia, la eleccion del modificador
reologico debe realizarse considerando simultineamente el comportamiento de flujo
requerido, las caracteristicas del dispositivo de aplicacion y el desempeinio esperado de la

formulacion topica (Mezger, 2020).

2.2 Modificadores reologicos en formulaciones dermatoldogicas

Los polimeros hidrofilicos constituyen uno de los grupos de modificadores reoldgicos mas
utilizados en formulaciones dermatologicas debido a su capacidad para incrementar la
viscosidad y modificar el comportamiento de flujo mediante mecanismos de hidratacion,
expansion de las cadenas poliméricas o formacion de redes tridimensionales. Estas
modificaciones permiten ajustar las propiedades mecéanicas de la formulacion sin alterar
significativamente su composicion, contribuyendo tanto a la estabilidad fisica como a la
facilidad de aplicacion. No obstante, la respuesta reoldgica obtenida depende de la naturaleza
quimica del polimero, su concentracion y de las interacciones que establece con el resto de
los componentes de la formulacion, por lo que la seleccion del modificador reoldgico debe

realizarse en funcion de las propiedades que se desean obtener (Mezger, 2020).

Entre los polimeros mas empleados en formulaciones tdépicas destacan la
carboximetilcelulosa (CMC), la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y la goma xantana,
materiales que difieren tanto en su mecanismo de espesamiento como en su influencia sobre

la estabilidad, el comportamiento reoldgico y la capacidad de atomizacion del sistema.

Mientras algunos polimeros generan soluciones de elevada viscosidad incluso a bajas
concentraciones, otros producen incrementos mas graduales que favorecen el desarrollo de

formulaciones con mejor extensibilidad y comportamiento durante la pulverizacion. Estas
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diferencias han permitido que cada uno encuentre aplicaciones especificas dentro del disefio

de sistemas topicos, dependiendo de los requerimientos de estabilidad, facilidad de

aplicacion y liberacion del principio activo (Rowe et al., 2009; Tadros, 2013).

Tabla 1. Comparacion de los modificadores reologicos empleados en el desarrollo de lociones

dermatologicas atomizables con sistemas liquido cristalinos

Modificador Funcion Caracteristicas Limitaciones Resultados
reologico
Incrementa la | Mejora la estabilidad | Concentraciones Favorece la retencion del
viscosidad mediante | fisica, incrementa el | elevadas pueden | SLC sobre la piel y
hidratacion y | tiempo de | incrementar mantiene la estabilidad del
HPMC expansion de las | permanencia sobre la | excesivamente la | sistema, siempre que la
cadenas poliméricas, | piel y puede favorecer | viscosidad, prolongar el | viscosidad permanezca
favoreciendo la | la formacion de una | tiempo de secado y | dentro del intervalo
formacion de una red | pelicula uniforme tras | disminuir la capacidad | compatible con la
continua. la aplicacion. de atomizacion. pulverizacion.
Incrementa la | Favorece el flujo | Su comportamiento | Puede facilitar la salida de
viscosidad y puede | durante la aplicacion | puede modificarse por | la formulacion a través de
conferir con esfuerzo mecéanico | cambios de pH, fuerza | la boquilla del atomizador
CMC comportamiento y recupera | idnica o interacciones | cuando presenta
pseudoplastico o | parcialmente su | con componentes | adelgazamiento por corte,
tixotropico, estructura al cesar el | cargados, afectando la | aunque su compatibilidad
dependiendo de la | esfuerzo, mejorando la | estabilidad del sistema. con los componentes del
concentracion y de la | permanencia del SLC debe verificarse
formulacion. producto. experimentalmente.
Forma una  red | Proporciona elevada | Concentraciones Puede contribuir a la
tridimensional estabilidad a bajas | elevadas pueden | estabilidad fisica del SLC,
altamente  hidratada | concentraciones, producir formulaciones | pero requiere un control
Goma xantana | que incrementa la | reduce el | demasiado viscosas, | estricto de la concentracion
viscosidad y | escurrimiento y | generar textura | para evitar dificultades
estabiliza  sistemas | favorece la suspension | filamentosa y deteriorar | durante la pulverizacion y
dispersos. de particulas o | el patron de rocio durante | obtener una distribucion

estructuras coloidales.

la atomizacion.

homogénea sobre la piel.

La comparacion entre los principales modificadores reoldgicos evidencia que ninguno puede

considerarse universalmente superior, ya que cada uno aporta propiedades especificas que

deben evaluarse en funcion de los objetivos de la formulacion. La CMC destaca por su

capacidad para modificar el comportamiento de flujo y favorecer la aplicacion con esfuerzo

mecanico; la goma xantana proporciona una elevada capacidad espesante y estabilidad a

bajas concentraciones, mientras que la HPMC ofrece un incremento de viscosidad mas

gradual, buena compatibilidad con sistemas acuosos y una adecuada capacidad para mantener

la homogeneidad de la formulacion. Estas diferencias ponen de manifiesto que la seleccion

del polimero debe responder a un equilibrio entre la estabilidad fisica, la facilidad de
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atomizacion y la permanencia del producto sobre la piel, més que a la busqueda del mayor

incremento de viscosidad (Mezger, 2020; Tadros, 2013).

En las formulaciones que incorporan sistemas de liberacion estructurados, como los sistemas
SLC, esta seleccion adquiere una relevancia adicional. Ademds de modificar el
comportamiento reoldgico del vehiculo, el polimero puede influir en la estabilidad de la
estructura interna, la distribucion homogénea de las fases y la capacidad del sistema para
mantener sus propiedades durante el almacenamiento y la aplicacion. En consecuencia, la
eleccion del modificador reologico debe considerar no solo la viscosidad final de la
formulacion, sino también su compatibilidad con el sistema de liberacion empleado y con las

condiciones de administracion previstas.

2.3 Sistemas liquido cristalinos

El desarrollo de sistemas de administracion topica ha evolucionado mas alla de la seleccion
del vehiculo farmacéutico, incorporando estructuras capaces de modificar el comportamiento
del principio activo después de su aplicacion sobre la piel. Entre estas estrategias, los sistemas
liquido cristalinos liotrépicos (SLC) han adquirido un interés creciente debido a que
combinan una organizacion supramolecular altamente ordenada con la capacidad de
incorporar compuestos de diferente naturaleza fisicoquimica dentro de una misma estructura.
Esta caracteristica permite que el sistema de liberacion participe activamente en la
proteccion, distribucion y liberacion controlada del farmaco, convirtiéndose en un
componente funcional de la formulacién y no Unicamente en un vehiculo de transporte

(Kulkarni et al., 2011; Silvestrini et al., 2020).

Los SLC se forman mediante la autoorganizacion de moléculas anfifilicas en presencia de un
disolvente, generalmente agua, como consecuencia del equilibrio entre las interacciones
hidrofdbicas e hidrofilicas que experimentan sus componentes. A diferencia de las soluciones
convencionales, donde las moléculas se encuentran distribuidas de manera aleatoria, en los
SLC los lipidos y tensoactivos se organizan espontdneamente en dominios con un elevado
grado de orden interno, dando origen a estructuras mesofasicas que presentan propiedades
intermedias entre los liquidos y los solidos cristalinos. Esta organizacion confiere estabilidad

estructural, elevada area interfacial y una arquitectura comparable, en ciertos aspectos, con
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la organizacion lipidica de las membranas biologicas (Kulkarni et al., 2011; Esposito et al.,

2018).

El interés por los SLC radica en que su estructura interna puede modificarse mediante la
composicion de la formulacion y las condiciones de preparacion, permitiendo adaptar sus
propiedades a diferentes vias de administracion. Silvestrini et al. (2020) destacan que estos
sistemas pueden incorporar moléculas hidrofilicas, lipofilicas o anfifilicas sin perder su
organizacion mesofasica, mientras que Esposito et al. (2018) sefialan que dicha organizacién
favorece la proteccion del principio activo frente a procesos de degradacion y contribuye a
modular su velocidad de liberacion. Estas observaciones evidencian que el desempefio del
sistema no depende exclusivamente del farmaco, sino también de la forma en que los

componentes del SLC se organizan después de su preparacion.

En administracion topica, los SLC resultan especialmente atractivos debido a que su
organizacion interna puede favorecer una interaccidn mas estrecha con el estrato corneo,
promoviendo una mayor permanencia del sistema sobre la superficie cutdnea y modificando
la disponibilidad del principio activo en el sitio de aplicacion. Ademas, su elevada viscosidad
estructural y su capacidad para responder a cambios en la composicion o en las condiciones
del medio han permitido su incorporacion en diferentes vehiculos dermatologicos,
incluyendo geles, cremas, lociones y formulaciones atomizables. En estos sistemas, el
vehiculo proporciona las propiedades necesarias para la aplicacion, mientras que el SLC
participa en la solubilizacion, proteccion y liberacion del farmaco, de manera que ambos
componentes contribuyen conjuntamente al desempeno de la formulacion (Silvestrini et al.,

2020; Bonacucina et al., 2009).

En consecuencia, la incorporacion de un SLC dentro de una locion dermatoldgica representa
un desafio de formulacién que requiere mantener el equilibrio entre la organizacion
estructural del sistema de liberacion y las propiedades reoldgicas necesarias para garantizar
una adecuada atomizacion. Cualquier modificacion en la composicion del vehiculo, la
concentracion de los modificadores reolodgicos o las condiciones de preparacion puede alterar
la organizacion interna del SLC y, con ello, modificar la estabilidad de la formulacién y el

comportamiento de liberacion del principio activo. Por esta razon, resulta indispensable
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comprender los mecanismos responsables del autoensamblaje y de la formacion de las

diferentes organizaciones mesofasicas, aspectos que se desarrollan en el apartado siguiente.

Una de las caracteristicas que distingue a los SLC de otros sistemas de liberacion es la
organizacion supramolecular que desarrollan sus componentes. Esta arquitectura interna no
surge de manera aleatoria, sino que es el resultado de un proceso de autoensamblaje
molecular gobernado por las interacciones entre los lipidos, los tensoactivos y el agua. Como
consecuencia, las moléculas anfifilicas se organizan espontaneamente hasta alcanzar un
estado de minima energia libre, dando lugar a estructuras altamente ordenadas que conservan
movilidad molecular, pero mantienen una disposicion espacial caracteristica. A diferencia de
los sistemas dispersos convencionales, donde la organizacion depende principalmente de la
agitacion o del método de preparacion, en los SLC la arquitectura interna esta determinada
por la composicion del sistema y por las condiciones fisicoquimicas en las que ocurre el

autoensamblaje (Kulkarni et al., 2011; Tadros, 2013).

Como resultado de este proceso de autoensamblaje, los SLC pueden adoptar diferentes
organizaciones mesofasicas, cuya formacion depende de factores como la naturaleza de los
lipidos y los tensoactivos, la proporcion de agua, la temperatura y la presencia de otros
componentes de la formulacion. Estas variables modifican el equilibrio entre las fuerzas
intermoleculares responsables de la organizacion del sistema, favoreciendo la transicion
entre diferentes arreglos estructurales sin que se pierda el orden caracteristico de la mesofase

(Kulkarni et al., 2011; Esposito et al., 2018).

Entre las organizaciones mesofasicas mds estudiadas se encuentran las fases lamelares,
hexagonales y cubicas, las cuales presentan diferencias tanto en su arquitectura interna como
en sus propiedades fisicoquimicas. Las fases lamelares estdn constituidas por capas
alternadas de agua y lipidos separadas por regiones anfifilicas, generando una estructura
semejante a la organizacion lipidica del estrato corneo. En contraste, las fases hexagonales
se caracterizan por la disposiciéon ordenada de cilindros rodeados por una fase continua,
mientras que las fases ctibicas forman redes tridimensionales altamente interconectadas con
una elevada 4rea interfacial. Estas diferencias estructurales influyen directamente en la

movilidad molecular, la estabilidad del sistema y la capacidad para incorporar principios
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activos con distintas propiedades fisicoquimicas (Kulkarni et al., 2011; Silvestrini et al.,

2020).

La transicion entre una mesofase y otra constituye una respuesta dindmica a modificaciones
en la composicion del sistema o en las condiciones de preparacion. Esposito et al. (2018)
demostraron que pequefias variaciones en la concentracion de agua o del tensoactivo pueden
inducir reorganizaciones estructurales que modifican la geometria interna de la mesofase. De
manera similar, Silvestrini et al. (2020) sefalan que la incorporacién de principios activos,
polimeros o coadyuvantes puede alterar el equilibrio molecular responsable del
autoensamblaje, favoreciendo la formacion de estructuras con distinto grado de orden. Estas
observaciones ponen de manifiesto que la organizacion mesofasica no es una propiedad
estatica, sino el resultado de un equilibrio dindmico entre los componentes de la formulacion

y las condiciones en las cuales se desarrolla el sistema.

Las diferencias estructurales entre las distintas mesofases no solo modifican la organizacion
interna del sistema, sino que también determinan sus propiedades macroscopicas y su
comportamiento como sistema de liberacion. La disposicion espacial de los dominios
hidrofilicos e hidrofobicos condiciona la movilidad molecular dentro de la matriz liquido
cristalina, influye en la capacidad para incorporar principios activos y regula la velocidad
con la que estos pueden difundirse hacia el medio externo. En consecuencia, la organizacion
mesofasica constituye uno de los principales factores responsables de las diferencias
observadas en la viscosidad, la estabilidad fisica y los perfiles de liberacion reportados para
los SLC (Bonacucina et al., 2009; Esposito et al., 2018).

La relacion entre la estructura interna y el comportamiento reoldgico ha sido ampliamente
documentada. Bonacucina et al. (2009) describen que las fases cuibicas presentan una elevada
resistencia a la deformacion debido a su red tridimensional continua, lo que se traduce en
viscosidades considerablemente superiores a las observadas en fases lamelares o micelares.
En contraste, las fases lamelares muestran una mayor capacidad de reorganizacion frente a
esfuerzos mecanicos, favoreciendo un comportamiento pseudopldstico que resulta
particularmente ventajoso en formulaciones destinadas a la administracion topica. Estas

diferencias evidencian que la viscosidad de un SLC no depende exclusivamente de la
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concentracion de sus componentes, sino también de la forma en que estos se organizan dentro

de la estructura mesofasica (Kulkarni et al., 2011; Bonacucina et al., 2009).

Desde la perspectiva de la liberacion de fArmacos, la organizacion supramolecular también
desempefia un papel determinante. Esposito et al. (2018) sefalan que la arquitectura interna
del sistema regula la longitud y la complejidad de las rutas de difusién que debe recorrer el
principio activo antes de alcanzar la superficie de la formulacion. Como consecuencia,
estructuras con mayor grado de organizacion suelen favorecer una liberacion mas lenta y
sostenida, mientras que mesofases con menor orden permiten una difusion mas rapida del
farmaco. Silvestrini et al. (2020) complementan esta observacion al senalar que la
localizacion del principio activo dentro de los dominios hidrofilicos, lipofilicos o
interfaciales también modifica su velocidad de liberacion, lo que demuestra que el
comportamiento del sistema depende tanto de la organizacion mesofasica como de las

caracteristicas fisicoquimicas del compuesto incorporado.

En las formulaciones destinadas a la administracion cutanea, estas caracteristicas adquieren
una relevancia adicional, ya que la estructura del SLC debe mantenerse estable después de
incorporarse al vehiculo dermatologico y durante el proceso de aplicacion. En una locion
atomizable, por ejemplo, el sistema no solo debe conservar su organizacion interna durante
el almacenamiento, sino también resistir las fuerzas mecanicas generadas durante la
atomizacion y recuperar su estructura una vez depositado sobre la superficie cutanea. Esto
implica que el desempefio del SLC depende simultdneamente de su organizacién mesofasica
y de sus propiedades reoldgicas, las cuales determinan tanto la estabilidad del sistema como
su capacidad para mantener un perfil de liberacion adecuado después de la aplicacion topica

(Bonacucina et al., 2009; Silvestrini et al., 2020).

Desde este enfoque, el estudio de los SLC no puede limitarse unicamente a conocer su
composicidn, ya que pequefias variaciones en la organizacion interna pueden traducirse en
cambios importantes en el comportamiento del sistema. Por ello, el desarrollo racional de
este tipo de formulaciones requiere emplear metodologias capaces de evaluar tanto la

estructura mesofdsica como la respuesta mecéanica y térmica del sistema, permitiendo
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relacionar la composicion de la formulacion con su estabilidad, su comportamiento reoldgico

y su desempeiio como sistema de liberacion dérmica.

2.4 Caracterizacion estructural y reologica de sistemas liquido cristalinos

La composicién de un sistema liquido cristalino permite conocer los componentes que
integran la formulacion, pero no proporciona informacion suficiente sobre la manera en que
estos se organizan después del proceso de preparacion ni sobre las interacciones que
establecen entre si. En formulaciones dermatoldgicas que incorporan SLC, modificaciones
relativamente pequefias en la proporcion de lipidos, tensoactivos, polimeros o agua pueden
inducir cambios en la organizacion mesofésica, alterar la movilidad molecular y modificar
propiedades como la viscosidad, la estabilidad fisica y el perfil de liberacion del principio
activo. Como consecuencia, la caracterizacion de estos sistemas requiere integrar
metodologias capaces de relacionar la composicion de la formulaciéon con su organizacion
estructural, su comportamiento mecanico y su estabilidad térmica, permitiendo comprender
como estos factores determinan el desempeio del sistema como vehiculo para la

administracion topica de farmacos (Kulkarni et al., 2011; Tadros, 2013; Mezger, 2020).

LOCION DERMATOLOGICA CON SISTEMA LiQUIDO CRISTALINO (SLC)

1. FORMULACION
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Microscopia de luz
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Figura 2. Estrategia de caracterizacion estructural, reologica y térmica de una locion dermatologica
con sistema liquido cristalino. Nota. La figura muestra la secuencia de metodologias empleadas para
la caracterizacion integral de una locién dermatoldgica con sistema liquido cristalino (SLC). La
microscopia de luz polarizada permite corroborar la organizacion mesofasica mediante el fenomeno
de birrefringencia; la caracterizacion reologica evaltia el comportamiento de flujo, las propiedades

viscoelasticas y la respuesta del sistema frente a variaciones de temperatura; finalmente, la
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calorimetria diferencial de barrido (DSC) proporciona informacion sobre las transiciones térmicas y
las interacciones entre los componentes de la formulacion. La integracion de estas técnicas permite
relacionar la estructura interna del SLC con su estabilidad fisica, capacidad de atomizacion y

desempefio como sistema de liberacion topica.

La primera aproximacion para evaluar la organizaciéon de un SLC corresponde a la
microscopia de luz polarizada, técnica ampliamente utilizada para identificar la presencia de
estructuras anisotropicas mediante el fendmeno de birrefringencia. Cuando un sistema
liquido cristalino se observa entre polarizadores cruzados, la organizacion ordenada de sus
componentes modifica la trayectoria de la luz incidente, generando patrones Opticos
caracteristicos que permiten diferenciar estructuras liquido cristalinas de sistemas
isotropicos, como soluciones verdaderas o emulsiones convencionales. Aunque esta
metodologia no permite identificar de manera definitiva el tipo de mesofase presente,
constituye una herramienta rapida para confirmar la formacion de estructuras organizadas y
detectar cambios en la arquitectura del sistema ocasionados por modificaciones en la

formulacion (Kulkarni et al., 2011; Silvestrini et al., 2020).

La informacién obtenida mediante microscopia adquiere mayor significado cuando se
interpreta conjuntamente con la caracterizacion reoldgica. Mientras la birrefringencia
confirma la presencia de una organizacion supramolecular, la reologia permite evaluar como
dicha organizacion responde frente a esfuerzos mecanicos similares a los que experimentara
la formulacion durante su almacenamiento, manipulacion y aplicacion sobre la piel. Debido
a que las lociones dermatologicas deben fluir a través del sistema de atomizacion y
posteriormente permanecer sobre la superficie cutdnea sin escurrirse de manera excesiva, el
comportamiento reoldgico constituye uno de los principales atributos de calidad durante su

desarrollo (Mezger, 2020; Tadros, 2013).

Entre las metodologias empleadas para la caracterizacion reoldgica, los ensayos de flujo
simple representan una de las herramientas mas utilizadas para determinar la relacion entre
el esfuerzo cortante y la velocidad de deformacion. Estos ensayos permiten identificar si la
formulacion presenta un comportamiento newtoniano o no newtoniano, ademas de establecer
pardmetros como la viscosidad aparente y la respuesta del sistema frente al incremento del

esfuerzo aplicado. En formulaciones topicas, un comportamiento pseudoplastico resulta
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particularmente favorable, ya que disminuye la viscosidad durante la atomizaciéon o la
extension sobre la piel y permite que la formulacion recupere parte de su consistencia una
vez finalizada la aplicacion, favoreciendo su permanencia en el sitio de administracion

(Barnes et al., 1989; Mezger, 2020).

Una vez caracterizado el comportamiento de flujo, los ensayos oscilatorios permiten evaluar
la estabilidad de la organizacion interna sin provocar modificaciones permanentes en la
estructura del sistema. El barrido oscilatorio en el tiempo registra la evolucion de los modulos
viscoelasticos bajo condiciones constantes de deformacion y frecuencia, proporcionando
informacion sobre la estabilidad estructural durante el periodo de andlisis. La constancia de
los médulos de almacenamiento (G') y de pérdida (G") indica que la formulacion conserva
su organizacion interna, mientras que variaciones importantes en estos parametros pueden
asociarse con procesos de reorganizacion molecular o pérdida de estabilidad (Barnes et al.,

1989; Mezger, 2020).

Antes de realizar estudios oscilatorios complejos, resulta indispensable determinar la region
viscoelastica lineal (LVR), intervalo en el que la estructura del sistema permanece intacta a
pesar del incremento progresivo de la deformacion aplicada. Dentro de esta region, los
modulos viscoeldsticos son practicamente independientes del esfuerzo impuesto,
permitiendo evaluar las propiedades mecanicas intrinsecas de la formulacion sin inducir
alteraciones estructurales. La amplitud de la LVR constituye ademas un indicador indirecto
de la resistencia mecanica de la red supramolecular, ya que sistemas con una region
viscoeldstica mas amplia suelen presentar una mayor capacidad para conservar su

organizacion frente a esfuerzos externos (Barnes et al., 1989; Mezger, 2020).

Ademas de la deformacion mecanica, la temperatura representa otro de los factores capaces
de modificar la organizacion de los SLC. Durante la fabricacion, el almacenamiento y la
aplicacion topica, la formulacion puede experimentar variaciones térmicas que alteran la
movilidad molecular y, en consecuencia, sus propiedades viscoelasticas. Por ello, los ensayos
de rampa de temperatura permiten evaluar la evolucion de los modulos G' y G" conforme
aumenta la temperatura, identificando los intervalos en los que la estructura comienza a

reorganizarse o pierde estabilidad mecanica. Esta informacion resulta especialmente
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relevante para formulaciones dermatoldgicas, ya que permite verificar que el sistema
conserve un comportamiento adecuado tanto durante el almacenamiento como después de

entrar en contacto con la temperatura fisioldgica de la piel (Mezger, 2020; Tadros, 2013).

La caracterizacion reoldgica se complementa con la calorimetria diferencial de barrido
(DSC), técnica que permite identificar las transiciones térmicas asociadas con procesos como
la fusion, cristalizacion, deshidratacion o reorganizacion molecular de los componentes de la
formulacion. A diferencia de los ensayos reoldgicos, que evaliian la respuesta mecanica del
sistema, la DSC proporciona informacion sobre los cambios energéticos que ocurren durante
el calentamiento, permitiendo detectar interacciones entre el principio activo y los
excipientes, asi como modificaciones en la organizacion interna inducidas por la
composicion de la formulacion. La interpretacion conjunta de la DSC con la microscopia de
luz polarizada y la caracterizacion reoldgica proporciona una vision integral del
comportamiento del SLC, relacionando la organizacion estructural con la estabilidad fisica 'y
el desempefio del sistema como vehiculo para la liberacion topica de fArmacos (Hohne et al.,

2003; Esposito et al., 2018; Silvestrini et al., 2020).



Capitulo 2a. Objetivos generales y especificos
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3.1. Objetivo general

Formular una locidon dermatologica asperjable que incorpore un sistema liquido cristalino
cargado con ketoconazol y modificadores reoldgicos, con el fin de mejorar su retencion

cutanea y evaluar su estabilidad fisicoquimica y comportamiento de aspersion

3.2. Objetivos especificos

1. Revisar literatura sobre sistemas liquido-cristalinos y modificadores reoldgicos
independientes del pH, identificando sus propiedades para aplicaciones topicas.

2. Evaluar distintas concentraciones de modificadores reoldgicos en un SLC con
ketoconazol, determinando la viscosidad Optima para atomizacién y retencion
cutanea.

3. Caracterizar las propiedades fisicoquimicas del sistema formulado (pH, viscosidad,
apariencia) para asegurar estabilidad y funcionalidad.

4. Analizar el efecto de los modificadores reoldgicos en el patrén de rocio, considerando
variables como distancia, presion y velocidad de aspersion.

5. Evaluar la estabilidad del sistema en condiciones de almacenamiento controladas,

observando parametros como viscosidad, aspecto, temperatura y humedad.



Capitulo 3. Materiales y métodos
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3.1 Materiales

El presente estudio es de tipo experimental, con enfoque exploratorio. Se llevé a cabo en el
Laboratorio de Farmacia Molecular y Liberacion Controlada (LFMLC) de la Universidad

Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco.

Se emplearon polimeros como hidroxipropilmetilcelulosa correspondiente a AnyCoat® ANS
(Lotte Fine Chemical), identificada como hipromelosa con nimero CAS 9004-65-3, en forma
de polvo, una viscosidad nominal aproximada de 5 mPa‘s determinada en condiciones

estandar (2% p/p, 20 °C).

Como plasificante se utiliz6 propilenglicol grado USP (Merck), con una pureza de > 99.5 %,
asi como una viscosidad de 40 a 60 mPa-s a 25 °C. Se empled polietilenglicol 400 (PEG-

400) de grado farmacéutico, caracterizado por una viscosidad de 90 a 110 mPa-s a 25 °C.

Para la elaboracion del SLC se empled propilenglicol monolaurato tipo I (Laurylglycol®,
Gattefossé), correspondiente a una mezcla de mono y diésteres de acido laurico (Ciz), en
forma liquida, con una viscosidad de 15 a 40 mPas a 20 °C y un valor de HLB de 4 + 1.
Asimismo, se incorporé monooleato de glicerilo tipo 40 (Peceol®, Gattefossé), constituido
por una mezcla de mono, di y triglicéridos de acido oleico (Cis: 1), en forma liquida, con una
viscosidad de 220 mPa-s a 20 °C y un HLB de 8 a 9. Como estabilizante polimérico se empled
poloxdmero 407 (Sigma-Aldrich), con niimero CAS 9003-11-6, correspondiente a un
copolimero en bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno, en forma de polvo, con un
pH de 6.0 a 7.0 en solucidon acuosa. De igual forma, se utilizé butilhidroxitolueno (BHT,
Supelco) como antioxidante, con nimero CAS 128-37-0, en forma de sélido cristalino, con
un punto de fusion 69.8 °C y densidad de 1.03 g/cm?. Finalmente, se empled ketoconazol

(Lufra, México) grado farmacéutico como principio activo.

3.2 Métodos

En la etapa de preformulacion se evaluaron diferentes polimeros modificadores reologicos y
sistemas de atomizacion con el fin de seleccionar el vehiculo mas adecuado para la locion
dermatoldgica asperjable. Para ello, se analizaron propiedades como la viscosidad, la

capacidad de pulverizacion, el patron de rocio, el area de dispersion y el tiempo de retencion
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sobre una superficie sintética que simul6 la aplicacion cutanea. Asimismo, se evaluaron
diferentes distancias de atomizacién y concentraciones poliméricas para determinar la
ventana de trabajo mas adecuada en términos de estabilidad fisica y manipulabilidad del

sistema.

Posteriormente, en la etapa de formulacion se prepararon los SLC mediante la incorporacion
de una fase lipidica y una fase acuosa, seguido de la adicion de polimeros seleccionados y
propilenglicol como plastificante y modulador reoldgico. Inicialmente se evaluaron
formulaciones en ausencia de farmaco para analizar la compatibilidad entre el vehiculo y el
sistema liquido-cristalino, asi como posibles fenomenos de separacion de fases.
Posteriormente, se incorporaron diferentes concentraciones de ketoconazol para evaluar su
influencia sobre la estabilidad fisica, microestructura y comportamiento reolégico de las

formulaciones desarrolladas.

Finalmente, en la etapa de caracterizacion se analizaron las propiedades reologicas, térmicas
y microestructurales de los sistemas obtenidos mediante pruebas de flujo simple, ensayos
oscilatorios, barridos de temperatura y observacion microscopica con luz polarizada, con el
proposito de determinar el efecto de la incorporacion del farmaco sobre la organizacion
estructural, estabilidad viscoelastica y desempefio funcional de la locion dermatologica

asperjable.

3.2.1 Preformulacion

Durante la etapa de preformulacion se llevo a cabo un disefio experimental exploratorio
enfocado en la seleccion de los componentes del vehiculo dermatologico asperjable. Para
ello, se evaluaron diferentes polimeros modificadores reoldgicos, incluyendo
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC) y gomas naturales, con el
proposito de determinar su influencia sobre las propiedades fisicoquimicas y de atomizacion

del sistema.

Inicialmente se analizaron parametros como hidratacion, dispersion, viscosidad y
comportamiento reologico preliminar de las dispersiones poliméricas a diferentes

concentraciones. Posteriormente, se evalud su capacidad de pulverizacion mediante distintos
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sistemas de atomizacion, considerando variables como patrén de rocio, area de dispersion,
formacion de gotas y tiempo de retencion sobre una superficie sintética que simulo la
aplicacion cutanea. Asimismo, se estudié el efecto de diferentes distancias de atomizacion

sobre el comportamiento del sistema asperjado.

Adicionalmente, se evalud la incorporacion de propilenglicol como plastificante y modulador
reologico, analizando su influencia sobre la estabilidad fisica, flexibilidad estructural y
capacidad de atomizacion de las formulaciones desarrolladas. A partir de estos estudios se
seleccionaron las condiciones mas adecuadas para la incorporacion del sistema liquido-

cristalino y del ketoconazol en la formulacion final.

3.2.1.1 Evaluacion de hidratacion y dispersion de polimeros individuales

Se evalud la capacidad de hidratacion y dispersion de HPMC E15, HPMC Anycoat ANS,
CMC y goma xantana, de manera individual mediante la preparacion de soluciones acuosas
en un intervalo de concentraciones entre 0.5 y 8.0 % (p/v), con incrementos de 0.5 % Para
cada dispersion de polimeros se utilizaron 150 mL de agua purificada colocados en vasos de
precipitados de 250 mL. Se peso la cantidad correspondiente de cada polimero y se adiciond
gradualmente al agua purificada con agitacion magnética constante a 600 rpm y a temperatura
ambiente (20 = 5 °C). Las dispersiones se mantuvieron en agitaciéon continua durante
aproximadamente 24 horas. Posteriormente, se evaludé de manera visual la formacion de
grumos, la homogeneidad de la dispersion y el tiempo requerido para obtener soluciones

uniformes.

3.2.1.2 Determinacion de la viscosidad

Las mediciones de la viscosidad se realizaron utilizando un viscosimetro Brookfield a
temperatura ambiente (25 £ 5 °C), con el propdsito de evaluar el efecto de la concentracion
del polimero sobre el comportamiento del vehiculo destinado a la locién dermatologica
asperjable. Para ello, se emplearon dispersiones poliméricas preparadas a diferentes
concentraciones, utilizando una aguja del nimero 61 y una velocidad de rotacion de 100 rpm.
Para cada medicion se coloco un volumen de 150 mL de dispersion en un vaso de precipitados
de 250 mL y se registro la viscosidad una vez estabilizada la lectura. Cada concentracion se

evalud por triplicado.
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Se analiz6 la relacion entre la concentraciéon del modificador reoldgico y la viscosidad
aparente del sistema, considerando ademas la estabilidad visual, homogeneidad, presencia de
grumos, formacion de geles o cambios en la fluidez de las dispersiones. Este andlisis permitio
identificar las concentraciones con viscosidad adecuada para una formulacién asperjable,
evitando sistemas demasiado fluidos que pudieran escurrir rapidamente o sistemas

excesivamente viscosos que dificultaran la pulverizacion.

3.2.1.3 Evaluacion del sistema de aspersion y area de dispersion

Posterior a la determinacién de viscosidad, se evaluo el desempeiio de dos sistemas de
aspersion, un atomizador tipo mini-trigger y un atomizador estriado para formulaciones de
mayor viscosidad. Esta prueba se realizo con el propoésito de seleccionar el dispositivo mas
adecuado para la aplicacion de la locion dermatoldgica asperjable, considerando la capacidad

de pulverizacion de las dispersiones poliméricas y la uniformidad del patron de rocio.

Para la evaluacion, se colocd 25 mL de cada formulacion de manera individual en cada
atomizador y se asperjaron sobre una placa de vidrio colocada sobre una hoja milimétrica, lo
que permiti6 observar y medir el area cubierta por el rocio. Las aplicaciones se realizaron a
tres distancias diferentes: 5, 10 y 15 cm, con el fin de analizar el efecto de la distancia de
aplicacion sobre el patron de aspersion, el tamafio aparente de las gotas, la cobertura y la

distribucion del producto sobre la superficie.

Durante la prueba se registr6 de manera cualitativa el tipo de atomizacion obtenido,
diferenciando entre un patrén de rocio fino tipo nube, salida en gotas grandes o salida en
chorro, con forma circular o de elipse. De forma paralela, se estimo el area de aspersion
generada por cada formulaciéon y atomizador, considerando la geometria del depdsito
formado sobre la placa de vidrio. Estos resultados se utilizaron como criterio funcional para
seleccionar el sistema de aspersion y las concentraciones poliméricas con mejor desempeio,
priorizando aquellas formulaciones capaces de generar una pulverizacion uniforme, con

adecuada cobertura superficial y sin obstruccion o salida en chorro.
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3.2.1.4 Evaluacion del tiempo de retencion sobre piel sintética

Para la evaluacion del tiempo de retencion, cada dispersion polimérica se colocod en el
atomizador estriado y se asperjo sobre una lamina de piel sintética colocada en posicion

vertical, manteniendo una distancia fija de 10 cm entre la boquilla y la superficie.

Después de cada aplicacion, se inici6 el registro del tiempo con un crondémetro. Durante la
evaluacion se observo el comportamiento de la formulacion sobre la superficie, registrando
el tiempo de permanencia, la presencia de gotas grandes, el escurrimiento y el tiempo en que
este ocurria, en caso de presentarse, el tiempo. La prueba se realiz6 para cada polimero y

concentracion evaluada.

3.2.1.5 Incorporacion de plastificante a las dispersiones poliméricas

Posteriormente, se incorpord propilenglicol como plastificante a las dispersiones poliméricas
seleccionadas. La cantidad de plastificante utilizada correspondio al 15 % respecto al peso
del polimero empleado en cada formulacion. El propilenglicol se adicion6 lentamente sobre
cada dispersion bajo agitacion magnética constante a 600 rpm durante 1 hora, a temperatura
ambiente (25 £ 5 °C). Finalizada la incorporacion, las muestras se dejaron en reposo para su

estabilizacion.

Posteriormente, se registré de manera visual la apariencia de cada dispersion, considerando
homogeneidad, presencia de separacion de fases, formacion de grumos y cambios

macroscopicos en el sistema.

3.2.2. Formulacion del sistema liquido cristalino

Con el fin de incorporar el HPMC ANS y la glicerina durante la etapa de preformulacion, se
formuld el SLC cargado con ketoconazol. La composicion cuali-cuantitativa empleada para

su elaboracion se presenta en la Tabla X.

3.2.2.1 Elaboracion del sistema liquido cristalino

El SLC cargado con y sin farmaco se elaboré siguiendo el método de formacion de sistemas
liquido cristalinos liotropicos por concentracion de lipidos descrito por Rocha-Ceballos ef al.

(2024).
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3.2.2.2 Incorporacion del vehiculo polimérico al sistema liquido cristalino

Una vez finalizada la elaboracion del sistema liquido cristalino sin farmaco, se prepararon
lotes independientes para la incorporacion del vehiculo polimérico. Para ello, se peso la
cantidad correspondiente de HPMC AnyCoat ANS al 3.5% para obtener las concentraciones
establecidas en la formulacion. Posteriormente, el polimero se adiciond gradualmente al
sistema liquido cristalino con agitacion magnética constante a 600 rpm y temperatura

ambiente (25 £ 5 °C).

Las formulaciones se mantuvieron en agitacion hasta lograr la dispersion completa del
polimero en el sistema, evitando la formacion visible de grumos. Posteriormente, se
incorpor6 propilenglicol como plastificante, en una proporcion equivalente al 15 % respecto
al peso del polimero, manteniendo las mismas condiciones de agitacion. Las muestras se
dejaron en agitacion durante 24 horas y posteriormente se evaluaron visualmente, registrando
la homogeneidad, presencia de separacion de fases, formacion de agregados y cambios en la

apariencia general del sistema.

3.2.2.3 Incorporacion de ketoconazol al sistema liquido cristalino con vehiculo

polimérico

Posteriormente, se evalu6 la incorporacion de ketoconazol en el sistema liquido cristalino
con vehiculo polimérico. Para ello, se prepararon sistemas con concentraciones finales de
ketoconazol de 0.20 %, 0.25 % y 0.30 %, siguiendo el método de formacion de sistemas
liquido cristalinos liotropicos por concentracion de lipidos descrito por Rocha-Ceballos et al.

(2024).

Una vez obtenido el sistema liquido cristalino cargado con ketoconazol, se incorpord
gradualmente HPMC AnyCoat ANS5 al 3.5% para el vehiculo, con agitacion magnética
constante a 600 rpm y temperatura ambiente (25 £ 5 °C). Después de la dispersion del
polimero, se adiciono propilenglicol como plastificante en una proporcion equivalente al 15
% respecto al peso del HPMC. Las formulaciones se mantuvieron en agitacion durante 24

horas hasta completar la incorporacion de los componentes.
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Finalmente, las formulaciones obtenidas se evaluaron visualmente con el propdsito de
registrar la incorporacion del farmaco al sistema, considerando la presencia de precipitacion,
separacion de fases, formacion de agregados visibles, aparicion de grumos y cambios en la

homogeneidad de las formulaciones.

3.2.2.4 Envasado de la formulacion

Una vez obtenidas las formulaciones finales, se transfirieron al volumen correspondiente en
frascos previamente limpios y secos, adaptados con el sistema de aspersion seleccionado.
Posteriormente, los envases se cerraron y se mantuvieron a temperatura ambiente (25 + 5 °C)

hasta su evaluacion posterior.

Durante el envasado se procuré mantener la homogeneidad de las formulaciones con
agitacion magnética a 500 rpm, evitando la incorporacion excesiva de aire. Las
formulaciones envasadas fueron utilizadas posteriormente para las pruebas de atomizacion,

tiempo de retencion, evaluacion visual de estabilidad y caracterizacion reologica.

3.2.2 Optimizacion de la formulacion

Las formulaciones finales de la locion dermatoldgica asperjable se evaluaron mediante
pruebas fisicas, funcionales, reologicas y térmicas. Inicialmente, se realizé una evaluacion
visual de las formulaciones, considerando homogeneidad, apariencia general, presencia de

precipitacion, formacion de agregados, separacion de fases y facilidad de redispersion.

Posteriormente, se evalud el desempefio funcional de las formulaciones mediante pruebas de
atomizacion, area de dispersion y tiempo de retencion sobre piel sintética, empleando el
atomizador y la distancia de aplicacion seleccionados durante la etapa de preformulacion.
Estas pruebas permitieron comparar el comportamiento de las formulaciones con y sin
ketoconazol, asi como determinar su capacidad para generar un patrén de rocio uniforme y

permanecer sobre la superficie de aplicacion.

Las formulaciones con mejor desempeio fisico y funcional se sometieron posteriormente a
caracterizacion reologica mediante pruebas de flujo simple, ensayos oscilatorios (barrido de

amplitud, el barrido de frecuencia, el barrido de tiempo y las rampas de temperatura), con el



36

fin de evaluar su comportamiento de flujo, respuesta viscoelastica, estabilidad estructural y

efecto de la temperatura sobre la organizacion del sistema.

Finalmente, se considero el andlisis calorimétrico de barrido diferencial (DSC) como prueba
complementaria para evaluar las propiedades térmicas de las formulaciones, asi como
posibles eventos asociados con la incorporacion del ketoconazol y la interaccion entre el

sistema liquido-cristalino, el vehiculo polimérico y el plastificante.

3.2.3.1 Evaluacion de birrefringencia

La organizacioén estructural de las formulaciones se evalué mediante microscopia optica con
luz polarizada, utilizando filtros polarizadores cruzados para la observacion de
birrefringencia. Para ello, se colocoé una gota de cada formulacién sobre un portaobjetos

limpio y se cubrid cuidadosamente con un cubreobjetos, evitando la formacion de burbujas.

Posteriormente, la muestra se posiciond entre dos filtros polarizadores cruzados, uno
colocado por debajo de la muestra y otro por encima de esta. Las formulaciones se observaron
mediante microscopia Optica con el proposito de identificar estructuras anisotropicas

asociadas con la presencia de dominios liquido-cristalinos.

Se evaluaron formulaciones de sistema liquido cristalino con vehiculo polimérico a base de
HPMC AnyCoat AN5 y propilenglicol, tanto en con y sin ketoconazol. Durante la
observacion se registrd la presencia de birrefringencia, asi como la aparicion de dominios
translucidos, agregados, estructuras anisotropicas o posibles cristales visibles en las

formulaciones.

3.2.3.2 Reometria

La caracterizacion reoldgica de las formulaciones se realizo utilizando un redémetro hibrido
de alta resolucion Discovery Hybrid Rheometer 3 (HR-3, TA Instruments, EE. UU.), con el
software TRIOS version 4.5.0.42498 (TA Instruments). Las mediciones se llevaron a cabo
empleando una geometria de cilindros concéntricos de doble pared de acero inoxidable y un

sistema de control de temperatura tipo Peltier. Para los ensayos realizados a temperatura
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ambiente, el equipo se ajustd a 25 £ 5 °C y se utilizd una separacioén de 500 pm. (gap, por su

terminologia en inglés).

Se evaluaron dispersiones de HPMC AnyCoat ANS con propilenglicol en ausencia del
sistema liquido cristalino, el sistema liquido cristalino con y sin ketoconazol, asi como las
formulaciones finales correspondientes al sistema liquido cristalino incorporado con
vehiculo polimérico y plastificante. Para la preparacion de las muestras se siguieron los
procedimientos descritos en las secciones correspondientes a formulacion e incorporacion de

componentes.

Previo a cada medicion, las muestras se acondicionaron a 25 + 5 °C para cada ensayo.
Posteriormente, se realizaron pruebas de flujo simple, barridos oscilatorios y rampas de
temperatura, con el propdsito de evaluar el comportamiento de flujo, las propiedades

viscoeldasticas y la estabilidad estructural de las formulaciones desarrolladas.

Las pruebas de flujo simple se realizaron a 25 + 5 °C mediante un barrido de velocidad de
corte, registrando la viscosidad aparente en funcion de la velocidad de deformacion. Los
ensayos oscilatorios incluyeron barridos de amplitud, de frecuencia y de tiempo, en los cuales
se registraron los moddulos viscoelasticos G* y G’’. Para estos ensayos se empled una
deformacion de 2 % y una frecuencia angular de 1 rad/s, de acuerdo con las condiciones

establecidas para cada prueba.

En los barridos de frecuencia se evalud la respuesta viscoeldstica de las formulaciones en
funcion de la frecuencia angular, mientras que en los barridos en el tiempo se registro la
estabilidad estructural de los sistemas bajo una deformacion constante durante el intervalo

experimental.

Para la evaluacion térmica reologica, las muestras se sometieron a una rampa de temperatura
en modo oscilatorio. Inicialmente, las formulaciones se acondicionaron a 20 °C durante 100
segundos y posteriormente se evaluaron en un intervalo de temperatura de 20 a 60 °C,
utilizando una velocidad de calentamiento de 2 °C/min. Durante el ensayo se registro la

variacion de los modulos viscoelasticos G” y G’” en funcion de la temperatura.
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3.2.3.3 Preparacion de muestra y analisis por DSC

Las transiciones térmicas de las formulaciones se evaluaron mediante calorimetria diferencial
de barrido, utilizando un calorimetro diferencial de barrido DSC 214 Polyma (Netzsch,
Alemania), acoplado a un sistema de flujo de gas inerte de nitrogeno (N:), con el fin de
mantener una atmosfera controlada durante el anélisis térmico. La adquisicion de datos,
calibracion y analisis de las curvas entdlpicas se realizaron mediante el software Netzsch

Proteus version 8.0.3.

Para la preparacion de las muestras, la formulacion se elabord conforme al método
previamente descrito. Posteriormente, una porcion de la muestra se colocd sobre una caja
Petri, distribuyéndola de manera uniforme hasta formar una capa delgada. La muestra se
llevo a estufa a 36 °C durante 30 minutos, con el proposito de favorecer la eliminacion parcial

del contenido acuoso y obtener una pelicula manipulable.

Una vez transcurrido el tiempo de secado, la pelicula formada se retir6 raspandolo
cuidadosamente con espatula, procurando obtener fragmentos pequefios y evitando que el
material se enrollara. Los fragmentos obtenidos se colocaron en crisoles concavos de
aluminio para DSC y tapas de aluminio tipo Concavus (Netzsch, Alemania), procurando
distribuir uniformemente la muestra en el fondo del crisol para favorecer el contacto térmico

durante el analisis.

Los andlisis se realizaron en una atmoésfera de nitrogeno, utilizando una rampa de
calentamiento desde temperatura ambiente (25 = 5 °C) hasta 250 °C. Durante el ensayo se
registraron los eventos térmicos asociados con posibles transiciones de la formulacion, tales
como pérdida de agua residual, reorganizacion estructural, transicion vitrea, cristalizacion o

fusion de componentes presentes en el sistema.



Capitulo 4. Resultados
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4.1. Preformulacion del vehiculo para la locion dermatologica
4.1.1 Seleccion del polimero base

Durante la etapa de preformulacion se evaluaron diferentes polimeros como posibles
vehiculos para la incorporacion del sistema liquido cristalino. La evaluacion considerd el
intervalo de viscosidad obtenido, el comportamiento durante la atomizacion y la
compatibilidad esperada con los componentes del SLC. Debido a que los polimeros fueron
evaluados en diferentes intervalos de concentracion, los resultados se presentan como una
descripcion del desempefio observado durante la formulacion, sin establecer una
comparacion directa de viscosidad entre materias primas. En la Tabla 1 se muestran los
polimeros evaluados, los intervalos de concentracion trabajados, el intervalo de viscosidad

registrado y el desempefio observado durante la atomizacion.

Tabla 2. Evaluacion preliminar de polimeros como vehiculos para la lociéon dermatologica

Polimero evaluado Concentraciones Intervalo de Desempeiio durante atomizacion
evaluadas (%) viscosidad (cP) P
Goma xantana 0.1-0.5 65.6-1160 No presentd. pulverizacién; salida
tipo chorro.
Verdessence Xantan 0.1-0.5 25.56-8652 | Atomizacion limitada —en las
condiciones evaluadas.
Carboximetileelulosa 0.1-1.0 7-64.8 Atomizable —en  algunas
concentraciones.
HPMC E15 0.5-7.0 3.41-5322 | Manipulable ‘en concentraciones
bajas e intermedias.
HPMC AnyCoat AN5 0.8-5.0 4-29.42 Mejor ~control de viscosidad 'y
pulverizacion mas favorable.

Nota. Los polimeros fueron evaluados en distintos intervalos de concentracion; por ello, la tabla resume el
desempefio observado durante la preformulacion y no representa una comparacion directa entre materias

primas.

A partir de esta evaluacion, la goma xantana y Verdessence Xantan no se consideraron en las
pruebas posteriores debido a su desempefio limitado durante la atomizacién. La
carboximetilcelulosa presentd atomizacion en algunas concentraciones; sin embargo, no se
selecciono por su caracter idnico y por la posible interaccion con los componentes del SLC.
Las dispersiones de HPMC mostraron mejor manipulaciéon durante la preparacion y

aplicacion. Entre ellas, HPMC AnyCoat ANS presentd un intervalo de viscosidad mas
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acotado y un desempefio de atomizacién mas favorable, por lo que fue seleccionado como

polimero base del vehiculo.

4.1.2 Seleccion del sistema de atomizacion

Durante la evaluacion del sistema de aplicacion se compar6 el desempefio de un mini trigger
y un atomizador estriado para formulaciones de mayor viscosidad. El mini trigger presento
salida en gotas grandes incluso con formulaciones de baja concentracion, sin generar un rocio
fino y uniforme. Por esta razon, se continud con el atomizador estriado, el cual permitié una

salida mas adecuada para los vehiculos poliméricos evaluados.

También se observo que, con las condiciones de prueba, las formulaciones con viscosidades
cercanas a 20—25 cP comenzaban a presentar mayor dificultad para atomizarse. Este intervalo
se tomo como referencia operativa para delimitar las concentraciones utiles del vehiculo

durante las pruebas posteriores.

4.1.3 Evaluacion de la distancia de aplicacion, el area de dispersion y la retencion

Después de seleccionar HPMC AnyCoat ANS5 y el atomizador estriado, se evaluaron tres
distancias de aplicacion sobre piel sintética: 5, 10 y 15 cm. En esta etapa se registraron el

tiempo de retencion y el area de dispersion generada sobre la superficie.

A 5 cm, la aplicacion fue mas definida y se observo una acumulacion rapida de gotas, con
escurrimiento en tiempos menores que 5 min. A 15 cm, el area de dispersion aumento; sin
embargo, parte del material no alcanz6 la piel de sintética y el deposito obtenido fue menos
uniforme. A 10 cm, la aplicacion mostré6 un equilibrio mas favorable entre cobertura,
deposito y permanencia sobre la superficie. En las formulaciones evaluadas a 10 cm, HPMC
AnyCoat ANS al 3.0 % present6 un tiempo de retencion de 25.66 + 69 segundos, mientras
que la concentracion de 3.5 % present6 16.66 = 69 segundos. En contraste, la concentracion

de 4.0 % registr6 un tiempo de retencion de 0.15 £ 0.24 segundos.

Respecto al area de dispersion, el patron generado por el atomizador tuvo una forma de elipse.

Para la concentracion de 3.5 %, el area fue de 56.57 cm? a 5 cm, 86.65 + 8.24 cm?a 10 cm y
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125 cm? a 15 cm. Aunque la mayor area se obtuvo a 15 cm, la distancia de 10 cm permitio

una aplicacién més controlada y una cobertura suficiente para el objetivo del ensayo.

4.1.4 Seleccion de condiciones para la incorporacion del SLC placebo

Con base en los resultados de preformulacion, se selecciond6 HPMC AnyCoat ANS como
polimero base del vehiculo y el atomizador estriado como sistema de aplicacion. La distancia
de 10 cm se establecid como condicion de trabajo para las pruebas posteriores, debido al
equilibrio observado entre el 4rea de dispersion, el control del depdsito y el tiempo de

retencion sobre la piel sintética.

Para la incorporacion del SLC placebo se seleccionaron las concentraciones de 3.0, 3.5y 4.0
% de HPMC AnyCoat ANS, con el fin de evaluar tres niveles del vehiculo: una concentracion
de menor viscosidad, una concentracion intermedia y una concentracidon cercana al limite

operativo observado durante la atomizacion.

4.2 Incorporacion del SLC placebo al vehiculo de HPMC AnyCoat ANS

Una vez seleccionados el polimero base, el sistema de atomizacion y la distancia de
aplicacion, se incorpor6 el SLC placebo al vehiculo de HPMC AnyCoat ANS. Para esta etapa
se evaluaron las concentraciones de 3.0, 3.5 y 4.0 %, con el propdsito de comparar el

comportamiento reologico del vehiculo tras la incorporacion del sistema liquido cristalino.

El comportamiento del sistema se evalué mediante flujo simple y flujo oscilatorio. La prueba
de flujo simple permitid registrar los cambios de viscosidad en funcion de la velocidad de
corte, mientras que el flujo oscilatorio permitié comparar los modulos viscoelasticos G'y G”

de las formulaciones.

4.2.1 Flujo simple del vehiculo con SLC placebo

En la prueba de flujo simple se compard el vehiculo de HPMC con propilenglicol sin SLC y
las formulaciones con SLC placebo incorporado en HPMC AnyCoat ANS al 3.0, 3.5 y 4.0
%. Como se observa en la Figura 3, el vehiculo sin SLC mantuvo una viscosidad

practicamente constante durante el intervalo evaluado.
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Las formulaciones con SLC placebo presentaron una disminucion progresiva de la viscosidad
conforme aument6 la velocidad de corte. La formulacion con HPMC al 4.0 % registro los
valores de viscosidad mas altos, seguida de la formulacion al 3.5 % y posteriormente la de

3.0 %.

Flujo simple del vehiculo con SLC placebo a 25 °C
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Figura 3. Comportamiento de la viscosidad aparente del vehiculo con SLC placebo a 25 °C.

Nota. La grafica muestra la viscosidad en funcion de la velocidad de corte para el vehiculo de HPMC con
propilenglicol sin SLC y para las formulaciones con SLC placebo incorporado en HPMC AnyCoat ANS5 al 3.0,
3.5y4.0 %.

4.2.2 Flujo oscilatorio del vehiculo con SLC placebo

Posteriormente, se evalud el comportamiento viscoelastico de las formulaciones con SLC
placebo mediante flujo oscilatorio. En esta prueba se registraron los modulos G' y G” en

funcioén de la frecuencia angular.

Como se muestra en la Figura 4, las formulaciones presentaron diferencias en la magnitud de
los modulos viscoelasticos de acuerdo con la concentracion de HPMC. La formulacion al 3.0
% presento valores menores de G’ y G” en comparacion con las concentraciones superiores.
La formulacion al 4.0 % mostro los valores mas altos de los médulos durante la mayor parte
del barrido. La formulacién al 3.5 % presentd una respuesta intermedia entre ambas

condiciones.
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Flujo oscilatorio del vehiculo con SLC placebo a 25 °C
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Figura 4. Comportamiento de la viscoelasticidad del vehiculo con el SLC placebo a 25 °C. Nota. La grafica
muestra los modulos viscoelasticos G’y G” en funcion de la frecuencia angular para las formulaciones con SLC

placebo incorporado en HPMC AnyCoat ANS al 3.0, 3.5 y 4.0 %.

4.2.3 Seleccion de la concentracion de HPMC para la incorporacion del ketoconazol

A partir de los resultados de flujo simple y flujo oscilatorio, se selecciono la formulacion con
HPMC AnyCoat ANS al 3.5 % para continuar con la incorporacion del ketoconazol. Esta
concentracion presentd un comportamiento intermedio entre la formulacion al 3.0 %, que
registré menores valores de viscosidad y modulos viscoeldsticos, y la formulacion al 4.0 %,
que presentd los valores més altos. La concentracion de 3.5 % permitié continuar con una
formulacion intermedia para la etapa de carga del SLC con ketoconazol, manteniendo

condiciones adecuadas para la evaluacion reoldgica posterior.

4.3 Evaluacion reologica de la locion con SLC cargado con ketoconazol

Una vez seleccionada la formulacion con HPMC AnyCoat ANS al 3.5 % como vehiculo para
la incorporaciéon del SLC, se prepararon formulaciones cargadas con ketoconazol en
concentraciones de 0.20, 0.25 y 0.30 %. Estas formulaciones se evaluaron mediante flujo
oscilatorio y flujo simple, con el propdsito de comparar la respuesta reoldgica de la locion

tras la incorporacion del farmaco.
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En esta etapa se mantuvo constante la concentracion del vehiculo polimérico y se modificd
unicamente la concentracion de ketoconazol incorporada al SLC. Los resultados obtenidos
permitieron seleccionar la formulacion que continué con la determinacion de la zona

viscoelastica lineal y la evaluacion térmica por rampa de temperatura.

4.3.1 Flujo oscilatorio de formulaciones con ketoconazol

El flujo oscilatorio permiti6é registrar los médulos G’ y G” de las formulaciones con
ketoconazol al 0.20, 0.25 y 0.30 % en funcion de la frecuencia angular. Como se observa en
la Figura 5, las tres formulaciones presentaron un incremento progresivo de ambos médulos

conforme aumento la frecuencia.

La formulacién con 0.20 % de KTZ present6 los valores més altos de G y G” durante la
mayor parte del barrido. La formulaciéon con 0.25 % mostré valores cercanos, aunque
ligeramente menores, mientras que la formulacion con 0.30 % present6 los valores mas bajos
entre las tres concentraciones evaluadas. En las tres formulaciones se observo una separacion
entre los mddulos en la region de bajas frecuencias y un incremento mas marcado de G’ hacia
frecuencias mayores. Esta comparacion permiti6 identificar diferencias en la magnitud de la

respuesta viscoelastica segun la concentracion de ketoconazol incorporada.

Flujo oscilatorio de formulaciones con SLC cargado con
KTZ a25 °C
100

10

0.1

0.01
0.1 1 10 100 1000

Frecuencia angular, ® (rad/s)

Modulos viscoelésticos, G'y G" (Pa)

G'KTZ 0.20 % G"KTZ 0.20 % G'KTZ 0.25 %

G"KTZ 0.25 % G'KTZ 0.30 % G"KTZ 0.30 %
Figura 5. Comportamiento de la viscoelasticidad de las formulaciones con el SLC cargado con ketoconazol a
25 °C. Nota. La grafica muestra los modulos viscoelasticos G’ y G” en funcion de la frecuencia angular para
formulaciones con ketoconazol al 0.20, 0.25 y 0.30 % incorporadas en el vehiculo de HPMC AnyCoat ANS al
3.5 %.
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4.3.2 Flujo simple de formulaciones con ketoconazol

El comportamiento de flujo simple de las formulaciones con ketoconazol se presenta en la
Figura 6. En las tres concentraciones evaluadas se observo una disminucion de la viscosidad
conforme aument6 la velocidad de corte. La formulacion con 0.20 % de KTZ presento los
valores de viscosidad mas altos durante todo el intervalo evaluado. La formulacién con 0.25
% mostro valores intermedios, mientras que la formulacion con 0.30 % presento los valores

mas bajos de viscosidad.

A bajas velocidades de corte, la separacion entre las curvas fue mas evidente. Conforme
aumento6 la velocidad de corte, las curvas tendieron a acercarse, principalmente en la region

de mayor deformacion.

Flujo simple de formulaciones con SLC cargado con KTZ a
diferentes concentraciones a 25 °C
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Figura 6. La viscosidad aparente de las formulaciones con el SLC cargado con ketoconazol a 25 °C. Nota. La
grafica muestra la viscosidad en funcion de la velocidad de corte para formulaciones con ketoconazol al 0.20,

0.25 y 0.30 % incorporadas en el vehiculo de HPMC AnyCoat ANS al 3.5 %.

4.3.3 Seleccion de la concentracion de ketoconazol

A partir de los resultados obtenidos en flujo oscilatorio y flujo simple, se selecciond la
formulacion con 0.20 % de KTZ para continuar con las pruebas posteriores. Esta formulacion

presentd los valores mas altos de G', G".
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En cambio, la formulacion con 0.25 % presentd un comportamiento cercano al de 0.20 %.
Por su parte, la formulacion con 0.30 % registrd los valores mas bajos en ambas pruebas
reologicas. Con base en esta comparacion, la formulacion con 0.20 % de KTZ se empled para

la determinacion de la zona lineal viscoelastica y la evaluacion por rampa de temperatura.

4.4 Determinacion de la zona lineal viscoelastica de la formulacion seleccionada

Una vez seleccionada la formulacion con HPMC AnyCoat ANS5 al 3.5 % y SLC cargado con
0.20 % de KTZ, se realiz6 un barrido de amplitud para establecer el intervalo de deformacion
en el que los mddulos viscoeldsticos permanecen relativamente constantes. Esta prueba se
utilizd como referencia para definir las condiciones de deformacién aplicadas en la rampa de

temperatura.

Como se observa en la Figura 7, al inicio del barrido los médulos G" y G” mostraron una
region con variaciones menores frente al incremento de la deformacion. Posteriormente, al
aumentar la deformacion aplicada, se observo una disminucion progresiva de G', mientras
que G" presentd cambios menos marcados dentro del intervalo evaluado. Con base en esta
respuesta, se seleccion6 una deformacion de 2 % para la rampa de temperatura, ya que este
valor se ubic6 dentro de la region inicial del barrido, antes de la caida evidente del modulo

elastico.

Barrido de amplitud de la formulacion con KTZ
0.20 % a 25 °C

0.1 e

0.01

0.001
1 10 100

Deformacion (%)

Modulos viscoelasticos, G'y G" (Pa)

o—G' G"

Figura 7. Barrido de amplitud de la formulacion seleccionada con SLC cargado con ketoconazol a 25 °C.

Nota. La grafica muestra los modulos viscoelasticos G’y G” en funcion de la deformacion aplicada. El recuadro
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sefiala la region inicial del barrido, utilizada para seleccionar la deformacion aplicada en la rampa de

temperatura.

4.4.1 Condiciones seleccionadas para la rampa de temperatura

A partir del barrido de amplitud se establecio una deformacion fija de 2 % para la evaluacion
térmica reologica. Asimismo, se utilizé una frecuencia angular de 1 rad/s durante la rampa
de temperatura. Estas condiciones se mantuvieron constantes durante la prueba posterior, con
el proposito de registrar los cambios de G’ y G” asociados al incremento de temperatura con
una deformacion previamente definida a partir del barrido de amplitud, estos parametros

garantizan que las pruebas se hagan en la zona viscoeléstica lineal.

4.5 Evaluacion térmica reologica por rampa de temperatura

Después de establecer las condiciones de deformacion mediante el barrido de amplitud, se
realizd una rampa de temperatura para evaluar el comportamiento de los moddulos
viscoelasticos durante el calentamiento. La prueba se llevo a cabo con una deformacion fija

de 2 % y una frecuencia angular de 1 rad/s.

En esta etapa se compararon las formulaciones con 0.20 % y 0.25 % de KTZ. La evaluacion
se realizd en un intervalo de 20 a 60 °C, con el propdsito de registrar la variacion de G’y G”
frente al incremento de temperatura. Como se observa en la Figura 8, ambas formulaciones
mantuvieron cambios menores en los modulos dentro del intervalo de 25 a 37 °C,
correspondiente a las condiciones cercanas a la aplicacion dermatoldgica. En esta region no

se observaron variaciones abruptas en G’ ni en G".

A temperaturas superiores, los mddulos presentaron una disminucion progresiva hasta
aproximadamente 50-52 °C. Posteriormente, entre 52 y 55 °C, se registrd un incremento
marcado de G' y G” en ambas formulaciones. Este aumento fue mas pronunciado en la
formulacion con 0.20 % de KTZ, mientras que la formulacion con 0.25 % mostrd una

respuesta mas gradual durante el mismo intervalo de temperatura.

La comparacion entre ambas formulaciones permitioé observar que, dentro del intervalo de

aplicacion dermatologica, las dos conservaron una respuesta relativamente estable, mientras
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que a temperaturas superiores se presentaron cambios mas evidentes en la magnitud de los

modulos viscoelasticos.

Rampa de temperatura de formulaciones con SLC cargado con
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Figura 8. Rampa de temperatura de formulaciones con SLC cargado con ketoconazol.

Nota. La grafica muestra los modulos viscoelasticos G’ y G” en funcion de la temperatura para las
formulaciones con 0.20 % y 0.25 % de KTZ. La prueba se realizé con una deformacion fija de 2 % y una
frecuencia angular de 1 rad/s, en un intervalo de 20 a 60 °C. Los recuadros sefialan los intervalos de 25-37 °C,
correspondiente a condiciones de aplicacion dermatologica, y >50 °C, donde se registraron los cambios mas

marcados en los modulos viscoelasticos.

4.6 Caracterizacion térmica por calorimetria de barrido diferencial (DSC)

Posterior a la evaluacion térmica reoldgica, se realizo el andlisis por calorimetria diferencial
de barrido de la formulacion seleccionada con HPMC AnyCoat ANS al 3.5 % y SLC cargado
con 0.20 % de KTZ. Esta prueba se llevo a cabo para registrar la respuesta térmica de la
formulacion durante el calentamiento. En la Figura 9 se presenta el termograma obtenido. La
curva muestra la sefial DSC expresada en pV/mg, junto con la rampa de temperatura aplicada
durante el ensayo. La corrida alcanz6 una temperatura cercana a 250 °C, con una duracioén

aproximada de 120 min. La direccidn exotérmica se indica hacia arriba en la grafica.

Durante el calentamiento se observd una sefial endotérmica en el intervalo aproximado de
50-60 °C. Este intervalo corresponde a la regién en la que previamente se registraron

cambios en los modulos viscoelésticos durante la rampa de temperatura. Posteriormente, la
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sefnal mostro una modificacion progresiva de la linea base conforme avanzo el calentamiento.
El resultado se presenta de manera cualitativa, ya que no se determinaron pardmetros
especificos como temperatura de inicio, temperatura méxima del evento o entalpia de

transicion.

Temp. /I°C
DSC /(uVimg) Flujo /(ml/min)
1 exo
B 250
8 7 L 250
,/
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d 200
6 200
150
4 150
100
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R N E———————
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Figura 9. Termograma del DSC de la formulacion seleccionada con el SLC cargado con ketoconazol al 0.20
%. Nota. La grafica muestra la sefial del DSC de la formulacion seleccionada durante el calentamiento. La
curva azul corresponde a la respuesta térmica de la muestra, mientras que la linea roja/punteada representa la
rampa de temperatura aplicada durante el ensayo. Se observa una sefial endotérmica en el intervalo aproximado

de 50-60 °C.

El analisis por DSC permitid registrar un evento térmico en el intervalo aproximado de 50—
60 °C, el cual se ubico en la misma region de temperatura donde se observaron cambios en

los modulos viscoelésticos durante la rampa térmica reologica.



Capitulo 5. Analisis y discusion de resultados
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El desarrollo de la lociéon dermatologica con sistema liquido cristalino requirié integrar
decisiones de preformulacion, comportamiento reoldgico y caracterizacion térmica. A
diferencia de una formulacion topica convencional, este sistema no depende Unicamente de
la viscosidad del vehiculo, sino del equilibrio entre la capacidad de aplicacion por aspersion,
la permanencia sobre la superficie cutanea, la compatibilidad entre la matriz polimérica y el
SLC, y la respuesta estructural tras la incorporacion del ketoconazol. En los sistemas
filmogenos de aplicacion tdpica, la seleccion del polimero, los excipientes y el sistema de
aspersion determina no solo la formacion de la pelicula, sino también la uniformidad del
deposito, la liberacion del farmaco y la aceptabilidad del producto durante el uso (Umar et

al., 2020).

El andlisis de los resultados se plantea desde una secuencia progresiva: primero, la seleccion
del vehiculo polimérico y del sistema de atomizacion; después, la modificacion reologica
producida por la incorporacion del SLC placebo; posteriormente, el efecto de la carga de
ketoconazol sobre la red HPMC-SLC; y finalmente, la respuesta mecénica y térmica de la
formulacion seleccionada. Esta organizacion permite discutir la formulaciéon como un
sistema hibrido, en el que la HPMC funciona como fase continua filmégena, el SLC aporta
dominios organizados con afinidad por compuestos lipofilicos, y el ketoconazol modifica la
estructura reoldgica segun su concentracion. Los sistemas liquido-cristalinos liotrdépicos han
sido descritos como matrices autoorganizadas capaces de formar estructuras lamelares,
cubicas o hexagonales, cuya organizacion depende de la composicion, el contenido acuoso,
los tensoactivos y la presencia de farmacos o aditivos (Rapalli et al., 2020; Chountoulesi et

al., 2022).

Por ello, la discusion no debe limitarse a sefialar cual formulacion presentdé mayor viscosidad
o mayores modulos viscoelasticos, sino a interpretar como esos cambios se relacionan con la
organizacion interna del sistema y con su posible desempefio como locién dermatologica.
Asimismo, las técnicas empleadas permiten proponer cambios estructurales o térmicos
probables, pero no asignar de manera definitiva una mesofase especifica. La identificacion
precisa de la organizacion interna del SLC requeriria técnicas complementarias como SAXS,
WAXS o microscopia electronica criogénica, por lo que la reologia y el DSC se interpretan

aqui como herramientas indirectas de caracterizacion estructural y térmica.
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5.1 Seleccion del vehiculo como estrategia para equilibrar atomizacion y permanencia

cutanea

La primera decision critica del desarrollo fue seleccionar un vehiculo capaz de funcionar
como fase continua de la locion sin comprometer la aplicacion por aspersion. En esta etapa,
la viscosidad se considerd un criterio tecnoldgico importante, pero no suficiente por si solo.
Una locién dermatoldgica asperjable debe fluir durante la aplicacion, formar un depdsito
suficientemente uniforme y conservar cierto grado de permanencia sobre la superficie
cutanea. Umar et al. (2020) sefalan que, en sistemas filmogenos en spray, el desempeio
depende de la interaccion entre el polimero, los excipientes, la viscosidad, el sistema de

aspersion y la capacidad de formar una pelicula posterior al deposito.

A partir de esta logica, la seleccion de HPMC AnyCoat ANS no respondié Unicamente a que
presentara un intervalo de viscosidad mds conveniente, sino a que ofrecidé un margen
operativo mas amplio para la atomizacion frente a otros polimeros evaluados. La goma
xantana, aunque es un modificador reoldgico ampliamente utilizado, generd una resistencia
al flujo en las condiciones de prueba, lo que se tradujo en salida tipo chorro. En una
formulacion asperjable, este comportamiento es desfavorable porque impide la formacion de
gotas finas y favorece depodsitos concentrados. La Verdessence Xantan mostrd un intervalo
de viscosidad menor que la goma xantana, pero tampoco permitid una pulverizacion

adecuada, lo que refuerza que el valor de viscosidad no puede interpretarse de manera aislada.

El caso de la carboximetilcelulosa fue distinto, ya que presentd atomizacion en algunas
concentraciones; sin embargo, su caracter idnico representaba una posible fuente de
interaccion con el SLC. Esta decision fue relevante porque el SLC no es una fase inerte, sino
una matriz organizada por el equilibrio entre dominios lipidicos, fase acuosa, tensoactivos y
cotensoactivos. Esto coincide con Rapalli et al. (2020) que describen que los sistemas
liquido-cristalinos liotropicos pueden incorporar farmacos en dominios acuosos o lipidicos,
pero su organizacion puede modificarse por cambios en composicion, hidratacion o presencia
de aditivos. Desde esta perspectiva, el incorporar un polimero iénico podia complicar la

estabilidad interfacial y la interpretacion posterior del comportamiento reoldgico.
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En comparacion, el HPMC ofreci6é una ventaja formulativa por su caracter no ionico, su
capacidad de hidratacion y su funcion como formador de pelicula, Vlad et al. (2025)
describen a el HPMC como un excipiente farmacéutico relevante por sus propiedades
filmdgenas, gelificantes y modificadoras de liberacion, ademads de resaltar la importancia de
evaluar su compatibilidad con otros excipientes y principios activos mediante técnicas
térmicas y estructurales. Esta caracteristica es importante porque el vehiculo debia incorporar
un SLC y posteriormente un farmaco lipofilico, sin perder su capacidad de aplicacion como

locidn.

La eleccion del atomizador estriado también debe entenderse como parte del disefio
farmacotécnico del sistema. El mini trigger no permitié obtener una pulverizacion fina,
incluso con formulaciones de baja concentracion, mientras que el atomizador estriado ofrecio
mayor fuerza de salida y mejor desempeio con vehiculos de mayor viscosidad. En este tipo
de formulaciones, el dispositivo de aplicacion no es un elemento secundario ya que
condiciona el tamafio de gota, el patron de deposito, el drea cubierta y la uniformidad de la
pelicula. Por eso, la seleccion del atomizador y la distancia de aplicacion formaron parte de

la optimizacion del vehiculo, no solo de la metodologia.

La evaluacion de la distancia de aplicacion permitié completar esta primera etapa. A 5 cm se
observé acumulacion rapida de gotas y escurrimiento temprano; a 15 cm, aunque el area de
dispersion fue mayor, parte del material no alcanzé adecuadamente la piel de silicona. La
distancia de 10 cm ofrecio un balance mas adecuado entre cobertura, deposito y permanencia.
Este punto es importante porque, en una lociébn dermatoldgica, un éarea mayor no
necesariamente representa mejor desempefio si el material se dispersa demasiado, se pierde

antes de llegar a la superficie o genera un deposito poco uniforme.

5.2 Evaluacion reoldgica del vehiculo tras incorporar el SLC placebo

La incorporacion del SLC placebo al vehiculo de HPMC AnyCoat ANS5 modificd el
comportamiento reologico del sistema, mientras que el vehiculo compuesto por HPMC y
propilenglicol mostrd una respuesta mas cercana a un fluido newtoniano, las formulaciones
con SLC placebo presentaron una disminucion de la viscosidad conforme aumentd la

velocidad de corte. Este cambio es relevante porque indica que el sistema dejé de
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comportarse como una dispersion polimérica simple y comenzo a responder como una matriz
estructurada, dependiente del esfuerzo aplicado. En términos funcionales, esta transicion era
esperada al pasar de un vehiculo acuoso-polimérico a una formulacion hibrida en la que

coexisten una red de HPMC y dominios organizados del SLC.

Este comportamiento puede entenderse a partir de la naturaleza de los sistemas liquido-
cristalinos liotropicos. De esta forma, Rapalli et al. (2020) describen que estos sistemas se
organizan en dominios acuosos y lipidicos capaces de alojar moléculas con distinta polaridad,
y que su estructura depende de la composicion, el contenido de agua, el lipido formador de
fase y los tensoactivos. De manera similar, Chountoulesi et al. (2022) sefialan que las
nanoestructuras liquido-cristalinas pueden presentar arreglos no lamelares, como fases
cubicas o hexagonales, con propiedades intermedias entre liquidos y s6lidos. Aunque en este
trabajo no se identifico directamente una mesofase especifica mediante SAXS o WAXS, la
respuesta reoldgica observada es consistente con la incorporacion de una fase organizada

dentro del vehiculo polimérico.

La diferencia entre el vehiculo sin SLC y las formulaciones con SLC placebo también puede
explicarse por la interaccion fisica entre la HPMC hidratada y los componentes anfifilicos
del sistema liquido cristalino. La HPMC forma una fase continua capaz de hidratarse y
aumentar la viscosidad del medio, mientras que el SLC introduce estructuras lipidicas
dispersas que modifican la resistencia al flujo. Esta combinacion puede generar una red mas
compleja que la del polimero por si solo. Asimismo, Furtado et al. (2023) demostraron que
la presencia de micelas de tensoactivos puede modular el comportamiento reologico de
hidrogeles de HPMC, lo que respalda la idea de que la interaccion entre cadenas poliméricas
y estructuras anfifilicas puede modificar la microestructura y la respuesta mecanica del
sistema. En la formulacion, este efecto no proviene de micelas simples, sino de un SLC mas
organizado, por lo que el cambio reolégico resulta coherente con la formacion de una matriz

mixta HPMC-SLC.

En el ensayo de flujo simple, las formulaciones con SLC placebo mostraron un
comportamiento de adelgazamiento por corte, es decir, la viscosidad disminuy6 al

incrementar la velocidad de corte. Este comportamiento es deseable para una locién
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dermatoldgica asperjable, porque permite que el sistema tenga mayor consistencia en reposo,
pero fluya con mayor facilidad cuando se aplica una fuerza externa, como la salida por el
atomizador o la extension sobre la piel. De esta manera, Pan et al. (2023) reportaron un
comportamiento similar en hidrogeles bioadhesivos basados en HPMC, donde las
propiedades de adelgazamiento por corte se asociaron con facilidad de aplicacion y potencial
de permanencia topica. La diferencia es que, en tu caso, la pseudoplasticidad no se atribuye

solamente al polimero, sino a la combinacion del polimero con el SLC placebo.

El incremento de la concentracion de HPMC de 3.0 a 4.0 % produjo un aumento progresivo
de la viscosidad y de los mddulos viscoelésticos. Este resultado era esperable porque una
mayor concentracion polimérica incrementa la densidad de cadenas hidratadas en la fase
continua y, por lo tanto, la resistencia al flujo. Sin embargo, desde el punto de vista
farmacotécnico, la formulacion con mayor viscosidad no necesariamente representa la mejor
opcion. La concentracion de 4.0 % mostré mayor estructuracion, pero también se acerco al
limite operativo observado durante la preformulacion, donde el aumento de viscosidad
comenzd a comprometer la atomizacion y la retencion efectiva sobre la piel de silicona. Este
punto es importante porque el criterio de seleccion no fue maximizar la viscosidad, sino

conservar un equilibrio entre aplicacion, permanencia y respuesta estructural.

El flujo oscilatorio complementd esta lectura porque permitid observar la contribucion
elastica y viscosa del sistema sin someterlo a un flujo continuo. La formulacion con HPMC
al 3.0 % mostr6 una respuesta mas fluida, con predominio del componente viscoso. En
cambio, la formulacién al 4.0 % presentd mayores modulos, lo que refleja una matriz mas
estructurada. La formulacion al 3.5 % se ubico entre ambos extremos, con una respuesta
intermedia que resultd mas congruente con el objetivo de la locion. Esta lectura es relevante
porque una formulacién tdpica asperjable no debe comportarse como un liquido demasiado

fluido, pero tampoco como un gel rigido dificil de pulverizar.

Desde una perspectiva estructural, la concentracion de 3.5 % puede interpretarse como un
punto de transicion funcional dentro del sistema HPMC-SLC. A 3.0 %, la red polimérica
parece insuficiente para aportar una respuesta viscoeldstica marcada después de incorporar

el SLC. A 4.0 %, la mayor concentracién de HPMC aumenta la resistencia del sistema, pero
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puede limitar el desempeiio tecnoldgico observado en la etapa de atomizacion. A 3.5 %, la
matriz conserva suficiente movilidad para responder al esfuerzo aplicado, pero presenta
mayor organizacion que la formulacion de 3.0 %. Este balance fue el que justificd su

seleccion como vehiculo para la posterior incorporacion de ketoconazol.

La importancia de este resultado radica en que la incorporacioén del SLC placebo permitié
observar el primer cambio estructural relevante del sistema antes de agregar el farmaco. En
otras palabras, la locion no se construyd directamente como HPMC + KTZ, sino como una
matriz HPMC-SLC en la que primero se establecio la compatibilidad reoldgica del vehiculo
con el SLC. Esto es fundamental porque, como sefialan Subash et al. (2025), los sistemas
liquido-cristalinos pueden responder a cambios de composicion, temperatura, pH o entorno
fisicoquimico, por lo que la incorporacién posterior de un farmaco lipofilico puede modificar

nuevamente la organizacion del sistema.

A partir de esta etapa, el analisis ya no se centra inicamente en la seleccion del vehiculo,
sino en como la matriz HPMC-SLC responde cuando se incorpora ketoconazol. Esta
transicion es clave porque permite comparar si el firmaco actia como un componente
compatible con la red hibrida o si su concentraciéon modifica la magnitud de los mddulos y

la viscosidad del sistema.

5.3 Efecto del ketoconazol sobre la red hibrida HPMC-SLC

La incorporacién del ketoconazol representd una segunda modificacion estructural del
sistema. En la etapa previa, la incorporacion del SLC placebo transformé el vehiculo de
HPMC en una matriz con comportamiento dependiente del esfuerzo; sin embargo, al cargar
el SLC con ketoconazol, el sistema dejo de depender unicamente de la relacion polimero—
SLC y comenz0 a estar condicionado también por la afinidad del farmaco hacia los dominios
lipidicos de la fase liquido cristalina. Esta diferencia es importante porque los sistemas
liquido-cristalinos liotropicos no actian como vehiculos pasivos, sino como matrices
organizadas cuya estructura puede modificarse por la composicion, la proporcion de agua,
los tensoactivos y los compuestos incorporados. Rapalli et al. (2020) describen que los
sistemas liquido-cristalinos liotrépicos pueden alojar farmacos en regiones acuosas o

lipidicas segun sus propiedades fisicoquimicas, mientras que Chountoulesi et al. (2022)
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destacan que la organizacién interna de estas estructuras puede cambiar en funcion de la

carga y del tipo de molécula incorporada.

En este caso, el ketoconazol tiene caracteristicas que justifican su afinidad por la region
lipidica del SLC. Se trata de una molécula con baja solubilidad acuosa y comportamiento
dependiente del pH; PubChem reporta que el ketoconazol requiere un ambiente 4cido para
solubilizarse y que por arriba de pH 3 se vuelve progresivamente insoluble en agua. Esta
propiedad ayuda a explicar por qué su incorporacion en un sistema con dominios lipidicos
resulta formulativamente conveniente, pero también por qué el aumento de concentracion

puede acercar al sistema a un limite de solubilizaciéon o acomodo interno.

Los resultados reoldgicos mostraron que la formulacién con 0.20 % de KTZ presento los
valores mas altos de G', G” y viscosidad, seguida por la formulacion con 0.25 %, mientras
que la concentracion de 0.30 % mostréd la menor respuesta dentro de las tres formulaciones
evaluadas. Este orden es relevante porque demuestra que el incremento de firmaco no
produjo un aumento lineal de la estructura reoldgica. Si el ketoconazol actuara unicamente
como un soélido disperso o como un componente de relleno, se esperaria que una mayor
concentracion incrementara de manera progresiva la viscosidad y los mddulos. Sin embargo,
el comportamiento observado sugiere que la respuesta del sistema depende mas del grado de

integracion del farmaco en la matriz HPMC-SLC que de la cantidad total incorporada.

Desde esta perspectiva, la concentracion de 0.20 % puede interpretarse como una carga en la
que el ketoconazol se incorpord de forma mas compatible con la fase liquido cristalina y con
el vehiculo polimérico. En esta condicion, el farmaco probablemente se distribuy6 con mayor
eficiencia dentro de los dominios lipidicos del SLC, sin alterar de manera importante la
continuidad de la fase polimérica de HPMC. Esto explicaria que la formulacion conservara
una respuesta viscoeldstica mas alta y una mayor viscosidad en reposo. No obstante, esta
interpretacion debe formularse con cautela: los resultados reologicos permiten proponer una
integracion fisicoquimica favorable, pero no demuestran por si solos la localizacion exacta
del ketoconazol dentro del SLC. Para confirmar esa distribucion serian necesarias técnicas
complementarias como SAXS, WAXS, FTIR, microscopia electrénica o estudios de

solubilizacién.
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El comportamiento de las concentraciones de 0.25 % y 0.30 % permite hacer una lectura mas
critica. La disminucion progresiva de los médulos y de la viscosidad al aumentar la carga de
ketoconazol puede asociarse con una interferencia parcial del firmaco en la organizacion del
sistema. En otras palabras, a partir de cierta concentracion, el KTZ podria dejar de actuar
como un componente bien integrado y comenzar a perturbar el acomodo de los dominios
lipidicos o la interaccion entre el SLC y la fase continua de HPMC. Chountoulesi et al. (2022)
senalan que la estabilidad y el desempefio de las nanostructuras liquido-cristalinas dependen
del equilibrio entre composicion, estructura interna y molécula cargada; por ello, aumentar

la carga de un farmaco lipofilico no siempre mejora el comportamiento del sistema.

Este punto es importante porque evita interpretar la formulacion de 0.30 % simplemente
como “menos estable” en sentido absoluto. Mas bien, dentro de las condiciones evaluadas,
esta concentracion mostré una menor contribucion viscoelastica y una menor viscosidad, lo
que puede ser indicativo de una integraciéon menos favorable con la matriz. La reduccion de
la respuesta reologica podria deberse a una distribucion menos homogénea del farmaco, a
una saturacion parcial de los dominios lipidicos o a cambios en la organizacion del SLC que
disminuyen la cohesion global del sistema. Esta explicacion es coherente con la naturaleza
del ketoconazol como farmaco poco soluble en agua y con alta afinidad por ambientes
lipofilicos, pero debe considerarse como una hipotesis estructural derivada de la reologia, no

como una confirmacion directa.

La comparacion con la formulacion placebo también es relevante. En el sistema con SLC
placebo, la respuesta reologica dependia principalmente de la concentracion de HPMC y de
la incorporacion del SLC como fase organizada. Al introducir ketoconazol, la variable critica
dejo de ser solo la concentracion polimérica y paso a ser la relacion entre HPMC 3.5 % +
y
SLC + carga de farmaco. Esto explica por qué la seleccion de la concentracion de KTZ no
4 L4 b (13 2 b b b4
podia basarse Unicamente en “mayor carga”, sino en la respuesta integral de la locion. En
términos de desarrollo farmacéutico, una formulacion con mayor cantidad de farmaco pero
menor cohesion estructural puede no ser la mas conveniente si compromete el

comportamiento de aplicacion, la retencion o la estabilidad fisica del sistema.



60

El flujo simple y el flujo oscilatorio aportaron informacién complementaria para esta lectura.
El flujo simple mostrd que las tres formulaciones con KTZ conservaron adelgazamiento por
corte, lo cual es deseable para una locion asperjable porque permite disminuir la viscosidad
durante la aplicacion. Pan et al. (2023) reportan que los hidrogeles basados en HPMC pueden
presentar comportamiento de adelgazamiento por corte y bioadhesividad, propiedades utiles
para sistemas topicos que requieren aplicacion sencilla y permanencia local. En tu sistema,
esta respuesta no depende solo de la HPMC, sino de la matriz hibrida HPMC-SLC-KTZ, lo

que hace mas interesante el comportamiento observado.

Por otro lado, el flujo oscilatorio permitio observar diferencias en la magnitud de los mdédulos
viscoelasticos sin llevar al sistema a un flujo continuo. El hecho de que 0.20 % de KTZ
presentara los valores mas altos de G' y G” sugiere una mayor contribucion estructural en
comparacion con las otras dos concentraciones. Sin embargo, el predominio de la respuesta
viscosa en ciertos intervalos también indica que la formulacion conserva movilidad suficiente
para funcionar como locién, y no como un gel rigido. Esta combinacion resulta
funcionalmente deseable, porque una locion dermatoldgica con SLC debe mantener fluidez
durante la aplicacion, pero también cierta organizacion interna para evitar escurrimiento

inmediato y favorecer la permanencia sobre la superficie cutanea.

Al contrastar estos resultados con lo esperado para los sistemas topico-cosmecéuticos, la
formulacion con 0.20 % de KTZ muestra un perfil mas equilibrado ya que presentd la mayor
respuesta estructural que las otras concentraciones, pero conservd comportamiento
pseudoplastico. Este tipo de respuesta es 1til en formulaciones aplicables por aspersion, ya
que el sistema puede fluir en el esfuerzo y recuperar mayor consistencia cuando disminuye
la deformacion. Aun asi, la seleccion de 0.20 % no debe interpretarse como una
concentracion universalmente Optima de ketoconazol, sino como la concentracién que,
dentro de esta composicion especifica de SLC y HPMC AnyCoat ANS5 al 3.5 %, presento la

mejor integracion reologica.

Esta lectura permite avanzar hacia la siguiente etapa del andlisis: si la formulacion con 0.20

% de KTZ presento la respuesta reologica mas favorable, era necesario definir primero una
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condicion de deformacion que permitiera evaluarla sin alterar mecanicamente su estructura.
Por ello, el barrido de amplitud funcioné como el paso intermedio entre la seleccion de la

carga de farmaco y la evaluacion térmica posterior.

5.4 La zona lineal viscoelastica como condicion critica para evaluar la respuesta térmica

Después de seleccionar la formulacion con HPMC AnyCoat ANS al 3.5 % y SLC cargado
con 0.20 % de KTZ, fue necesario definir una condiciéon de deformacioén que permitiera
evaluar el sistema sin alterar mecanicamente su estructura desde el inicio de la prueba. Por
esta razon, el barrido de amplitud funcioné como una etapa intermedia entre la seleccion
reologica de la formulacion y la evaluacion térmica posterior. En sistemas semisdlidos, geles
y formulaciones topicas complejas, la determinaciéon de la zona lineal viscoeldstica es
fundamental porque permite identificar el intervalo en el que G’ y G” se mantienen
relativamente constantes frente al incremento de la deformacion. Calienni et al. (2023)
destacan que, en formulaciones tdpicas hibridas, la identificacion de la LVR permite
seleccionar condiciones adecuadas para ensayos posteriores de frecuencia, temperatura y
estabilidad, evitando que la prueba mida una estructura previamente dafiada por exceso de

deformacion.

En la formulacion seleccionada, el inicio del barrido mostrd una region donde los méddulos
viscoeldsticos permanecieron con cambios menores, seguida de una disminucion progresiva
de G' conforme aument6 la deformacion. Este comportamiento es caracteristico de sistemas
estructurados que conservan su organizacion con deformaciones, pero comienzan a perder
parte de su respuesta elastica cuando se supera cierto umbral mecanico. En este punto, la
formulacion no debe interpretarse como un liquido simple, sino como una matriz blanda con
una red interna susceptible a deformacion. Agrawal et al. (2025), al estudiar cristales liquidos
cubicos micelares con poloxamero F127, sefialan que el inicio de las no linealidades en
materiales blandos puede relacionarse con heterogeneidades estructurales, transiciones
locales y cambios de flujo que no siempre siguen un comportamiento de ruptura ideal. Esta
observacion es importante para este proyecto porque el sistema HPMC—SLC—KTZ también
corresponde a una matriz compleja, donde el cambio de G’ frente a la deformacioén puede

reflejar una reorganizacion progresiva mas que una ruptura instantanea.
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La seleccion de 2 % de deformacion para la rampa de temperatura fue adecuada porque se
ubico dentro de la region inicial del barrido, antes de la caida evidente del modulo elastico.
De acuerdo con los datos obtenidos, en esa zona la formulacion todavia conservaba una
proporcion alta de su respuesta inicial, por lo que la deformacioén aplicada no dominaba el
comportamiento del sistema. Este punto es clave para la interpretacion posterior: si la rampa
de temperatura se hubiera realizado con una deformacion fuera de la zona lineal viscoelastica,
los cambios observados en G' y G” podrian atribuirse parcialmente a dafio mecanico o

desestructuracion inducida por la prueba, y no inicamente al incremento de temperatura.

Desde el punto de vista fisicoquimico, esta precaucion es especialmente importante porque
la formulacion no estd compuesta solo por la HPMC hidratada, sino por una red hibrida que
incluye SLC y ketoconazol. La HPMC aporta una fase continua con capacidad de hidratacion
y formacién de pelicula; el SLC introduce dominios organizados de naturaleza anfifilica; y
el KTZ, por su lipofilia, probablemente se distribuye preferentemente en regiones lipidicas
del sistema. Esta combinacion puede generar una estructura sensible tanto a la deformacion
como a la temperatura. Por ello, el barrido de amplitud permiti6é separar dos fendmenos:
primero, la resistencia mecéanica de la matriz frente a la deformacion; después, la respuesta

térmica del sistema con una condicion de amplitud previamente controlada.

La importancia de esta etapa también se relaciona con la funcién esperada de la locion.
Durante la aplicacion real, el sistema experimenta deformaciones asociadas con la salida por
el atomizador, el impacto sobre la piel y la posible extension del depdsito. Una formulacion
topica debe poder deformarse sin perder inmediatamente su cohesion, pero también debe fluir
lo suficiente durante la aplicacion. Calienni et al. (2023) sefialan que las propiedades
reologicas de formulaciones topicas influyen en su estabilidad, aplicaciéon, permanencia,
aceptabilidad y desempefio sobre la piel; por ello, la LVR no es solo un dato instrumental,
sino una forma de aproximarse a la resistencia estructural del producto frente a esfuerzos

pequenos.

En este sentido, el barrido de amplitud confirma que la formulacion seleccionada posee una
region inicial donde su respuesta viscoeldstica puede evaluarse sin inducir cambios

mecédnicos marcados. Sin embargo, también muestra que el sistema tiene un limite de
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deformacion, a partir del cual el mdédulo elastico empieza a disminuir. Esta lectura es
relevante porque evita sobreinterpretar la formulacion como una red completamente rigida o
permanentemente estable. Mas bien, se trata de una matriz blanda, deformable y dependiente
de las condiciones de ensayo, lo cual es coherente con el comportamiento esperado para una

locion dermatoldgica estructurada.

Este apartado prepara la lectura de la rampa de temperatura: al establecer 2 % de deformacion
y 1 rad/s como condiciones de trabajo, los cambios posteriores en los modulos pueden
discutirse principalmente en funcién del incremento térmico. Con ello, la siguiente seccion
puede centrarse en coémo la matriz HPMC-SLC-KTZ responde al calentamiento,
especialmente en el intervalo dermatoldgico de 25-37 °C y en la region superior a 50 °C,

donde se observaron cambios mas marcados.

5.5 Respuesta térmica de la locion y la reorganizacion del sistema

La rampa de temperatura permitié evaluar si la matriz HPMC-SLC-KTZ conservaba su
respuesta viscoelastica al incrementar la temperatura, una condicion relevante para una
formulacion dermatoldgica que serd almacenada, aplicada y retenida sobre una superficie
cutanea con temperatura distinta a la ambiental. A diferencia del flujo simple y del flujo
oscilatorio, esta prueba no busco solamente comparar concentraciones, sino observar si el
sistema presentaba cambios térmicamente inducidos en la magnitud de G’ y G". Por ello, la
rampa se realizé después del barrido de amplitud, utilizando una deformacion de 2 % y una
frecuencia angular de 1 rad/s, de manera que los cambios observados pudieran relacionarse
principalmente con el incremento de temperatura y no con una deformacion excesiva

aplicada durante el ensayo.

En el intervalo de 25 a 37 °C, ambas formulaciones, 0.20 % y 0.25 % de KTZ, mantuvieron
cambios menores en los mddulos viscoelasticos. Esta region es especialmente importante
porque abarca condiciones cercanas a temperatura ambiente y al intervalo esperado durante
la aplicacion dermatoldgica. Desde el punto de vista funcional, esta estabilidad relativa
sugiere que la locion no presentaria una pérdida inmediata de estructura al pasar de

condiciones de manejo a condiciones de contacto con la piel. Esta lectura es coherente con
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lo esperado para una formulacidn topica estructurada: debe conservar cierta organizacion

durante la aplicacion, pero sin comportarse como un gel rigido que impida su distribucion.

El comportamiento observado entre 25 y 37 °C también ayuda a interpretar la formulacion
como un sistema hibrido y no como una simple solucién polimérica. La HPMC aporta una
fase continua hidratada, mientras que el SLC introduce dominios anfifilicos organizados
capaces de modificar la respuesta mecanica del vehiculo. Chountoulesi et al. (2022)
describen que las nanoestructuras liquido-cristalinas liotropicas pueden presentar arreglos
lamelares, ctibicos o hexagonales, cuya estabilidad depende de la composicion, el contenido
acuoso y la presencia de moléculas incorporadas. En este proyecto no se asignd una mesofase
especifica; sin embargo, la conservacion de los moédulos en el intervalo dermatolégico
sugiere que la matriz mantuvo una organizacion reoldgica relativamente estable en

condiciones térmicas cercanas al uso.

Después de este intervalo, los mddulos mostraron una disminucién progresiva hasta
aproximadamente 50-52 °C. Esta caida puede asociarse con el aumento de movilidad
molecular provocado por la temperatura. En sistemas poliméricos hidratados, el
calentamiento suele favorecer la movilidad de las cadenas y disminuir la resistencia al flujo;
en los SLC, ademads, la temperatura puede modificar la hidratacion de los grupos polares, la
fluidez de las cadenas lipidicas y el equilibrio entre dominios acuosos y lipidicos. Por ello,
la disminucion inicial de G' y G” no necesariamente indica inestabilidad irreversible, sino

una respuesta del sistema frente al aumento de energia térmica.

El cambio mas relevante se observd por encima de 50 °C, donde ambas formulaciones
presentaron un incremento marcado de los modulos viscoelasticos, especialmente la
formulacion con 0.20 % de KTZ. Este comportamiento sugiere una reorganizacion
térmicamente inducida de la matriz, aunque debe interpretarse con cautela. En sistemas
liquido-cristalinos, la temperatura puede inducir cambios en la organizacion interna,
transiciones entre mesofases o modificaciones en el grado de hidratacién y empaquetamiento
molecular. Subash et al. (2025) sefialan que las estructuras liquido-cristalinas pueden
transformarse con la temperatura, por ejemplo entre fases ctbicas, hexagonales o micelares,

y que este fendmeno puede aprovecharse en sistemas sensibles a temperatura para modular



65

la liberacion de farmacos. De forma relacionada, Liu et al. (2021) desarrollaron sistemas
liquido-cristalinos sensibles a temperatura para administracion transdérmica y los
caracterizaron mediante SAXS, LF-NMR y reologia, lo que refuerza que la respuesta térmica
de estos sistemas debe analizarse como un fendémeno estructural complejo y no solo como

un cambio de viscosidad.

La mayor respuesta de la formulacion con 0.20 % de KTZ a temperaturas superiores a 50 °C
se relaciona con lo observado previamente en flujo oscilatorio y flujo simple, donde esta
misma concentracion presentd los valores mas altos de modulos y viscosidad. Esto permite
proponer una continuidad entre los resultados: la formulacion con 0.20 % no solo mostrd
mayor respuesta estructural a 25 °C, sino que también respondié con mayor incremento de
modulos durante el calentamiento. Esta coincidencia sugiere que, en esa concentracion, el
ketoconazol pudo integrarse de forma mas favorable dentro de la matriz HPMC-SLC,
generando un sistema mas sensible a la reorganizacion térmica. En cambio, la formulacion
con 0.25 % mostrd una respuesta mas gradual, lo que podria reflejar una menor rigidez

térmicamente inducida o una distribucion diferente del farmaco dentro del sistema.

Sin embargo, este comportamiento no debe interpretarse como una confirmacién directa de
gelificacion o de transicion de fase especifica. La reologia permite detectar cambios en la
respuesta mecdanica del sistema, pero no identifica por si sola la arquitectura interna de la
mesofase. En este sentido, el aumento de G'y G” por encima de 50 °C puede ser compatible
con una reorganizacion estructural, una modificacion en el empaquetamiento de los dominios
lipidicos, cambios de hidratacion de la matriz o una interaccion térmica entre HPMC, SLC 'y
KTZ. Para asignar de manera definitiva una transicion entre fases lamelar, ctbica o
hexagonal seria necesario complementar con técnicas como SAXS, WAXS o microscopia
electronica criogénica, como se ha realizado en estudios de sistemas liquido-cristalinos

sensibles a temperatura.

Al analizar la rampa desde la funcién dermatologica, el punto mas relevante no es el cambio
observado por encima de 50 °C, sino la estabilidad relativa entre 25 y 37 °C. Una locion de
aplicacion cutdnea no estara expuesta normalmente a temperaturas superiores a 50 °C durante

su uso; por ello, el incremento abrupto de mddulos en esa region se interpreta mas como un
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indicador de sensibilidad térmica del sistema que como una limitante directa para la
aplicacion. Lo importante es que, en el intervalo de uso, la formulacion mantuvo una
respuesta reoldgica sin cambios abruptos. Este comportamiento es favorable para una locion
asperjable porque permite esperar que el sistema conserve su estructura durante la aplicacion

y el contacto inicial con la piel.

La rampa de temperatura, por tanto, permitié integrar tres niveles de lectura. Primero,
confirm6 que las formulaciones con 0.20 % y 0.25 % de KTZ mantuvieron una respuesta
relativamente estable en el intervalo dermatolégico. Segundo, mostrd que el sistema es
sensible a temperaturas superiores, con cambios marcados de los modulos por encima de 50
°C. Tercero, reforzo la diferencia entre las concentraciones de KTZ, ya que la formulacion
con 0.20 % presentd una respuesta térmica mas intensa, coherente con su mayor estructura
reoldgica observada en pruebas previas. Esta respuesta térmica abrio la necesidad de emplear
una técnica complementaria, por lo que el siguiente nivel de andlisis se centr6 en relacionar

la rampa reoldgica con el evento térmico observado por DSC.

5.6 Relacion entre la rampa térmica reologica y el analisis por DSC

La evaluacion por DSC se incorporé como una técnica complementaria para revisar si los
cambios observados en la rampa de temperatura tenian una manifestacion térmica detectable.
En la seccion anterior, la rampa reoldgica mostré que las formulaciones con 0.20 % y 0.25
% de KTZ mantuvieron una respuesta relativamente estable entre 25 y 37 °C, mientras que
por encima de 50 °C se registraron cambios mas marcados en los modulos G’ y G”. Esta
respuesta permitid plantear que el sistema podia estar experimentando una modificacion
térmicamente inducida; sin embargo, la reologia por si sola no permite distinguir si el cambio
corresponde a una transicion de fase, una reorganizacion de la red polimérica, una

modificacion en la hidratacion del SLC o una combinacion de estos fendmenos.

El termograma de la formulacion seleccionada, correspondiente a HPMC AnyCoat ANS al
3.5 % con SLC cargado con 0.20 % de KTZ, mostr6 una sefial endotérmica en el intervalo
aproximado de 50-60 °C. Este intervalo coincide con la regién en la que la rampa de
temperatura registro el aumento mas evidente de los mddulos viscoelasticos, especialmente

en la formulacidon con 0.20 % de KTZ. La coincidencia entre ambas técnicas no debe leerse
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como una confirmacion absoluta de una transicion especifica, pero si como una evidencia
complementaria de que el cambio reoldgico observado tiene una expresion térmica medible.
En el archivo de DSC se observa una corrida hasta aproximadamente 250 °C, con sefial
expresada en pV/mg, duracioén cercana a 120 min y direccion exotérmica indicada hacia

arriba.

Desde el punto de vista estructural, esta correspondencia resulta coherente con la naturaleza
de los SLC. De esta forma, Chountoulesi et al. (2022) sehalan que las nanoestructuras
liquido-cristalinas dependen de un equilibrio entre composicion, hidratacion, lipidos
formadores de fase, tensoactivos y moléculas incorporadas; por ello, cambios térmicos
pueden modificar el arreglo interno o la movilidad de los dominios organizados. De manera
similar, Subash et al. (2025) describen que los SLC pueden responder a estimulos como
temperatura, pH o composicion, lo que puede provocar cambios en la organizacion y en el
comportamiento de liberacion. Siguiendo esta 16gica, la sefial endotérmica observada entre
50—-60 °C puede relacionarse con un proceso de reorganizacion del sistema HPMC-SLC-

KTZ, aunque sin asignar de manera definitiva una mesofase particular.

La lectura mas critica es que el DSC y la reometria estan observando el mismo intervalo
desde perspectivas diferentes. La reometria detecta el cambio en la respuesta mecanica del
sistema, reflejado en la modificacion de G'y G”; el DSC, en cambio, registra el flujo de calor
asociado con un evento térmico. Por ello, la coincidencia entre el aumento de los modulos y
la sefial endotérmica sugiere que el fendémeno no es Uinicamente mecanico, sino que esta
acompafiado por un cambio energético durante el calentamiento. Esta relacion es importante
porque fortalece la interpretacion de la rampa térmica como una respuesta estructural del

sistema y no solo como una variacion instrumental de los moédulos.

El evento observado por DSC se describié de manera cualitativa, ya que no se determinaron
pardmetros como Tonset, Tpeak, Tendset o entalpia de transiciéon. Ademas, la identificacion
de una fase lamelar, cubica o hexagonal no puede realizarse inicamente con DSC y reologia.
Chavda et al. (2022) y Chountoulesi et al. (2022) destacan que la caracterizacion de sistemas
liquido-cristalinos requiere combinar técnicas estructurales y fisicoquimicas, como SAXS,

WAXS, microscopia electronica, analisis térmico y reologia, debido a que cada técnica aporta
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informacion parcial del sistema. En consecuencia, el resultado obtenido permite proponer
una reorganizacion térmica probable, pero no confirmar de forma definitiva la naturaleza de

la transicion.

También es relevante distinguir el significado farmacotécnico de este evento. La sefal
endotérmica apareci6 por encima del intervalo de aplicacién dermatologica, ya que entre 25
y 37 °C la rampa reologica no mostré cambios abruptos. Esto sugiere que la formulacion
seleccionada conserva una respuesta relativamente estable en condiciones cercanas al uso,
mientras que el evento térmico detectado por DSC representa una zona de sensibilidad
estructural a temperaturas mas elevadas. Para una locion dermatologica, este punto es
importante porque el desempefio esperado durante aplicacion y permanencia inicial sobre
piel no dependeria de alcanzar temperaturas de 50—60 °C; sin embargo, conocer esta region
permite anticipar limites térmicos del sistema durante almacenamiento, procesamiento o

estudios de estabilidad acelerada.

En este sentido, la correlacién entre rampa térmica y DSC no cierra el andlisis, sino que
amplia la interpretacion del sistema. La formulacion con 0.20 % de KTZ no solo fue la que
presentd mayor respuesta reologica a 25 °C, sino también la que mostr6 una respuesta térmica
mas marcada en la rampa, posteriormente respaldada por una sefial endotérmica en DSC.
Esta relacion permite integrar la seleccion del farmaco, la estructura del vehiculo y la
sensibilidad térmica de la locion en una misma lectura. A partir de aqui, el andlisis puede
avanzar hacia la integracion global de los resultados, considerando si la formulacion
seleccionada reune las caracteristicas necesarias para funcionar como una locion

dermatoldgica asperjable basada en SLC.



Capitulo 6. Conclusiones
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El desarrollo de la locién dermatologica basada en un sistema liquido cristalino cargado con
ketoconazol permiti6 establecer una ruta de formulacion progresiva, en la que cada etapa
experimental aportd criterios para la seleccion del sistema final. A diferencia de una
formulacion topica convencional, este proyecto implicd integrar un vehiculo polimérico
asperjable, un sistema liquido cristalino como plataforma de incorporacion del farmaco y una
matriz final con propiedades reologicas compatibles con la aplicacion cutanea. Por ello, la
formulacion no se evalud tinicamente a partir de la viscosidad, sino mediante una secuencia
de pruebas orientadas a relacionar composicion, aplicacidon, permanencia, estructura

viscoeldstica y respuesta térmica.

Durante la etapa de preformulaciéon se demostré que la seleccion del vehiculo debia
considerar simultaneamente la capacidad de atomizacion, el control de la viscosidad, el area
de dispersion y el tiempo de retencion sobre piel de silicona. La evaluacion de diferentes
polimeros permiti6 descartar aquellos que, aunque podian modificar la viscosidad, no
cumplian adecuadamente con los requerimientos de aplicacion. La goma xantana y
Verdessence presentaron limitaciones durante la pulverizacion; la carboximetilcelulosa,
aunque atomizable en algunas condiciones, se descartdé por su caracter idnico y por la
posibilidad de interferir con los componentes del sistema liquido cristalino. En contraste,
HPMC AnyCoat AN5 mostro un desempeio mas adecuado como polimero base, ya que
permitid trabajar en un intervalo de viscosidad mas controlado y compatible con la aplicacion

por aspersion.

La seleccion del atomizador estriado para formulaciones de mayor viscosidad y de la
distancia de aplicacion de 10 cm complemento la eleccion del vehiculo. Esta etapa permitio
reconocer que el desempefio de una locién dermatologica asperjable no depende tnicamente
de la composicion, sino también del sistema de aplicacion. A 5 cm se favorecio la
acumulacion de gotas y el escurrimiento temprano, mientras que a 15 cm se increment6 el
area de dispersion, pero con menor control del depdsito sobre la superficie. La distancia de
10 cm ofrecid un equilibrio méas adecuado entre cobertura, permanencia y control de la
aplicacion, por lo que se establecié como condicidon operativa para las pruebas posteriores.

La incorporacion del SLC placebo al vehiculo de HPMC modificd el comportamiento

reologico del sistema, transformandolo de una matriz principalmente polimérica a una
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formulacion hibrida HPMC-SLC. Las pruebas de flujo simple evidenciaron que las
formulaciones con SLC presentaron disminucién de la viscosidad al aumentar la velocidad
de corte, lo cual es compatible con un comportamiento pseudopléstico. Este comportamiento
resulta favorable para una locion dermatolédgica, ya que permite que el sistema fluya durante
la aplicacion, pero conserve mayor consistencia cuando disminuye el esfuerzo aplicado. Por
su parte, el flujo oscilatorio permiti6 diferenciar la respuesta viscoelastica de las
concentraciones de HPMC evaluadas. La concentracion de 3.5 % se ubicd como un punto
intermedio entre la formulacién al 3.0 %, mas fluida, y la formulacién al 4.0 %, mas

estructurada y cercana al limite operativo de atomizacion.

La seleccion de HPMC AnyCoat ANS al 3.5 % fue uno de los resultados centrales del
proyecto, ya que permitio establecer una base funcional para la incorporacion del sistema
liquido cristalino cargado con ketoconazol. Esta concentracion no fue elegida por presentar
la mayor viscosidad, sino por ofrecer un balance mas adecuado entre fluidez, estructura y
posibilidad de aplicacion. Esto demuestra que, en el disefio de formulaciones topicas
asperjables, el criterio de seleccion no debe orientarse a maximizar la consistencia del
sistema, sino a obtener una respuesta equilibrada entre aplicacion, permanencia y estabilidad

estructural.

Al incorporar ketoconazol, la formulacién con 0.20 % de KTZ present6 el comportamiento
reoldgico mas favorable entre las concentraciones evaluadas. Esta formulacion mostr6 los
valores mas altos de G’, G" y viscosidad, en comparacion con las formulaciones de 0.25 y
0.30 %. Este resultado sugiere que, dentro de la composicion estudiada, la concentracion de
0.20 % permitié una integracion mas favorable del farmaco en la matriz HPMC-SLC. En
cambio, el aumento de la concentraciéon de KTZ no produjo una mejora proporcional en la
respuesta reologica; por el contrario, las concentraciones mayores presentaron menores
valores de modulos y viscosidad. Este comportamiento indica que la carga de farmaco debe
considerarse como una variable critica, ya que puede modificar la organizacion interna del
sistema y no solo aumentar el contenido activo de la formulacion.

La determinacion de la zona lineal viscoeléstica permiti6 establecer condiciones adecuadas
para evaluar la respuesta térmica de la formulacion seleccionada. El barrido de amplitud

mostrd una region inicial en la que los modulos viscoelasticos se mantuvieron relativamente
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constantes, lo que justifico el uso de una deformacion fija de 2 % durante la rampa de
temperatura. Esta decision fue necesaria para evitar que los cambios observados durante el
calentamiento fueran consecuencia de una deformacion mecanica excesiva. De esta manera,
la evaluacion térmica pudo interpretarse principalmente en funcion del efecto de la

temperatura sobre la matriz HPMC-SLC-KTZ.

Durante la rampa de temperatura, las formulaciones con 0.20 y 0.25 % de KTZ mantuvieron
una respuesta relativamente estable entre 25 y 37 °C, intervalo asociado con condiciones
cercanas a la aplicacion dermatoldgica. Este resultado es relevante para el desempeiio del
producto, ya que sugiere que la locion no presentaria cambios abruptos en su estructura
viscoelastica al pasar de condiciones ambientales al contacto con la piel. A temperaturas
superiores a 50 °C se observaron cambios mas marcados en los modulos, especialmente en
la formulacion con 0.20 % de KTZ, lo que apunta hacia una modificacion térmica del sistema.
La evaluacion por DSC permiti6 complementar esta observacion, al registrar una sefial
endotérmica en el intervalo aproximado de 50—60 °C, coincidente con la region donde la

rampa reologica mostré cambios importantes.

La correspondencia entre la rampa de temperatura y el DSC permitié fortalecer la
interpretacion de que la formulacion seleccionada experimenta una modificacion térmica
detectable tanto mecanica como calorimétricamente. Sin embargo, esta evidencia debe
interpretarse con cautela. Las pruebas realizadas permiten proponer una reorganizacion
térmica probable del sistema, pero no confirman de manera definitiva el tipo de mesofase
presente ni la localizacion exacta del ketoconazol dentro de la matriz. Para ello, seria
necesario incorporar técnicas complementarias como SAXS, WAXS, FTIR, microscopia
electronica o estudios de liberacion y permeacion, que permitan relacionar de manera mas

directa la estructura interna con el desempefio biofarmacéutico.

Los resultados permitieron seleccionar la formulacion compuesta por HPMC AnyCoat ANS
al 3.5 % con SLC cargado con ketoconazol al 0.20 % como la opcién mas adecuada dentro
de las condiciones evaluadas. Esta formulacion presentd el mejor equilibrio entre capacidad
de aplicacion, comportamiento pseudoplastico, respuesta viscoelastica y estabilidad relativa

en el intervalo de temperatura asociado con el uso dermatologico. El sistema desarrollado
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puede considerarse una base prometedora para continuar con estudios de estabilidad fisica,
formacion de pelicula, liberacion del fArmaco, retencion cutdnea y desempefio sobre modelos

de piel.



Capitulo 7. Recomendaciones
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La formulacion compuesta por HPMC AnyCoat AN5 al 3.5 % y SLC cargado con
ketoconazol al 0.20 % constituye la condicién mas adecuada para continuar el desarrollo del
producto. Como primera etapa, se recomienda preparar lotes independientes para confirmar
la reproducibilidad del método de elaboracion y verificar que las propiedades observadas no
correspondan unicamente a un lote experimental. Esta evaluacion debe incluir apariencia,
homogeneidad, pH, viscosidad, comportamiento reoldgico, separacion de fases, capacidad
de redispersion, patron de rocio, area de dispersion, dosis liberada por accionamiento y
tiempo de retencion. También serd necesario realizar estudios de estabilidad a largo plazo y
en condiciones aceleradas, debido a que la formulacion mostré estabilidad reoldgica relativa

entre 25y 37 °C, pero presentd cambios estructurales y térmicos por encima de 50 °C.

La caracterizacion estructural debera ampliarse mediante técnicas que permitan identificar
con mayor precision la organizacion interna del SLC. La microscopia con luz polarizada, la
reologia y el DSC aportaron evidencia sobre la presencia de una matriz organizada y sensible
a la temperatura, pero no permiten asignar de manera definitiva una mesofase especifica. Por
ello, se recomienda emplear dispersion de rayos X a angulos pequefios y amplios, SAXS y
WAXS, junto con FTIR y microscopia electronica o criogénica. Estas técnicas ayudarian a
determinar si el sistema presenta una organizacion lamelar, hexagonal o ctbica, asi como a
establecer de qué manera el ketoconazol se incorpora y modifica la matriz HPMC-SLC. El
andlisis por DSC también deberd repetirse con una metodologia cuantitativa que permita
determinar la temperatura de inicio, el maximo del evento térmico, la temperatura final y la

entalpia asociada con la transicion registrada entre 50 y 60 °C.

Otra etapa necesaria serd comprobar que el comportamiento fisicoquimico favorable de la
formulacion se traduzca en un desempenio farmacéutico adecuado. Para ello, debera
determinarse el contenido real de ketoconazol, su uniformidad entre muestras y la cantidad
que permanece incorporada en el SLC. Posteriormente, se recomienda realizar estudios de
liberacion in vitro y evaluar la permeacion y el deposito del farmaco en modelos de piel
mediante celdas de difusion de Franz. La formulacion seleccionada debera compararse con
un vehiculo sin SLC y con una preparacion convencional de ketoconazol, con el propdsito

de establecer si la organizacion del sistema modifica la velocidad de liberacion, la retencion
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cutanea o la cantidad de fArmaco disponible en el sitio de aplicacion. Asimismo, las pruebas
de actividad antifungica permitirian comprobar que el ketoconazol mantiene su eficacia

después del proceso de formulacion.

La evaluacion del sistema de aspersion también debe profundizarse. Aunque el atomizador
estriado y la distancia de 10 cm ofrecieron el mejor equilibrio entre cobertura, deposito y
permanencia durante las pruebas realizadas, sera necesario determinar la uniformidad de la
dosis por accionamiento, la distribucion del tamafio de gota, el dngulo de aspersion, la
geometria del patron de rocio, el volumen residual y la posibilidad de obstruccion durante el
uso repetido. Estas pruebas permitiran confirmar que el desempeiio del dispositivo se
mantiene durante toda la vida util del producto y que cada aplicacion deposita una cantidad

reproducible de formulacion sobre la superficie cutanea.

Finalmente, el desarrollo debera complementarse con pruebas de seguridad, calidad
microbioldgica y compatibilidad con el envase. Debido al contenido acuoso de la
formulacion, sera necesario seleccionar un sistema conservador compatible con el SLC, el
ketoconazol y la HPMC, y verificar su eficacia mediante estudios microbiolégicos. También
se recomienda evaluar citotoxicidad, irritacion y tolerancia cutdanea antes de avanzar hacia
estudios en modelos biologicos méas complejos. La compatibilidad entre la formulacion, el
frasco y el atomizador debera estudiarse durante el almacenamiento para descartar adsorcion
del farmaco, alteraciones del material de envase, fugas o cambios en el funcionamiento del
dispositivo. En conjunto, estas pruebas permitiran determinar si la formulacion seleccionada
puede avanzar desde una propuesta experimental hacia un producto dermatoldgico con

estabilidad, seguridad y desempefio reproducible.
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e Viscosidad de los modificadores reologicos

Tabla 2. Viscosidad aparente de las dispersiones acuosas de HPMC E15 a diferentes concentraciones

Concentracién (%) Viscosidad (cP) Aguja Torke (%) | Velocidad (rpm)
0.5 3.41 61 0.3 30
1 428 61 2.3 30
1.5 8.93 61 3.5 30
2 16.92 61 14.1 30
2.5 25.44 61 21.2 30
3 36.72 61 30.6 30
3.5 57.36 61 47.8 30
4 89.4 61 79.5 30
5 204.6 62 34.1 30
6 337.2 62 56.2 30
7 532.2 62 88.7 30

Tabla 3. Viscosidad aparente de las dispersiones acuosas de la CMC a diferentes concentraciones

Concentracion (%) | Viscosidad (cP) Aguja Torke (%) | Velocidad (rpm)

0.1 7 61 <15 30
0.2 10 61 <15 30
0.3 13 61 <15 30
0.4 16 61 <15 30
0.5 20 61 <15 30
0.7 28.8 61 55.7 30

1 64.8 62 30.3 30

Tabla 4. Viscosidad aparente de las dispersiones acuosas de la goma xantana a diferentes
concentraciones

Concentracion (%) | Viscosidad (cP) Aguja Torke (%) | Velocidad (rpm)
0.1 65.6 61 32.8 30
0.2 225 62 22.5 30
0.3 450 62 44.9 30
0.4 672 62 67.2 30
0.5 1160 63 29 30
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Tabla 5. Comparacion de la viscosidad aparente de dispersiones de modificadores reologicos y su aptitud
para una locion dermatologica atomizable. Nota. La viscosidad aparente se determiné a 30 rpm,
utilizando las agujas 61, 62 0 63 de acuerdo con el intervalo de medicion. El codigo de color representa la
clasificacion preliminar de las dispersiones segin su viscosidad y desempefio esperado durante la
atomizacion: verde, intervalo considerado adecuado para una locion dermatoldgica atomizable; amarillo,
condicién intermedia o cercana al limite operativo; y rojo, viscosidad superior al intervalo compatible con
una pulverizacion uniforme. Las lecturas con un torque inferior al 15 % se consideraron exploratorias y
deben interpretarse con cautela.

Polimero Concentracion (%) Viscosidad (cP) Aguja Torke (%) Velocidad (rpm)
0.8 4 61 <15 30
1.2 6 61 <15 30
1.6 7 61 <15 30
2 9.36 61 <15 30
Anycoat (HPMC) 2.5 10.62 61 <15 30
3 14.22 61 <15 30
3.5 15.36 61 234 30
4 21.12 61 30.2 30
4.5 25.56 61 354 30
5 29.42 61 29.3 30
0.5 3.41 61 0.3 30
1 4.28 61 23 30
1.5 8.93 61 3.5 30
2 16.92 61 14.1 30
2.5 25.44 61 21.2 30
HPMC (E15) 3 36.72 61 30.6 30
3.5 57.36 61 47.8 30
4 89.4 61 79.5 30
5 204.6 62 34.1 30
6 337.2 62 56.2 30
7 532.2 62 88.7 30
0.1 7 61 <15 30
0.2 10 61 <15 30
0.3 13 61 <15 30
CMC 0.4 16 61 <15 30
0.5 20 61 <15 30
0.7 28.8 61 55.7 30
1 64.8 62 30.3 30
0.1 65.6 61 32.8 30
Goma Xantana 0.2 225 62 22.5 30
0.3 450 62 44.9 30
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0.4 672 62 67.2 30
0.5 1160 63 29 30
0.1 25.56 61 15.6 30
0.2 47.64 61 23.5 30
Verdessence 0.3 54.24 61 483 30
0.4 64.44 61 54.5 30
0.5 86.52 61 30.4 30
Tabla 6. Area de dispersion de las formulaciones de HPMC AnyCoat ANS a diferentes concentraciones
y distancias de aplicacion
Concentracion (%) Distancia (cm) Didmetro mayor (cm) Diametro menor (cm) Area (cm2)
9 7 49.4801
5 9 8 56.5487
9 9 63.6173
11 10 86.3938
2 10 10 10 78.5398
11 11 95.0332
14 12 131.9469
15 14 11 120.9513
13 12 122.5221
7 6 32.9867
5 7 8 43.9823
7 6 32.9867
10 7 54.9779
2.5 10 10 8 62.8319
10 7.5 58.9049
11 8 69.1150
15 11 8 69.1150
10 7 54.9779
7 5 27.4889
5 6 5 23.5619
7 6 32.9867
8 7 43.9823
3 10 8 8 50.2655
9 8 56.5487
11 9 77.7544
15 10 10 78.5398
11 9.2 79.4823
3.5 5 7 6 32.9867
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7 7 38.4845
8 6 37.6991
9 7 49.4801
10 8 7 43.9823
9 8 56.5487
10 9 70.6858
15 10 8 62.8319
9 8 56.5487

Tabla 7. Tiempo de permanencia de las formulaciones de HPMC AnyCoat ANS5 sobre piel sintética a
diferentes concentraciones y distancias de aplicacion. Nota. El codigo de color representa la clasificacion
del desempefio de las formulaciones segun el tiempo de permanencia sobre la superficie: verde,
permanencia adecuada para la aplicacion dermatologica; amarillo, permanencia intermedia o cercana al
limite aceptable; y rojo, permanencia insuficiente, asociada con escurrimiento temprano o pérdida rapida
de la formulacion. La clasificacion se utilizd como criterio complementario para seleccionar la

concentracion de HPMC y la distancia de aplicacion mas convenientes.

Concentracion (%)

Distancia (cm)

Tiempo (min)

0.5

12

13

12

10

13

14

11

15

4:36

5:32

2:33

3:10

2:50

10

20

18

21

15

12

13

12

L5

4:10

3:50

3:30

10

25

27




25

&9

15

18:25

18:50

20:31

0:31

0:25

0:30

10

16

18

16

15

16:11

17:15

16:35

2.5

0:05

0:10

0:12

10

0:20

0:08

0:18

15

0:17

0:23

0:20

0:10

0:07

0:07

10

0:20

0:41

0:30

15

0:10

1:15

1:21




