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Resumen: El cannabidiol es un metabolito del cannabis que representa alrededor del 40% del extracto de la planta y es de
gran interés para la industria cosmética. Sin embargo, la mayoria de los estudios se han enfocado principalmente en otras
formas de administracidn distintas a la topica. Por sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y cicatrizantes la utili-
zacion de un producto cosmético en el mejoramiento de la piel tras haberse sometido a procedimientos agresivos como los
tatuajes podria contribuir al mantenimiento y mejoramiento de la piel. Aqui presentamos el disefio, evaluacion fisicoqui-
mica, microbiolégica y la estimacion del tiempo de vida ttil de una emulsién O/W con cannabidiol extraido del cannabis
sativa. Para la evaluacion fisicoquimica se tuvo en cuenta el pH y la caracterizacion organoléptica del producto, en cuanto a
la estimacion de tiempo de vida 1til se realizé mediante estudios de estabilidad acelerada durante 3 meses en condiciones
de temperatura de 40°C + 2°C con humedad relativa de 75% + 5%. La formulacién seleccionada para la realizacién de los
analisis mencionados present6 cambios en las caracteristicas sensoriales de color y textura, el pH se mantuvo en el rango
establecido y la estimacién de la vida til fue de 15 meses.
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1. Introducciéon

Es destacable el papel de las plantas en el desarrollo cosmético actual [1], por ejemplo; en Colombia el
interés por productos con ingredientes de origen natural ha crecido en los tultimos afios [2], esto se hizo mas
notorio con la promulgacion del Decreto 2467 de 2015 [3] y la Ley 1787 de 2017 [4], en la que el gobierno colom-
biano aprobd el cultivo, produccion y comercializacion del cannabis sativa con fines medicinales y de investi-
gacion, permitiendo el desarrollo de alternativas terapéuticas y cosméticas. Sin embargo, se debe resaltar que,
el consumo o uso de cosméticos naturales sigue estando por debajo en comparacion con los cosméticos conven-
cionales [5]. Existe una gran parte de la poblacion que se ve afectada por los efectos adversos no deseados en la
piel tras la realizacion de procedimientos agresivos, como los tatuajes los cuales producen efectos adversos
leves; las condiciones mds comunes son prurito, escozor, dolor e inflamacién, también se da urticaria por el

trauma en la piel, lo cual genera la liberacién de histamina, y por tanto un rubor generalizado [6].

El Cannabis sativa es una planta con un potencial terapéutico alto, se ha descrito que contiene alrededor de 400
principios activos y 60 son cannabinoides [7], entre ellos destaca el cannabidiol (CBD) el cual representa alre-
dedor del 40% del extracto de la planta [8], y es uno de los principales metabolitos con propiedades terapéuticas
del Cannabis sativa L [9]. Hay evidencias que demuestran las propiedades antiinflamatorias, ansioliticas, anti-
bacterianas, antioxidantes y cicatrizantes del CBD [10-13]. Sin embargo, el estudio del CBD ha estado enfocado

principalmente en formas de administracion inhalada u oral, y en una menor proporciéon de forma topica
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[10]. Algunas investigaciones preclinicas apuntan a que el uso tépico del cannabidiol podria ser efectivo en
afecciones de la piel como eczema, psoriasis, prurito e inflamacion [10,11]. En cuanto a las formas tdpicas en
las cuales es posible hallar al CBD las cremas y las lociones representan el 43% de todos los formatos de acuerdo
con un reporte de CWI: “CBD topicals in USA” [14], sin embargo, también se encuentran formatos como bélsa-

mos, barras, aceites y geles, entre otros.

Por su parte, las cremas o emulsiones son una mezcla heterogénea de dos liquidos inmiscibles entre si, general-
mente uno de estos es acuoso y el otro oleoso, los cuales se mezclan gracias a la accién de emulsionantes para
producir una mezcla estable [15-16]particularmente las emulsiones aceite en agua (O/W) también llamadas
emulsiones hidrofilas, consisten en una fase oleosa dispersa, en forma de gotas, dentro de una fase acuosa, son
las formulaciones mas comunes, poseen una baja sensacion grasosa y tienen un menor costo [17], es por esto
que y anudado al potencial antes mencionado del cannabidiol se disefi¢ y desarrolld una emulsion cosmética
tipo aceite en agua (O/W) para el mantenimiento y cuidado de la piel luego de la realizacién de procedimientos

agresivos.

2. Materiales y Métodos
2.1 Materiales

Aceite de cannabis espectro completo 70% cannabidiol (CBD), 1-hexadecanol (Alcohol cetilico), 1-Octade-
canol (alcohol estearilico), lanolina, Cetiol ®sb 45, pantenol, glicerina, manteca de cacao, vitamina E, aceite de
clavo, aceite de coco, aceite de naranja, aceite de caléndula, butilhidroxitolueno, fenoxietanol, polisorbato 80,

Hidroxietilcelulosa, poloxamer, agua tipo II.

2.2 Formulacidn de las emulsiones

Previo al planteamiento de las formulaciones se realizaron estudios de preformulacion, con el fin de esta-
blecer la eleccién y caracterizacion de los ingredientes a utilizar, compatibilidades e incompatibilidades con el
extracto vegetal; mediante una busqueda bibliografica especializada. Posteriormente, para el disefio de las
emulsiones se partié de un disefo general de una emulsion aceite en agua (O/W) establecido en el “Handbook
of Formulating Dermal Applications” [18], a partir del cual se generaron 3 posibles féormulas cualicuantitativas,

las cuales se establecieron a concentraciones de 100 mg CBD/oz, 200 mg CBD/ oz y 300 mg CBD/ oz.

2.3 Preparacion de las formulaciones

Todos los componentes de la fase oleosa A se calentaron a 70 °C, los componentes de la fase oleosa C se
calentaron a 50 °C y se mezclaron ambas fases manualmente cuando llegaron a temperatura. Después, se ca-
lentd la fase acuosa a 70 °C y se le adiciond lentamente la fase oleosa con agitacion constante por un equipo de
mezclado (Triplex dispensor, molino y rotamix - INDEMEC).
Posteriormente a la elaboracion, se eligi6 la formulacién nimero tres, debido a que contaba con las caracteris-
ticas organolépticas de interés, como lo es color, olor, textura y sensacién al tacto. Por lo tanto, para la realizacion
de los analisis se prepar6 un lote de 300g de dicha formulacién, distribuido en 2 envases para analisis micro-

bioldgico y 4 recipientes para la estabilidad acelerada.
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2.4 Pruebas realizadas a las formulaciones

2.4.1 Estabilidad acelerada

La estabilidad del producto se evalud de acuerdo con la resolucién 3157 de 2018 del Ministerio de salud
colombiano [19]. Para esto, se llevaron 3 muestras de la formulacién a una cabina de estabilidad 12 semanas,
los muestreos se realizaron en el momento tiempo 0 meses (T0), después de 1 mes, 2 meses y 3 meses (T1, T2'Y
T3 respectivamente). Las muestras fueron almacenadas a una temperatura de 40°C + 2°C con humedad relativa
de 75% * 5%, respecto a la zona climatica IVb [20], con el fin de predecir el tiempo de vida til y los cambios en

los parametros organolépticos, fisicoquimicos y microbiologicos.

2.4.2pH

El pH de las emulsiones se midi6 con dos equipos: pH metro PCE-228 y pH metro Sension+ PH3 Hach en
el tiempo de estabilidad en los tiempos de estabilidad T0, T1, T2 y T3; a una temperatura ambiente; la especifi-
cacion de pH de la formulacion se establecid de acuerdo con la literatura, donde se ha reportado que el pH de

la piel se encuentra en un rango acido pero amplio de 4,0 a 7,0 [21].

2.4.3 Andlisis sensorial

Se tuvieron en cuenta los cambios en el color, olor, textura, el aspecto visual, consistencia y sensacién al
tacto de cada formulacion durante cada tiempo de estabilidad. Al ser un producto cosmético se espera obtener
una sensacion ligera y de facil expansion pero que forme una capa en la piel, el color de la emulsion debe ser
café y con un olor caracteristico a clavo. Todas estas caracteristicas se evaluaron de manera visual por los inves-

tigadores.

2.4.4 Andlisis Microbioldgico

Los ensayos realizados a las formulaciones fueron el recuento total de aerobios mesoéfilos (RTMA), re-
cuento combinado de hongos y levaduras (RTCHL) y deteccion de Escherichia coli mediante el método esta-
blecido en la USP NF 2021 <61>, las especificaciones para RTMA y RTCHL son de Méaximo 102 UFC/g, y para el
microorganismo Escherichia coli debe ser Ausente/g. Las condiciones experimentales utilizadas fueron 20°C +
1,0°C.

2.4.5 Cromatografia de gases

Los analisis por cromatografia de gases se realizaron para los tiempos de estabilidad en los meses 0, 1,2 y 3,
con el fin de establecer el contenido de CBD. Se utilizé un equipo Agilent 7890A acoplado a un detector FID
con una columna Zebron™ ZB-5 con fase de 5% de fenilo, 95% de dimetilpolisiloxano de 0.25 um x 30 m x 0.25

mm. El volumen de inyeccién fue de 1 uL con una velocidad de flujo de 35 cm/seg.

3. Resultados
3.1. Disefio de las formulaciones

La composicion de las emulsiones cosméticas disefiadas se muestra en la tabla 1. La formulacion 3 (F3)
fue seleccionada para la realizacion de los analisis descritos anteriormente, para esto se fabricé un lote de 300

gramos de dicha formulacion.



Cosmetics 2022, 9, x FOR PEER REVIEW 4 of 8

Tabla 1. Formulas cuali-cuantitativas de las emulsiones

Porcentaje (%)

Fase  Ingrediente

F1 F2 F3
Alcohol cetilico 5 10 10
Alcohol estearilico 10 10 8
A Lanolina 2 3 0
Manteca de cacao 0 2 0
Butilhidroxitolueno 0,5 0,1 0,5
Cetiol SB 45 2 0 4
Aceite de cannabis 0,504 1,0078 15117
espectro completo
Vitamina E 0,5 0,2 0,5
B Aceite de caléndula 0 0,5 1,5
Aceite de clavo 3 0 1
Aceite de coco 1 0 2
Aceite de naranja 0 0,5 0
Glicerina 4 5 5
Fenoxietanol 2 0,5 0,5
Pantenol 3 3 3
C Polisorbato 80 3 0 5
Hidroxietilcelulosa 0,2 0 0
Poloxamer 0 5 0
Agua 64,2962 59,6922 57,4883

A: Fase oleosa 1, B: fase oleosa 2, C: Fase acuosa, F1: formulacion 1, F2: formulacion 2, F3: Formulacion 3.

3.2 Caracteristicas fisicoquimicas

La evaluacion de la estabilidad de los productos cosméticos se realiza con el fin de establecer las condiciones
y el tiempo en el cual dicho producto conserva sus propiedades fisicoquimicas [22]. Durante la investigacion
realizada la medicién del pH tuvo una disminucién en cada uno de los tiempos evaluados, a excepcién del
tiempo 2 el cual aumentd (tabla 2), dicho dato se explica por el cambio de referencia del pH metro. En la eva-
luacién de los tiempos 0,1 y 3 se utilizé el equipo PCE-228 y para el tiempo 2 se utilizo el equipo Sension+ PH3
Hac. A pesar de haber obtenido dicho dato anémalo la determinacion de este pardmetro se mantuvo dentro de

las especificaciones descritas en el paragrafo 2.4.2.

Tabla 2. Resultado del pH

Tiempo pH
TO 6,9
T1 6,4
T2 7,0
T3 6,2

En cuanto al analisis sensorial se realizé durante cada uno de los tiempos de estabilidad y se obtuvo que el olor

caracteristico a clavo se mantuvo constante durante todo el estudio; en cuanto al color se observo una tendencia
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hacia un color café mas oscuro (Figura 1) a medida que avanzaba el tiempo, asi mismo, la textura del producto

se torn6 menos ligera y adquirié mas untuosidad sobre la piel.

Figura 1. (a) Estabilidad en TO (b)Estabilidad en T1, (c) Estabilidad en T2, (d) Estabilidad en T3.

3.3. Caracteristicas microbioldgicas
La evaluacién microbiolégica de los cosméticos resulta imprescindible para garantizar la seguridad y la
calidad del producto, adicionalmente este es un factor extrinseco de vital importancia ya que las emulsiones

O/W presenta un riesgo microbiologico alto [20].

Para los ensayos realizados (Tabla 3), en el TO y T3 las temperaturas de incubacién utilizadas fueron 32,5°C +
2,5°C, 22,5°C + 2,5°C y 43,0°C + 1,0°C respectivamente. Adicionalmente el agente neutralizante utilizado fue
polisorbato 80 (30 g/L).

Los resultados obtenidos para ambos tiempos cumplen con las especificaciones dadas, por lo tanto, se considera
que el conservante de amplio espectro empleado que es fenoxietanol es apto para ser utilizado en formulaciones
futuras.

Tabla 3. Resultados Analisis Microbiolégico TO y T3

Ensayos Métodos Técnica Especificaciones = Resultados
Recuento total de aero-
) USP NF 2021 .
bios 61> Recuento en placa Maximo 102UFC/g <10 UFC/g
mesofilos (RTAM)
Recuento combinado
USP NF 2021 Maéximo 102 UFC/g <10 UFC/g
de hongos y 61 Recuento en placa
<61>
levaduras (RTCHL)
Deteccion de Esche- USP NF 2021
Presencia/Ausencia Ausente/g Ausente/g
richia coli <61>

3.4 Estimacion de vida 1itil
El contenido de CBD fue evaluado mediante cromatografia de gases de acuerdo con lo mencionado en el
numeral 2.4.5, estos datos obtenidos fueron necesarios para determinar el perfil de estabilidad del producto

cosmético en las condiciones de estabilidad acelerada (Temperatura 40°C +2°C -Humedad relativa 75% + 5%).
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El andlisis estadistico se realiz6 mediante el software StatGraphics, el cual se ejecutd por medio de una curva

de calibracién, “con los datos de la tabla X” con un nivel de confianza de 95% (Figura 2).

Tabla 4. Datos Curva de calibracion

Tiempo | [ug/mg]
0 94
0 100
1 91
1 91
3 87
3 87
104 -_I L] T 1 T 1 L] 1 T 1 T _-
101 [ .
98 — —
. 95 -
g 2 ]
5 2 . -
=5 = .
= 89 - =
86 [ = .
83 [ e
80 -_I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ICE,TEE.EID‘EEEI\ _-
o o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6
TIEMPO

Figura 2. Eje X (Tiempo en meses). Eje Y (% de la concentracion de CBD obtenida con respecto a la concentracion

esperada: 10 ug/mg). Se excluyo los datos del T2 debido a que se presentaron datos atipicos.

Finalmente, para calcular la estabilidad natural en una zona climatica IVb a una Temperatura 30°C + 2°C y
humedad relativa 75% * 5% [20], se emple¢ la Estabilidad Q 10 basada en la Ecuacion de Arrhenius [23], me-
diante la formula:

(tpenty)
tn en tz = {(TZ_Tl)}

10
Qi

Donde, tnen T1= 5,045 meses, T1 =40 °C, T>=30°C y Qo= 3, obteniendo como resultado una vida ttil de la

emulsion O/W de 15 meses.

4. Discusion

La disponibilidad de los productos tépicos con cannabidiol en el mercado ha crecido rapidamente, sin
embargo, su eficacia y seguridad se ha demostrado limitadamente en estudios principalmente con animales
[24], es por esto que con la presente investigacion se pretende dar paso a otras investigaciones sobre los
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beneficios del Cannabidol en la piel con la utilizacién de la formulacién desarrollada, la cual se realizé con
criterio técnico, y se pudo caracterizar fisico-quimicamente obteniendo resultados positivos en cuanto a los
parametros evaluados durante la estabilidad, adicionalmente dicha formulaciéon puede sentar el precedente
para la industrializacién de los procesos planteados y posterior comercializaciéon de un producto cosmético
como alternativa a los presentes en el mercado.
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