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Resumen 

 

Contribución al desarrollo de una formulación tópica a base de panela con posible 

actividad cicatrizante 

 

La cicatrización de heridas es un proceso fisiológico altamente regulado para la 

recuperación de la funcionalidad de la piel después de un daño o lesión en su estructura 

por trauma o enfermedad. En la medicina tradicional, la panela se ha utilizado 

empíricamente para el tratamiento tópico de heridas con resultados satisfactorios, por esta 

razón, el presente trabajo consistió en desarrollar una formulación tópica a base de panela 

con el objetivo de evaluar su posible actividad cicatrizante. Para ello, la composición 

cualicuantitativa y las condiciones operacionales definitivas de la crema se obtuvieron 

mediante la aplicación de diseños estadísticos experimentales de tipo exploratorio y de 

optimización. La actividad cicatrizante de la formulación final desarrollada fue evaluada 

mediante la determinación del cambio progresivo de heridas por escisión realizadas en 

piel de rata durante 12 días de tratamiento.  

El porcentaje de aceite, el porcentaje de emulsificante y la velocidad de homogenización 

fueron los factores estadísticamente significativos para el tamaño de gota D4,3 y el span. 

La formulación final es estable físicamente, presenta el menor tamaño de gota D4,3 y la 

distribución más estrecha de todas las emulsiones preparadas; esta comprende 7,5% de 

aceite mineral, 2% de cada alcohol graso, 5% del emulsificante estearato de sorbitano con 

PEG100 estearato y se prepara a una velocidad de homogenización de 5000 rpm durante 

20 minutos. La aplicación de la crema de panela en las lesiones genera un aumento 

estadísticamente significativo en el porcentaje de contracción respecto a las heridas no 

tratadas, lo cual evidencia su potencial aplicación para el tratamiento tópico de heridas.  

Palabras clave: panela, azúcar de caña no centrífuga, crema, emulsión, cicatrización 

de heridas. 
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Abstract 

 

Contribution to the development of a non-centrifugal cane sugar-based topical 

formulation with possible healing activity 

 

Wound healing is a highly regulated physiological process for the recovery of skin 

functionality after damage or injury to its structure due to trauma or disease. In traditional 

medicine, non-centrifugal cane sugar has been used empirically for the topical treatment 

of wounds with satisfactory results. The present study consisted in developing a topical 

formulation based on non-centrifugal cane sugar, with the aim of evaluating its possible 

healing activity. For this purpose, the qualitative-quantitative composition and the definitive 

operational conditions of the cream were obtained through the application of exploratory 

and optimization experimental statistical designs. The healing activity of the final 

formulation developed was evaluated by determining the progressive change of excision 

wounds performed on rat skin during 12 days of treatment. 

 

The percentage of oil, the percentage of emulsifier and the speed of homogenization were 

the statistically significant factors for the droplet size D4,3 and the span. The final formulation 

developed is physically stable, presents the smallest droplet size and the narrowest 

distribution of all the emulsions prepared, it comprises 7,5% mineral oil, 2% of each fatty 

alcohol, 5% of the emulsifier sorbitan stearate with PEG100 stearate and is prepare at a 

homogenization speed of 5000 rpm for 20 minutes. The application of the non-centrifugal 

cane sugar cream generates a statistically significant increase in the contraction 

percentage compared to untreated wounds, which shows its potential application for topical 

treatment of wounds. 

 

Keywords: non-centrifugal cane sugar, cream, emulsion, wound healing. 
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Introducción 

La integridad de la piel es necesaria para mantener la homeostasis del cuerpo humano, un 

daño o lesión en su estructura por trauma o enfermedad, activa inmediatamente diferentes 

eventos celulares y moleculares que tienen como objetivo la cicatrización completa de la 

lesión. La cicatrización de heridas es un proceso complejo, dinámico y altamente regulado 

para la recuperación de la funcionalidad, integridad y homeostasis de la piel (1)(2). Sin 

embargo, algunas de las cicatrices generadas pueden limitar el funcionamiento físico y 

afectar emocionalmente, estética y psicosocialmente al individuo, de modo que la 

búsqueda de alternativas terapéuticas que permitan restaurar adecuadamente la herida, a 

un costo económicamente accesible, es esencial para proporcionar calidad de vida y 

bienestar a los pacientes (3).   

En este contexto, las cremas se han utilizado ampliamente para mejorar las condiciones 

de cicatrización de la piel, sus propiedades permiten que se extiendan fácilmente sobre la 

superficie del área afectada (4), presentan alta afinidad por los exudados de la herida, 

facilitan la hidratación y emoliencia de la piel lesionada debido a sus componentes lipídicos 

e hidrofilicidad, siendo por tanto, un vehículo farmacéutico apropiado para el tratamiento o 

curación de las heridas (5)(6). 

Se estima que alrededor del 80% de la población en los países en desarrollo depende casi 

completamente de la medicina casera para sus necesidades primarias de salud, 

especialmente a través de la utilización de plantas y/o productos derivados de estas (7). 

En la medicina tradicional, la panela se ha utilizado como producto natural para el 

tratamiento tópico y empírico de heridas infectadas (8). La panela es un edulcorante natural 

procesado mínimamente a través de la evaporación de los jugos de la caña de azúcar (9), 

su mecanismo cicatrizante no se ha establecido con claridad, sin embargo, varios reportes 

en la literatura sugieren que debido a la gran cantidad de azúcares, la panela genera una 

carga osmótica alta en la herida y por lo tanto, una baja actividad de agua que dificulta el 

crecimiento bacteriano y la generación de posibles infecciones que retardarían el proceso 
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normal de curación (8)(10). Adicionalmente, es conocido que la sacarosa, uno de los 

componentes mayoritarios de la panela, estimula la formación de tejido de granulación, 

incrementa la migración de macrófagos, reduce el edema, forma una capa protectora y 

acelera el desprendimiento de tejido desvitalizado y necrótico de la herida (11)(12). 

En la industria panelera, Colombia es el segundo productor y el principal consumidor a 

nivel mundial. La producción de panela es considerada como la segunda agroindustria 

rural más importante del país después del café debido al número de establecimientos 

productivos, al área sembrada y a la mano de obra vinculada, de ahí que se considere 

como una fuente importante para la generación de empleos; más de 350.000 campesinos 

viven de ella y en su mayoría pequeños empresarios y grupos familiares residen en lugares 

de paz (13)(14). Además, su producción es una de las actividades con mayor tradición, ya 

que es realizada principalmente en pequeñas explotaciones campesinas mediante 

procesos artesanales en los que prevalece una alta intensidad de trabajo familiar y vecinal, 

esto involucra un valor social implícito en su producción y con ello, un patrimonio cultural 

que es de gran importancia conservar (15). 

Teniendo en cuenta lo previamente descrito, el presente trabajo consiste en desarrollar 

una formulación tópica a base de panela mediante la aplicación de diseños estadísticos 

experimentales de tipo exploratorio y de optimización, con el objetivo de evaluar su posible 

actividad cicatrizante en modelos in vivo de herida por escisión en piel de rata. Con ello, 

se pretende aprovechar al máximo todas las propiedades funcionales atribuidas, de modo 

que a mediano y largo plazo su desarrollo pueda influir positivamente en el bienestar 

integral de los pacientes y de manera complementaria, en aspectos económicos, sociales 

y culturales del país. 

 

 



 

 
 

1.  Aspectos teóricos 

1.1 La piel 

La piel es el órgano más grande del cuerpo, cubre toda la superficie externa y es la barrera 

inicial contra patógenos, alteraciones mecánicas, traumas químicos y daños causados por 

la luz ultravioleta. Además, es el primer sitio de defensa inmunológica, mantiene la 

homeostasis del cuerpo al regular la temperatura y pérdida de agua, promueve la 

formación de vitamina D y través de esta, se perciben diferentes sensaciones como el 

dolor, el frío y calor (16)(17). 

Figura 1-1. Estructura de la piel. Tomado y modificado de La Roche-Posey (17). 

 
La piel está conformada por tres capas que varían significativamente en su anatomía y 

función, las cuales se conocen como epidermis, dermis e hipodermis. La epidermis o capa 

externa de la piel representa la principal barrera contra los factores externos, incluye el 

estrato basal (porción más profunda de la epidermis), estrato espinoso, estrato granuloso, 

estrato lucido y estrato córneo (porción más superficial), sus células principales son los 

queratinocitos, melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel. La dermis consta 
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de la matriz extracelular, de terminaciones nerviosas, de vasos sanguíneos y de los 

fibroblastos que liberan colágeno y elastina para conferir resistencia mecánica y elasticidad 

a la piel, morfológicamente presenta dos capas: la capa papilar y la capa reticular.  Por su 

parte, la hipodermis es la capa más profunda de la piel, está constituida principalmente de 

tejido adiposo, es la responsable del aislamiento térmico y de la protección mecánica del 

cuerpo (2)(16). 

1.1.1 Heridas 

Una herida es una disrupción en la función y estructura anatómica normal de la piel que 

resulta de procesos patológicos internos o externos en los órganos implicados, estas 

pueden ser agudas o crónicas dependiendo del tiempo previsto de reparación. En las 

heridas agudas el proceso de reparación se completa en un lapso de aproximadamente 

cuatro semanas y en una secuencia ordenada de fases. En las heridas crónicas, el proceso 

de reparación es lento debido a lesiones del tejido repetidas y/o a patologías subyacentes 

que interfieren con el periodo de tiempo y con la secuencia ordenada en que ocurre el 

proceso de cicatrización (18). 

Las heridas también se pueden clasificar de acuerdo con la profundidad de la lesión en: 

▪ Heridas superficiales de espesor parcial: Involucran solo la epidermis y la dermis 

papilar. Curan mediante la epitelización de las unidades pilosebáceas 

supervivientes. No hay formación de cicatrices y contracción de la herida (19). 

▪ Heridas profundas de espesor parcial: Afectan la epidermis, dermis papilar y 

dermis reticular. Debido a la pérdida de la dermis, la re-epitelización completa 

puede demorar hasta cuatro semanas (20). 

▪ Heridas de espesor total: Involucran las capas más profundas debajo de la dermis 

reticular, afectando a todas las capas de la piel (19).  

Adicionalmente, el cierre de la herida puede ser de primera o segunda intención en función 

del tamaño de la herida y de la proximidad entre los bordes de esta. 

▪ Cierre por primera intención: Proceso que ocurre cuando los bordes de la herida 

están muy próximos y se pueden unir empleando suturas, cintas quirúrgicas o 

dispositivos mecánicos. 

▪ Cierre por segunda intención: Proceso en heridas de tamaño superior a cuatro 

centímetros de diámetro, con bordes irregulares y con alguna complicación 
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(infección, inflamación, comorbilidades del paciente) que impide el cierre quirúrgico. 

El cierre es dependiente de la formación de tejido de granulación y de una 

contracción eficiente de los bordes de la herida (21).  

1.1.2 Proceso de cicatrización 

La cicatrización de heridas es un proceso fisiológico importante para mantener la integridad 

de la piel después de un traumatismo, ya sea por accidente o por intención. Esta implica 

cuatro fases sucesivas pero superpuestas, conocidas como fase de hemostasia, 

inflamatoria, proliferativa y de remodelación (22), las cuales se ilustran en la Figura 1-2. 

Figura 1-2. Proceso de cicatrización de heridas. Tomado y modificado de Moeni A, et al 
(2). 

 
 

En la fase de hemostasia se evita la pérdida de fluido sanguíneo mediante el cese de la 

hemorragia y formación del coágulo, el cual consiste en una agregación de trombocitos y 

plaquetas en una red de fibrina. La acción y agregación de factores de activación 

incrementan la migración celular al microambiente de la lesión y estimulan la proliferación 

de fibroblastos (23). 

Posteriormente en la fase de inflamación, se presenta una respuesta protectora para 

destruir y aislar aquellos agentes que representen peligro para el tejido, esta fase se 

caracteriza por la afluencia de leucocitos en el área de la herida y por la activación de 
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células inmunitarias como mastocitos, células gamma-delta y células Langerhans que 

expresan citoquinas proinflamatorias y gran cantidad de sustancias antimicrobianas 

altamente reactivas (especies reactivas de oxígeno, péptidos catiónicos y proteasas) en el 

sitio de la lesión. La respuesta inflamatoria continúa con el reclutamiento activo de 

neutrófilos en respuesta a la activación del sistema complemento, los cuales se encargan 

de la limpieza del tejido y destrucción de agentes invasores. A partir de las 48 horas 

posteriores a la lesión, ocurre la migración y diferenciación de los monocitos a macrófagos 

para la fagocitosis de sustancias patógenas y para la liberación de factores de crecimiento 

pro-angiogénicos y fibrogénicos que contribuirán al paso de la tercera fase (23). 

La fase proliferativa se inicia en el tercer día y dura aproximadamente de 15 a 20 días, se 

caracteriza por la activación de la angiogénesis, migración de fibroblastos y re-

epitelización, lo cual facilita la formación de una matriz extracelular viable con la 

disminución del área del tejido lesionado. Un tejido de granulación se produce como 

resultado del crecimiento de capilares y vasos linfáticos de vasos existentes presentes en 

el sitio de la lesión (neovascularización) (23). 

Por último, tras dos o tres semanas del inicio de la lesión ocurre la fase de remodelación 

cuya finalidad es obtener la máxima resistencia a la tracción mediante la reorganización, 

degradación y resíntesis de la matriz extracelular. Se produce un intento de recuperar la 

estructura tisular normal y el tejido de granulación se remodela gradualmente formando un 

tejido cicatricial obtenido tras la contracción de la herida a causa de los miofibroblastos y 

de la organización de paquetes de colágeno (23). El objetivo final de un proceso de 

curación es la regeneración de la piel lesionada sin formación de cicatrices (2). 

1.2 La panela  

La panela es un producto sólido sin refinar obtenido por evaporación del jugo de caña de 

azúcar (Saccharum officinarum L.). Es un edulcorante procesado mínimamente, cuya 

importancia radica en su sabor tradicional característico y en las propiedades nutricionales 

de sus componentes principales (9).  

De acuerdo con la Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la 

Alimentación (FAO), su denominación técnica es azúcar de caña no centrífugo (NCS), no 

obstante, dependiendo del país de origen es conocida por diferentes nombres, dentro de 
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los que se encuentran: panela, papelón, rapadura, piloncillo, tapa dulce, jaggery, 

muscovado y kokuto (9). 

La sacarosa es el componente más importante, ya que se encuentra dentro del 76,55 – 

89,48%, le siguen agentes reductores como la glucosa y fructosa en un porcentaje del 

3,69-10,5%, agua (1,5 – 15,8%), minerales (0,3 y 3,6%), proteínas (0,37 y 1,7%) y grasas 

(0 y 0,1%). El rango de valores dependerá principalmente de las diferencias entre las 

variedades de caña de azúcar, condiciones agronómicas y de procesamiento (24). 

1.2.1 Propiedades bioactivas de la panela 

La panela puede considerarse como un producto bioactivo potencial, ya que presenta 

actividad antioxidante, citoprotectora y anticancerígena (25). Además, se ha utilizado para 

el tratamiento tópico y empírico de heridas con resultados satisfactorios; aunque no existe 

claridad sobre el mecanismo de cicatrización, aparentemente promueve la curación de 

heridas debido a su alto contenido de azúcar (8). 

El uso de azúcar para el tratamiento de heridas es uno de los primeros métodos conocidos, 

se sabe que los mesopotámicos lavaban las heridas con agua o leche y luego las vendaban 

con miel o resina. En los tiempos modernos su aplicación como cicatrizante se ha 

expandido hacia América Latina, Europa y Asia (12); los indígenas de la Cordillera Andina 

la utilizaban de forma empírica para el tratamiento de heridas infectadas a través de 

productos como la panela en Colombia y de la melaza o chancaca en Ecuador y Perú. Se 

tiene conocimiento que hacia la década de 1900 se empleaba de forma habitual en 

hospitales y en remedios curativos. Actualmente, en varios países se vierte sobre las 

heridas (26), estando su uso principalmente asociado a tratamientos empíricos de la 

práctica clínica y casera.  

El azúcar genera un efecto local de bajo contenido de agua o de alta osmolaridad en la 

herida que genera la inhibición del crecimiento de bacterias sobre la lesión (10). Reportes 

adicionales divulgan que el azúcar promueve la formación de tejido de granulación, reduce 

el edema en las heridas, disminuye el pH de la herida con lo cual se mejora el efecto 

bacteriostático, estimula la migración de la linfa hacia la solución azucarada 

proporcionando nutrientes a la estructura tisular (12), acelera el desprendimiento de tejido 

desvitalizado y necrótico, provee de una fuente de energía local y evita el mal olor sobre 

la herida (10). La baja actividad de agua no afecta a las células hísticas, ya que existe un 
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flujo constante de agua desde las regiones internas tan rápido como se transfiere de las 

células circundantes a la cavidad de la herida (27).  

Por otra parte, también se conoce que la panela tiene propiedades antioxidantes debido a 

la presencia de polifenoles y ácidos fenólicos en su composición, tales como el ácido 

cafeico, ácido cumárico, ácido ferúlico, ácido siríngico, ácido vanílico y acido clorogénico. 

Ensayos in vitro revelan que la panela puede remover radicales libres y reducir cationes 

férricos, quelar iones metálicos e inhibir la peroxidación. Asimismo, algunos estudios 

demuestran que incluso produce sustancias antiinflamatorias o reduce el proceso 

inflamatorio, dado que minimiza significativamente la cantidad de citoquinas inflamatorias 

como la interleuquina 1β, interleuquina 6 y el factor de necrosis tumoral TNFα (28). 

Igualmente, ácidos fenólicos como el ácido gálico y el ácido cinámico proporcionan un 

efecto bacteriostático al alterar la hidrofilicidad de las membranas bacterianas, lo cual 

desencadena la formación de poros y su ruptura local (29). De este modo, la mezcla 

compleja de diversos componentes con propiedades funcionales diferentes 

(antiinflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas), puede resultar en un efecto sinérgico 

para mejorar la curación y tratamiento de las heridas en la piel (30). En el presente caso, 

la panela evidencia estas propiedades antinflamatorias, antioxidantes y antibacterianas, 

que en conjunto podrían potenciar los procesos de cicatrización en las lesiones. La Figura 

1-3 presenta los principales efectos de los compuestos fitoquímicos y de los extractos 

herbales en la curación de heridas (31). 

Figura 1-3. Efectos principales de extractos herbales y fitocompuestos en la curación  

de heridas. Tomado y modificado de Safta DA, et al (31). 

 

Extractos herbales y fitocompuestos
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antiinflamatoria

Disminución de citoquinas 
inflamatorias
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1.2.2 Caña de azúcar  

Como se ha mencionado previamente, la panela se obtiene a partir de la evaporación del 

jugo de caña de azúcar (Saccharum officinarum L.). La caña de azúcar Saccharum 

officinarum L, es una gramínea originaria de Nueva Guinea. Su recolección se realiza antes 

de que la planta florezca, ya que el proceso de floración reduce el contenido de azúcar 

(32). El cultivo presenta buen desarrollo en altitudes entre los 700 y 2.000 m. s. n. m., a 

temperaturas entre los 25 y 27 °C, y con precipitaciones entre los 1.500 y 1.750 mm/año, 

preferiblemente con suelos francos y franco-arcillosos, profundos, bien drenados y con un 

pH entre los 6,1 y los 7,7 (33).  

Las condiciones previamente descritas influyen directamente en la calidad de la panela 

obtenida, particularmente en propiedades como el color, pH, contenido de azúcares 

reductores (la glucosa y fructosa) y sacarosa, por lo cual es necesario llevar a cabo un 

control de la cosecha, de las variedades de caña de azúcar, de las condiciones 

ambientales pretemporada y del proceso de producción (34), cuyas etapas y aspectos 

principales se detallan a continuación. 

1.2.3 Producción de la panela 

La producción mundial de NCS está liderada por India, Colombia y Pakistán. En Colombia 

la producción y área cultivada de panela ocupa el segundo lugar de importancia después 

del café, esto implica la generación de empleos directos e indirectos, más de 350.000 

campesinos viven de ella y en su mayoría pequeños empresarios y grupos familiares 

residen en lugares de paz (13,14). Además, su producción va acompañada de un gran 

valor social, ya que involucra relaciones de mano de obra familiar y vecinal tras la 

asociación y reunión en las unidades productoras conocidas como trapiches (15).  

Para el año 2021, los principales productores de panela en Colombia fueron los 

departamentos de Antioquia, Cundinamarca, Santander, Nariño, Huila y Valle del Cauca 

(35). En el área de exportaciones, se encuentra que durante los cuatro años anteriores al 

2021, el 39% del total de las exportaciones de panela se dirigía a Estados Unidos y el 34% 

a España (14). Aún no se encuentran datos disponibles de los procesos de producción y 

exportación de la panela para el año 2022. 
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El proceso de producción de la panela se esquematiza en la Figura 1-4, este inicia con el 

apronte que consiste en la recolección y transporte de la caña a los trapiches; el tiempo de 

almacenamiento no debe ser superior a tres días para evitar la destrucción del tallo e 

inversión de la sacarosa. 

La caña se muele para extraer los jugos, obteniéndose además un subproducto sólido 

conocido como bagazo, empleado como combustible para la concentración de los jugos y 

mieles de caña en las etapas finales del proceso. 

Posteriormente, los jugos de caña obtenidos son sometidos a una etapa de pre-limpieza, 

con el objetivo de eliminar las impurezas mediante la decantación y precipitación de sólidos 

como la tierra, barro o arena. 

Debido a que los flavonoides y los ácidos orgánicos contribuyen al oscurecimiento del color 

natural de los jugos de caña, se debe realizar una etapa de clarificación que permita 

retirarlos a través del calentamiento y de la adición de un material coagulante (mucílago) 

que elimina los sólidos disueltos y suspendidos del jugo. En la etapa de encalado 

subsiguiente, se agrega lechada de cal hasta obtener un pH cercano a 5,8, con el cual se 

evita la generación de azúcares reductores. 

Una vez terminada la clarificación y encalado, se realiza la evaporación de los jugos de 

caña eliminando el agua y aumentando el contenido de sólidos totales de 17°Brix a 70°Brix, 

punto en el que se obtienen las mieles de caña, a las cuales es recomendable adicionar 

un agente antiadherente y antiespumante (cera de laurel, aceite de ricino o aceite de coco) 

para facilitar su homogenización y evitar la quema de la panela.  

Finalmente, la evaporación continúa hasta obtener un producto de 90 - 96°Brix, momento 

en que se genera la panela, la cual requiere un enfriamiento mediante un batido que le 

permite adquirir la textura ideal para su moldeo tras la cristalización.  

Dentro de las principales presentaciones comerciales de la panela están: bloque, pastilla, 

granulada, y aglomerada (15). 
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1.3 Cremas 

Los productos farmacéuticos aplicados en la piel pueden ser dermatológicos (dentro de la 

piel), de acción local (región) o transdérmicos (sistémica) (36). Existe un gran número de 

formas de dosificación disponibles en el mercado, sin embargo, los productos semisólidos 

son los más utilizados para la aplicación tópica (37), estos normalmente se presentan en 

forma de cremas, geles, ungüentos o pastas (38).  

 

La selección del tipo de dosificación semisólida depende de varios factores, como el efecto 

terapéutico deseado, la naturaleza del ingrediente activo incorporado, la disponibilidad del 

ingrediente activo en el sito de acción, el tiempo de uso del producto terminado y las 

condiciones de administración del producto (39). En particular, las cremas se han 

empleado durante siglos para mejorar las condiciones de curación de las heridas, para 

tratar enfermedades de la piel y para retardar el proceso de envejecimiento. Las cremas 

son formas de dosificación semisólidas de consistencia esparcible relativamente suave y 

de fácil extensión sobre la superficie de la piel (4), que se caracterizan por contener más 

del 20% entre agua y agentes volátiles, y un porcentaje inferior al 50% de hidrocarburos, 

Figura 1-4. Proceso de producción de la panela. Tomado de Alarcón A (15). 
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ceras o polietilenglicoles (38,40). Las cremas se clasifican en emulsiones de tipo agua en 

aceite (w/o), de aceite en agua (o/w) o dobles emulsiones (Figura 1-5). 

 

Figura 1-5. Tipos de cremas (a) Emulsión w/o (b) Emulsión o/w (c) Doble emulsión o/w/o 

 (d) Doble emulsión w/o/w. Tomado y modificado de Freire M, et al (40). 

 

Actualmente, para tratamientos dermatológicos, las emulsiones de tipo o/w son las más 

empleadas, se aplican directamente sobre la piel y presentan alta afinidad con los 

exudados de la herida debido a su hidrofilicidad, lo que promueve la liberación de activos 

(4). Además, proporcionan una sensación calmante de anestesia como resultado de la 

evaporación de la fase acuosa, e incrementan la penetrabilidad en las membranas 

celulares a causa de los componentes lipídicos de la fase oleosa, que hidratan y generan 

emoliencia en la piel (5,6). 

 

Es oportuno mencionar que para lograr un tratamiento efectivo en la cicatrización de las 

heridas, es necesario considerar la naturaleza, propiedades y cantidades de los 

componentes base de la formulación, toda vez que estos pueden incrementar o disminuir 

la actividad terapéutica de los ingredientes activos, soportar, impedir su liberación o 

producir efectos adicionales, por lo tanto, la búsqueda y selección de estos deberá estar 

relacionada directamente con la fisiología del tejido afectado (5). 
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En el estado del arte, no se encuentra ningún producto farmacéutico desarrollado a base 

de panela para la cicatrización de heridas. Los productos más relevantes comprenden una 

crema cicatrizante de miel con polirricinoleato de poli glicerol (41), un ungüento de azúcar 

con polietilenglicol 400 y peróxido de hidrógeno (42) o una pasta de yodopovidona con 

azúcar (43).  

Sin embargo, dentro del Grupo de investigación de procesos químicos y bioquímicos de la 

Facultad de Ingeniería de la Universidad Nacional de Colombia se han desarrollo productos 

cosméticos a base de panela, en forma de exfoliante tipo gel (44), de mascarilla facial 

emulsionada (45) y de polvo exfoliante (46).  

Adicionalmente, una crema de panela como prototipo de producto cosmético con posible 

actividad antioxidante y de antienvejecimiento se desarrolló en el grupo de investigación 

de Tecnología de Productos Naturales-TECPRONA de la Facultad de Farmacia de la 

Universidad Nacional de Colombia. 

 

A continuación, se describen los principales excipientes a considerar para el desarrollo de 

la emulsión tópica dirigida a la curación de heridas. 

1.3.1 Estabilizantes de superficie: tensioactivos 

Una emulsión es un sistema disperso constituido principalmente por dos líquidos 

inmiscibles (36) y un emulsificante que facilita la formación y estabilización de la emulsión. 

Los emulsificantes (estabilizantes) pueden ser moléculas simples o iones, tensioactivos, 

polímeros, polielectrolitos o partículas sólidas (47). 

Dentro de los estabilizantes comúnmente utilizados se encuentran los tensioactivos, su 

estructura química consta de grupos lipofílicos e hidrofílicos que se ubican entre la fase 

acuosa y oleosa para disminuir el exceso de energía libre interfacial (48). Se ha encontrado 

que algunos tensioactivos causan reacciones de irritación en la piel debido a la estructura 

anfifílica y propiedades fisicoquímicas, lo cual genera cambios bioquímicos en el cuerpo 

ya sea por la unión a proteínas de superficie de la piel, solubilización o desorganización de 

lípidos intercelulares, desnaturalización de proteínas, penetración a través de la barrera 

lipídica epidérmica o interacción con las células vivas (49)(50). 
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La presencia de cargas iónicas en los tensioactivos catiónicos y aniónicos favorece la 

formación de interacciones electrostáticas fuertes con las proteínas del estrato corneo, 

generando desnaturalización proteica y posterior inflamación e irritación de la piel. En los 

tensioactivos no iónicos este efecto es menor, puesto que la unión a proteínas se debe 

principalmente a enlaces débiles del tipo van der Waals, cuya probabilidad de interacción 

con los distintos blancos celulares es menor (51)(52). Dentro de los tensioactivos no 

iónicos se encuentran principalmente compuestos derivados de ésteres de sorbitano 

conocidos comercialmente como Span, polisorbatos o polioxietilen ésteres de sorbitano 

(Tweens), polioxietilen estearatos (PEG 100 estearato), polioxietilen alquil éteres como el 

polioxietilen 2 estearil éter (Steareth 2) o polioxietilen 20 cetearil éter (Ceteth 20), esteres 

de glicerol, entre otros (36). 

En el tratamiento tópico de heridas, los emulsificantes no deben ser citotóxicos ni causar 

reacciones de irritación cuando se aplican sobre las heridas (53), es ideal que promuevan 

la penetración de los activos a través de la piel, que sean estables químicamente, 

compatibles con el resto de los ingredientes de la formulación, y que proporcionen un 

efecto reversible sobre el estrato córneo cuando sean removidos de la piel (54).  

En la Tabla 1-1 se describen diferentes activos y sistemas emulsificantes comúnmente 

utilizados en cremas cicatrizantes: 

Tabla 1-1.  Sistemas emulsificantes en cremas cicatrizantes 

Autor Componente activo Emulsificante Tipo de 

Emulsificante 

Suthasinee Sriroda, 
et al. 
(55) 

Extracto de Curcuma 
Mangga 

Cremophor A6 y A25 
Gliceril Monoestearato 

No iónico 

N. S. Jagtap, et al. 
(56) 

Extracto de Centella 
asiática y Curcuma longa 

Polisorbato 60 No iónico 

V. O. Tarasenko, et 
al.  
(5) 

Ofloxacina, nimesulida Tween 80, Polioxietileno 400 No iónico, 
Polimero 

Jamshiya Shamsu. 
(57) 

Extracto de 
zadirachtaindica, 
Samaderaindica, 
Curcuma longa, 

Glycyrrhizagalbraith y 
Aloe vera 

Tween 80 
 

No iónico 
 

Steinbrenner, I., et 
al.  

Extracto seco de corteza 
de abedul 

Hidroxipropilmetilcelulosa Polimérico 



Aspectos teóricos 15 

 

(58) 

Namjoyan, F., et al 
(59) 

Extracto etanolico de C. 
lechleri 

Span 20, Tween 80 No iónico 

Baie, S. H., et al 
(60) 

 
 

Extracto de Channa 
striatus 

Span 80, Tween 80 
Gliceril monoestearato 

No iónico 

Kuhlmann, et al. 
(61) 

 

Péptidos Pep19-2.5 y 
Pep19-4LF 

Glicerilmonoestearato 
PEG-20 Gliceril Estearato 

No iónico 

Farzana Sadaf, et 
al. 

(62) 

Extracto de 
Sphaeranthus indicus 

Cetomacrogol 
Alcohol cetoestearilico 

No iónico 

Beaulieu Andre 
(63) 

 

Fibronectina Ceteth-20 
Alcohol cetoestearilico 

No iónico 

Akman enes emre 
(64) 

Extracto de calabaza 
amarga 

PEG100 estearato 
Glicerilmonoestearato 

Trietanolamina 
Ácido Esteárico 

No iónico 
Iónico 
Iónico 

Sulur Subramaniam 
Vanangamudi, et al 

(65) 

Sulfadiazina de plata Cetomacrogol (polioxietilen 
20 cetearil eter) 

Alcohol cetoestearilico 

No iónico 

Farber Elliott 
(66) 

Alantoína PEG-100 estearato 
Gliceril estearato 

No iónico 

Thomas J. Hall, et al 

(41) 

Miel Polirricinoleato de poliglicerol No iónico 

 

1.3.2 Emolientes y oclusivos 

La barrera epidérmica consta de células del estrato córneo, proteínas y lípidos 

intercelulares como ceramidas, ácidos grasos libres y colesterol.  

En una lesión dérmica existe una alteración de la barrera epidérmica tras la generación de 

cambios intercelulares o alteraciones en la diferenciación de las células de la epidermis 

(67), de manera que con la adición de determinados excipientes en la fase oleosa se 

intenta imitar a los lípidos intercelulares que sintetizan los queratinocitos durante la 

diferenciación epidérmica para recuperar su función (68); dichos excipientes presentan 

características emolientes y oclusivas.  

Los emolientes generalmente son ácidos grasos de cadena larga (ácido esteárico, 

linoleico, oleico, láurico) y alcoholes grasos que se encuentran naturalmente en la grasa 

de lana, aceite de coco y aceite de palma, estos influyen positivamente en la fisiología y 

https://patents.google.com/?inventor=Sulur+Subramaniam+Vanangamudi
https://patents.google.com/?inventor=Sulur+Subramaniam+Vanangamudi
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patología de la piel produciendo eicosanoides, aumentando la fluidez de membrana, 

mejorando la reparación y la permeabilidad de la piel, los cuales usualmente se combinan 

con agentes emulsificantes. 

Las sustancias oclusivas crean una barrera hidrofóbica y contribuyen a la formación de la 

matriz intercelular del estrato córneo, dado que se ubican entre los lípidos celulares 

(67)(68).  Adicionalmente, previenen la deshidratación de la herida reteniendo un ambiente 

húmedo y protegen físicamente la lesión del polvo y de los microorganismos para la 

restauración de la piel. Una de las fuentes principales de materiales oclusivos es el 

petróleo, este proporciona sustancias como el aceite mineral, hidrocarburos y vaselina, no 

obstante, también se suelen emplear ceras, esteres de ceras y lanolina. 

1.3.3  Humectantes 

Una barrera cutánea intacta es fundamental para evitar la desecación por pérdida excesiva 

de agua y también para prevenir la penetración de sustancias exógenas perjudiciales en 

el cuerpo. Esta barrera está controlada principalmente por la capa más externa de la 

epidermis, el estrato córneo, que está compuesto por corneocitos rodeados por diferentes 

lípidos lameares (69). En una lesión, clínicamente se recomienda aplicar algún tratamiento 

que facilite la hidratación (70) y emoliencia de la piel, dado que puede existir una pérdida 

de las glándulas sudoríparas y sebáceas del tejido. 

Los agentes humectantes pueden aumentar la hidratación del estrato córneo, ya sea por 

reducción de la pérdida de agua mediante la oclusión de la superficie de la piel con 

sustancias hidrofóbicas (aceites minerales, vaselina, parafina, silicona); o por medio de la 

hidratación del estrato córneo con humectantes como el propilenglicol, glicerol o pantenol 

(polialcoholes). 

Los polialcoholes, tales como la glicerina o el propilenglicol, aumentan la capacidad de 

retención de agua en el estrato córneo durante la restauración de la barrera cutánea (69), 

puesto que forman puentes de hidrogeno con los grupos hidroxilo del agua, disminuyendo 

en paralelo, la pérdida de agua de la formulación por posible evaporación (6). 
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1.4 Modelos animales para el estudio de cicatrización 

Los modelos animales han proporcionado información valiosa sobre los principios del 

manejo de heridas y cicatrización, la mayoría de los estudios se realizan en roedores y 

cerdos, sin embargo, su selección debe considerar varios factores como el costo, 

disponibilidad, facilidad de manejo, familiaridad del investigador y similitud con los 

humanos. 

Existen modelos animales para la curación de heridas agudas o crónicas, los modelos de 

curación aguda son útiles para estudiar los procesos naturales de cicatrización y para el 

descubrimiento de fármacos, estos normalmente incluyen modelos de escisión, incisión y 

quemaduras. Los modelos animales para curación crónica se pueden obtener a partir de 

una herida aguda induciendo en los animales, enfermedades como diabetes, isquemia o 

lesión por perfusión; las heridas crónicas son poco frecuentes en animales y, por lo tanto, 

la mayoría de los modelos presentan limitaciones (71).   

1.4.1 Modelos de cicatrización heridas agudas 

▪ Modelo de herida por escisión:  Son el tipo más común de modelo de herida para 

estudiar el proceso de cicatrización. Consisten en remociones o extirpaciones de 

un tejido de área aproximada a dos centímetros cuadrados en la región torácica 

dorsal para roedores y cerdos, y en la región ventral de las orejas para conejos. 

Estas pueden ser de espesor parcial o total, existiendo variaciones en la 

metodología sobre el tamaño y herramientas utilizadas para generar la herida (72). 

Además, se puede acceder fácilmente al lecho de la herida para aplicar agentes 

tópicos. Las heridas recolectadas se pueden examinar histológicamente para 

evaluar la brecha epitelial y las características de la matriz de granulación 

(poblaciones de células reclutadas, vascularización, alteraciones) (73).  

▪ Modelo de herida por incisión: Son heridas realizadas por medio de un corte 

longitudinal de aproximadamente seis centímetros, el cual pasa por las diferentes 

capas de la piel (74). Es el segundo modelo de herida más utilizado, empleado 

principalmente para estudiar las cicatrices de la herida, para análisis biomecánicos 

de la fuerza de tensión, histopatológicos e inmunohistológicos (18). 
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En la Figura 1-6 se identifican otros tipos de heridas usualmente realizadas en el 

estudio de los procesos de cicatrización. 

Figura 1-6. Tipos de heridas hechas en roedores para el estudio de procesos de 

cicatrización. Tomado y modificado de Sami A, et al (75). 

 

1.4.2 Roedores  

Los ratones y ratas a menudo se usan como primera opción debido al amplio conocimiento 

científico de su fisiología, por su pequeño tamaño, capacidad de manipulación genética, 

dietética y ambiental, bajo costo, disponibilidad y periodo de gestación (19 y 22 días)(74).  

Los ratones son fáciles de alojar y mantener. Además, se han generado diversas 

mutaciones y herramientas transgénicas innovadoras para estudiar la fisiopatología de 

diferentes enfermedades de la piel (73). 

El proceso de cicatrización entre los roedores y los humanos difiere en algunos aspectos, 

ya que la curación de heridas en los roedores se da principalmente por contracción, 

mientras que en los humanos prevalecen los procesos de re-epitelización. Igualmente, se 
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encuentra que anatómicamente el grosor de las capas de la piel es distinto, puesto que los 

roedores tienen la epidermis delgada, un cabello denso y ausencia de glándulas apocrinas 

y ecrinas. Además, los roedores se caracterizan por presentar una fuente endógena de 

vitamina C, que es crucial en todas las fases de curación, así como un panículo subcutáneo 

musculoso carnoso que promueve la contracción rápida de la herida (75).  

A pesar de estas diferencias, los roedores se han estudiado ampliamente en el proceso de 

cicatrización de heridas, su contribución en la comprensión de la biología y enfermedades 

de la piel ha sido muy significativa, especialmente cuando se prueban medicamentos 

nuevos antes de la realización de ensayos clínicos en humanos (74)(75). Por todas las 

razones expuestas previamente, estos se emplearán como modelo animal para el estudio 

de la actividad cicatrizante de la crema tópica desarrollada. 

En la Tabla 1-2 se describen las principales diferencias entre ratones y humanos en el 

proceso de cicatrización.  

Tabla 1-2. Principales diferencias entre ratones y humanos en la cicatrización de heridas 
(73) 

 Ratón Humano 
 

Ciclo del pelo Aproximadamente 3 semanas. Altamente variable, 
dependiente de la región. 

Arquitectura epitelial Sin crestas reticulares. Crestas reticulares presentes. 

Glándulas sudoríparas 
apocrinas 

No presente en la piel, extenso 
en glándulas mamarias. 

Presente en las regiones de la 
piel axilar, inguinal y perianal. 

Propiedades biomecánicas Delgado, flexible, suelto. Grueso, relativamente rígido, 
adherente a los tejidos 
subyacentes. 

Espesor hipodérmico Dependiente del ciclo del 
cabello. 

Menos variable. 

Capa muscular subcutánea Presente en todo como 
panículo carnoso. 

Presente solo en la región del 
cuello como platisma. 

Principal método de 
cicatrización de heridas 

Contracción. Formación de tejido de 
granulación y re-epitelización. 





 

 
 

Objetivos 

 

Objetivo general 

 

Contribuir al desarrollo a escala laboratorio, de una formulación de crema tópica a partir de 

panela con posible actividad cicatrizante. 

 

Objetivos específicos 

 

▪ Seleccionar la composición cualicuantitativa y condiciones del proceso definitivos 

mediante la evaluación de algunas propiedades fisicoquímicas y de estabilidad, 

aplicando un diseño estadístico experimental.  

 

▪ Evaluar la posible actividad cicatrizante de la crema de administración tópica a base 

de panela, en modelos in vivo de herida por escisión en piel de rata.  

 

 

 

 

 





 

 
 

2.  Formulación de la crema tópica 

En este capítulo se presentan los resultados de las etapas de preformulación y formulación 

de la crema tópica a base de panela. En los estudios de preformulación, se caracterizaron 

algunas propiedades fisicoquímicas de la panela (humedad, pH, perfil de azúcares) y se 

determinó la cantidad de panela que se agregaría en la composición mediante la 

realización de un ensayo microbiológico de sensibilidad bacteriana.  

En los estudios de formulación, se seleccionaron los componentes básicos de la crema 

tópica tras la realización de ensayos preliminares enfocados en evaluar características 

como la viscosidad, pH, tamaño de gota (D4,3), span y estabilidad física. Posteriormente, 

mediante un diseño estadístico experimental exploratorio de bloques confundido se 

determinaron los factores de la composición y del proceso de elaboración que tenían un 

efecto significativo en las variables respuesta: viscosidad, pH, tamaño de gota (D4,3) y span, 

con el objetivo de establecer mediante dichos factores y de las variables respuesta 

evaluadas, la composición cualicuantitativa y condiciones operacionales definitivas de la 

crema a través de un diseño estadístico de optimización 23 con dos repeticiones y cuatro 

puntos centrales. A todas las formulaciones desarrolladas se le evalúo su estabilidad física 

tras someterlas a ciclos de choque térmico entre 40°C y 4°C por seis días. 

La formulación óptima derivada de los diseños estadísticos implementados sería 

caracterizada por su reología, extensibilidad, adherencia y por su estabilidad física a corto 

y mediano plazo. 

2.1 Materiales 

Panela pulverizada (Doña panela, Lotes: 071010 y 120522, Colombia), sacarosa (Grado 

HPLC, Sigma Aldrich, Lote BCBR5505V, EEUU), fructosa (Grado HPLC, Sigma Aldrich, 

Lote BCCC2792, EEUU), glucosa (Grado HPLC, Sigma Aldrich, Lote BCBQ9800V, EEUU), 
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agar Mueller Hinton (Scharlau®, Lote 106207, España), aceite mineral blanco (Ciacomeq 

S.A.S, Lote S385, Colombia), alcohol cetílico (Proquímicas JG, Lote 141115, Colombia), 

alcohol estearilico (Proquímicas JG, Lote 896584, Colombia), propilenglicol (Grado USP, 

ICN Biomedicals, Inc, Lote 3041B, EEUU), metilparabeno sódico (Disproalquímicos S.A., 

Lote 20120415, Colombia), propilparabeno sódico (Ciacomeq S.A.S, Lote 20200520, 

Colombia), Lipocol S-2 (Vantage, Lote 458930, EEUU), Lipocol S-21 (Vantage, Lote 

382290, EEUU), Lipopeg 100-S (Vantage, Lote 378468, EEUU),  Liposorb TM S (Vantage, 

Lote 16222052020, Lote L78ZB3, EEUU), Span 80, Tween 80, LipoPEG 4-S (Vantage, 

Lote 413169, EEUU). 

2.2 Equipos 

DV-E Viscometer, Modelo RVDVE, Brookfield Engineering, EEUU; pH metro Orion 3 Star, 

Thermo Scientific, EEUU; Microscopio óptico, Nikon Eclipse E200LED 626340, Nikon 

Corporation, China; Ultraturrax T18 digital, IKA, Alemania; balanza analítica PA3102 y 

PA214, OHAUS, EEUU; lector de absorbancia de microplacas de 96 pozos iMark™ 

Biorad®, EEUU; plancha de calentamiento C-MAG HS7, IKA, EEUU; plancha de agitación 

multipunto, RT 15, IKA, EEUU; estufa universal, Memmert, Edelstah Rost Frei, Alemania; 

cromatógrafo Thermo Dionex Ultimate 3000 (Sunnyvale, CA) equipado con detector de 

índice de refracción (IR); reometro C-VOR, Bohlin Instruments, UK. 

2.3 Métodos 

2.3.1 Caracterización fisicoquímica de la panela 

Se utilizaron muestras de panela pulverizada marca Doña Panela. Las propiedades 

fisicoquímicas evaluadas fueron el contenido de humedad, el pH de la solución y el perfil 

de azúcares. 

▪ Contenido de humedad:  

El contenido de humedad se midió por método gravimétrico, siguiendo la norma AOAC 

925.45. En una caja de Petri se agregaron 5 g de la muestra de panela, posteriormente la 

muestra se llevó al horno a temperatura de 110°C durante aproximadamente tres horas, 

se retiró del horno, se enfrío en un desecador durante 40 minutos y se pesó. La diferencia 
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de peso se registró como pérdida de agua y se expresó como porcentaje humedad, de 

acuerdo con la ecuación 2-1. Las muestras se analizaron por triplicado.  

%𝐻𝑢𝑚𝑒𝑑𝑎𝑑 =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 ℎú𝑚𝑒𝑑𝑎 (𝑔) − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑠𝑒𝑐𝑎 (𝑔)

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 ℎú𝑚𝑒𝑑𝑎 (𝑔)
∗ 100 

Ecuación 2-1 
 

▪ pH: 

El pH de las muestras se determinó siguiendo la norma AOC 981.12. Se diluyó 1 g de 

panela en 10 ml de agua previamente aclimatada a 20°C, posteriormente se midió el pH 

de la muestra en el pH metro Orion 3 Star. La determinación del pH se realizó por triplicado 

y se reportó como unidades de pH.  

▪ Perfil de azúcares 

El perfil de azúcares de la panela se determinó por cromatografía líquida de alta eficiencia 

-HPLC, mediante una metodología analítica que fue validada en este estudio.   

Para esto, se tomaron 0,550 g de panela y se disolvieron en 25 ml de agua destilada. 

Posteriormente la muestra se filtró a través de una membrana de 0,45 μm de poro. La 

cuantificación de azúcares se realizó teniendo en cuenta las curvas de linealidad obtenidas 

en la validación de la metodología analítica. La determinación del contenido de azúcares 

se realizó por triplicado y se reportó como porcentaje de azúcar en la muestra. 

Validación de la metodología analítica para cuantificación de azúcares 

El método analítico fue validado según las directrices de la ICH Q2R evaluando las 

características de desempeño: selectividad, linealidad, exactitud, precisión, límite de 

detección y límite de cuantificación.  

Se empleó el procedimiento de adición de estándar sobre la panela para la elaboración de 

las curvas de calibración del método, dado que no fue posible obtener una matriz de la 

panela sin los analitos (sacarosa, glucosa y fructosa). 

Se utilizó un cromatógrafo Thermo Dionex Ultimate 3000 (Sunnyvale, CA) equipado con 

un detector de índice de refracción (IR) y una columna WaterSugar Pak 300 (300 mm x 7,8 

mm, 9 μm). La fase móvil fue agua desionizada, la velocidad de flujo se mantuvo constante 

a 0,5 ml/min, el volumen de inyección fue de 20 μl, se manejó una temperatura isocrática 

de 80°C y un tiempo de análisis de 15 minutos.  

La descripción y resultados de la validación analítica se presentan en el Anexo A. 



26 Contribución al desarrollo de una formulación tópica a base de panela con 

posible actividad cicatrizante 

 

2.3.2 Determinación de la concentración de panela a emplear en 
la crema tópica 

La realización de un ensayo antibacteriano se utilizó como primera aproximación para 

establecer la concentración de panela a emplear en la crema tópica. Para ello, se 

emplearon las cepas: Pseudomona aeruginosa ATCC 9027, Staphylococus aureus ATCC 

6538 y Escherichia coli ATCC 8739.  

▪ Preparación del inóculo 

El inóculo de cada cepa fue preparado por suspensión directa en caldo Mueller Hilton 

ajustando la densidad óptica a 0,5 McFarland (1*108 UFC/ml). La medición 

espectrofotométrica a 590 nm debía estar entre los rangos especificados de la Tabla 2-1 

en cada cepa, los cuales fueron establecidos y estandarizados previamente en el grupo de 

investigación (76). 

Tabla 2-1. Relación medida densidad óptica con las UFC para cada uno de los 

microorganismos evaluados 

Microorganismo Absorbancia UFC 

Staphylococus aureus 
ATCC 6538 

0,060-0,065 0,8 - 1,1 x 108 

Pseudomona aeruginosa 
ATCC 9027 

0,053- 0,057 0,6 - 0,9 x 108 

Escherichia coli 
ATCC 8739 

0,048-0,052 0,8 - 1,1 x 108 

Dentro de los 15 minutos de preparación, el inóculo se diluyó hasta obtener una 

concentración de 5*105 UFC/ml en cada pozo de la placa. 

▪ Preparación de la solución de panela 

Se realizaron diluciones seriadas en los pozos (por triplicado), partiendo de tres 

concentraciones iniciales de panela (SMP): 60, 64,3 y 70,6g de panela/ 100g de solución. 

Las concentraciones obtenidas en los pozos de la placa por cada concentración inicial de 

panela (SMP) fueron: 

SMP 60g panela/ 100g solución: 30, 15, 7,5 g panela/100 g solución. 

SMP 64,3g panela/100g solución: 32,1,16,1, 8,0 g panela/100g solución. 

SMP 70,6g panela/100g solución: 35,3, 17,6, 8,8 g panela/100g solución. 
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▪ Incubación 

La incubación se realizó a 37°C durante 16-20 horas. En cada placa incubada se incluyó 

un control de crecimiento del inóculo (5*105 UFC/ml) y un control de esterilidad del medio 

(caldo Mueller Hinton). 

▪ Siembra en placa 

Luego de la incubación, se realizaron diluciones en serie 1:10 de todas las concentraciones 

de panela con Pseudomona aeruginosa (cuatro diluciones), Staphylococus aureus (seis 

diluciones) y Escherichia coli (seis diluciones). De la última dilución, se tomó 0,1 ml de la 

dispersión, se sembró en agar Mueller Hilton y se incubó a 37°C durante 16 a 20 horas. 

Transcurrido este tiempo se realizó el conteo de las colonias por placa.  

2.3.3 Planteamiento de la formulación 

Los componentes de la formulación y su cantidad fueron establecidos con base en la 

revisión bibliográfica de los excipientes comúnmente empleados en cremas cicatrizantes. 

En la Tabla 2-2, se describe la funcionalidad de cada componente seleccionado en las 

diferentes emulsiones desarrolladas a lo largo del estudio. 

Tabla 2-2. Composición cualitativa de las formulaciones cicatrizantes de panela 

desarrolladas. 

 

Materia Prima Funcionalidad 

Aceite mineral Emoliente 

Alcohol cetílico Emoliente y coemulsificante 

Alcohol estearílico 

Estearato de sorbitano y PEG100 estearato  Emulsificantes 

PEG8 estearato 

Tween 80 (Monooleato polioxietilen (20) sorbitano) y 

Span 80 (Monooleato de sorbitano) 

Steareth 2 y Steareth 21 

Propilenglicol Agente humectante 

Metilparabeno de sodio y propilparabeno de sodio Agentes preservantes 

Panela Principio activo 

Agua destilada Fase dispersante 
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2.3.4 Ensayos de formulación 

Ensayos preliminares 

En los ensayos preliminares se evaluó la capacidad emulsificante de cuatro sistemas 

propuestos (estearato de sorbitano y PEG100 estearato (F1); PEG8 estearato (F2); 

Steareth 2 y Steareth 21 (F3); Tween 80 y Span 80 (F4)), con la finalidad de establecer 

aquellos que proporcionaran las mejores características fisicoquímicas y de estabilidad en 

las emulsiones preparadas.  

Para ello, cada emulsión fue evaluada en términos de sus propiedades fisicoquímicas 

como viscosidad, pH, tamaño de gota (D4,3) y span; así como por su estabilidad física tras 

someterse a ciclos de choque térmico entre 40°C y 4°C.  

▪ Proceso de elaboración de las emulsiones 

Los componentes de la fase acuosa (agua y emulsificantes hidrófilos) y la fase oleosa 

(aceite mineral, alcoholes grasos y emulsificante lipófilo) fueron mezclados y calentados 

por separado entre 80°C (fase acuosa) y 78°C (fase oleosa) hasta fusión completa de los 

componentes sólidos. Posteriormente, la fase oleosa se vertió sobre la fase acuosa con 

agitación constante a 4.000 rpm durante siete minutos en un homogeneizador Ultraturrax®. 

Una vez la emulsión alcanzó una temperatura de 40°C se adicionó la fase de panela y se 

homogenizó por tres minutos adicionales a 4.000 rpm (Figura 2-1). 

Figura 2-1. Proceso general de elaboración de las emulsiones. 
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En la Tabla 2-3, se refieren las composiciones cualicuantitativas de las cuatro emulsiones 

desarrolladas en los ensayos preliminares. Las cantidades de los emulsificantes se 

establecieron con base en las recomendaciones reportadas por cada fabricante; para el 

resto de los componentes, las concentraciones a utilizar se seleccionaron de acuerdo con 

la revisión bibliográfica realizada. 

Tabla 2-3. Composiciones desarrolladas para la selección del sistema emulsificante. 

 
▪ Caracterización de las emulsiones 

La viscosidad, pH, D4,3 y span fueron medidos 24 horas después de la preparación de las 

emulsiones como se describe a continuación: 

-Viscosidad: En un recipiente se adicionaron 100g de emulsión, se sumergió el vástago, 

se ajustó la velocidad a 50 rpm y se consideraron como significativas aquellas mediciones 

en donde el torque se encontrará entre el 10% y 70%. La determinación de la viscosidad 

se realizó por triplicado y se reportó como cP. 

-pH:  El pH de la muestra se midió en el pH metro Orion 3 Star diluyendo 2g de cada 

emulsión en 20 ml de agua previamente aclimatada a 20°C. La determinación del pH se 

realizó por triplicado y se reportó como unidades de pH. 

Tamaño de gota: El tamaño de gota se determinó a través de microscopía óptica en un 

microscopio óptico Nikon Eclipse E200LED. Para ello, se diluyeron 2g de emulsión en 20ml 

Fase Materia Prima F1  
g/100g 

F2 
g/100g 

F3 
g/100g 

F4 
g/100g 

Oleosa Aceite mineral 10 10 10 10 

Alcohol cetílico 2 2 2 2 

Alcohol estearílico 2 2 2 2 

Estearato de 
sorbitano 

1,04 - - - 

Steareth 2 - - 1,11 - 

Span 80 - - - 0,96 

Acuosa Agua 30 30 30 30 

PEG100 estearato 1,96 - - - 

PEG8 estearato - 3 - - 

Steareth 21 - - 1,89 - 

Tween 80 - - - 2,04 

Panela Panela 35 35 35 35 

Agua 18 18 18 18 
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de agua y se observaron en el objetivo de 100X mediante la adición de aceite de inmersión. 

Cada imagen fue procesada a través del software Image J®, en el cual se midieron por lo 

menos 400 gotas para el cálculo del diámetro medio de volumen D4,3 y el span. 

-El D4,3 es el diámetro medio volumétrico de las gotas, el cual es sensible a la presencia de 

gotículas de gran tamaño (77). Se calcula de acuerdo con la ecuación 2-2, donde di es al 

diámetro de la gotícula medido a través del microscopio. 

𝐷43 = ∑
𝑑𝑖4

𝑑𝑖3
 

 
Ecuación 2-2 

 

-Span es una medida del índice de dispersión del tamaño de las gotas de la emulsión. Este 

se calcula según la ecuación 2-3, en donde el D90, el D50 y el D10 corresponden a los 

diámetros por debajo del 90%, 50% y 10% de las gotas (77). Estos se obtuvieron por medio 

del histograma de la frecuencia acumulada del diámetro de las gotículas, ajustando los 

datos a las escalas Log Normal, Weibull o Doble Logarítmica, según se describe en (78). 

                  𝑆𝑝𝑎𝑛 =
𝐷90 −  𝐷10

𝐷50
 

Ecuación 2-3 

▪ Estabilidad física de las emulsiones 

Las emulsiones preparadas fueron sometidas a ciclos de choque térmico entre 40°C y 4°C 

cada 24 horas durante seis días. Al finalizar los ciclos, se evaluaron los cambios físicos 

relacionados con la apariencia, color y uniformidad de las emulsiones respecto a su 

aspecto inicial. 

Diseños estadísticos experimentales 

Para la implementación de los diseños estadísticos experimentales, se seleccionaron 

como agentes emulsificantes al estearato de sorbitano con PEG100 estearato (F1) y al 

Steareth 2 con Steareth 21 (F3). 

A continuación, se describen los factores y variables respuesta evaluadas en cada uno de 

los diseños estadísticos experimentales implementados. 
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▪ Diseño estadístico experimental exploratorio 

Se empleó un diseño estadístico experimental exploratorio de tipo bloques confundido 

factorial 24 (79). En el presente caso, cada bloque representa un tipo de emulsificante a un 

nivel bajo y a un nivel alto. Se establecieron como factores o variables independientes: el 

tipo de emulsificante, el porcentaje de emulsificante, el porcentaje de aceite, el porcentaje 

de alcoholes, la velocidad y el tiempo de homogenización; cada uno de estos a un nivel 

bajo y a un nivel alto. 

En la Tabla 2-4, se presentan las condiciones que se emplearon en los experimentos 

desarrollados. A cada una de las emulsiones obtenidas, se le determinaron como variables 

respuesta: la viscosidad, el tamaño de gota D4,3, el span y el pH siguiendo la misma 

metodología descrita en la caracterización de las emulsiones de los ensayos preliminares. 

Complementariamente se les evalúo la estabilidad física mediante los ciclos de choque 

térmico descritos. El proceso de elaboración de las emulsiones se realizó de acuerdo con 

el procedimiento referido en los ensayos previos, modificando los valores de tiempo y 

velocidad de homogenización según se indica en la Tabla 2-4. 

Tabla 2-4. Diseño estadístico experimental exploratorio – Tipo bloques confundido 24. 

No BLOQUE Tipo de 
Emulsificante 

%Emulsif. A:  
%Aceite 

B: 
%Alcoholes 

C: *** 
(1C/SC) 

(min) 

D: **** 
(rpm) 

1 1 ES/PS* 2,5 7,5 1,5 7/3 3000 

2 1 ES/PS 2,5 15 2,5 14/6 3000 

3 1 ES/PS 2,5 7,5 2,5 7/3 5000 

4 1 ES/PS 2,5 15 1,5 14/6 5000 

5 2 S2/S21** 2,5 15 1,5 7/3 3000 

6 2 S2/S21 2,5 7,5 2,5 14/6 3000 

7 2 S2/S21 2,5 15 2,5 7/3 5000 

8 2 S2/S21 2,5 7,5 1,5 14/6 5000 

9 3 ES/PS 5 15 2,5 7/3 3000 

10 3 ES/PS 5 7,5 1,5 14/6 3000 

11 3 ES/PS 5 15 1,5 7/3 5000 

12 3 ES/PS 5 7,5 2,5 14/6 5000 

13 4 S2/S21 5 7,5 2,5 7/3 3000 

14 4 S2/S21 5 15 1,5 14/6 3000 

15 4 S2/S21 5 7,5 1,5 7/3 5000 

16 4 S2/S21 5 15 2,5 14/6 5000 

*ES/PS: Estearato de sorbitano con PEG100 estearato **S2/S21: Steareth 2 con Steareth 21 *** C:(1C/SC) 

(min): Tiempo de homogenización: minutos primer ciclo/ minutos segundo ciclo ****D: Velocidad de 

homogenización en revoluciones por minuto (rpm). 
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Los datos fueron procesados mediante el software Design Expert 13.0. De acuerdo con los 

resultados obtenidos en el diseño experimental exploratorio, se establecieron como 

variables independientes para el diseño estadístico de optimización: el porcentaje de 

aceite, el porcentaje de emulsificante y la velocidad de homogenización. 

▪ Diseño estadístico experimental – Optimización 

Se empleó un diseño estadístico experimental 23 con dos repeticiones y cuatro puntos 

centrales. Los factores o variables independientes fueron el porcentaje de aceite, el 

porcentaje de emulsificante y la velocidad de homogenización a un nivel bajo, medio y alto. 

En cada emulsión preparada, el porcentaje de alcoholes se mantuvo constante en un 2% 

para cada alcohol, y el tiempo de homogenización se fijó a 20 minutos: 14 minutos en el 

primer ciclo y seis minutos en el segundo ciclo. 

Las emulsiones fueron obtenidas y caracterizadas siguiendo la metodología de 

preparación de los ensayos preliminares, teniendo como variables respuesta a la 

viscosidad, el tamaño de gota D4,3, el span y el pH. Además, las emulsiones fueron 

evaluadas por su estabilidad física tras la aplicación de los ciclos de choque térmico de los 

ensayos previos.  Las condiciones de cada emulsión desarrollada se ilustran en la Tabla 

2-5. Los datos fueron procesados mediante el software Design Expert 13.0. 

Tabla 2-5. Diseño estadístico experimental de optimización –23 de dos repeticiones y 

cuatro puntos centrales. 

 Ensayo A: %Aceite B: %Emulsificante C: Velocidad de 
homogenización (rpm)* 

1 7,5 2,5 3000 

2 11,25 3,75 4000  

3 15 5 3000  

4 15 2,5 3000  

5 11,25 3,75 4000  

6 7,5 5 3000  

7 15 2,5 5000  

8 7,5 2,5 3000 

9 7,5 2,5 5000  

10 11,25 3,75 4000  

11 7,5 5 3000  

12 11,25 3,75 4000  
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13 15 5 3000  

14 7,5 5 5000  

15 15 2,5 3000  

16 7,5 2,5 5000  

17 7,5 5 5000  

18 15 5 5000  

19 15 5 5000  

20 15 2,5 5000 

*rpm: Velocidad de homogenización en revoluciones por minuto (rpm) 

2.3.5 Emulsiones finales de los diseños exploratorio y de 
optimización 

Se prepararon dos emulsiones empleando las condiciones de preparación óptimas 

derivadas de cada uno de los diseños implementados.   

Las emulsiones finales de cada diseño fueron caracterizadas y comparadas en términos 

de su viscosidad, pH, tamaño de gota D4,3, span y estabilidad física, acorde con las 

metodologías previas de los ensayos preliminares. 

2.3.6 Caracterización de la formulación final 

De los diseños estadísticos experimentales y de la preparación de las emulsiones finales 

obtenidas en cada diseño, se seleccionó la emulsión con menor tamaño de gota D4,3 y 

span. Adicional a las características fisicoquímicas ya evaluadas, la formulación final fue 

caracterizada a través de su extensibilidad, adherencia y perfil reológico, los cuales se 

detallan a continuación. 

-Extensibilidad: 2g de emulsión fueron incluidos en el centro de dos placas de vidrio. 

Secuencialmente se adicionaron pesos crecientes con un tiempo de reposo de un minuto 

entre cada peso agregado. Para cada peso incluido, se midió el diámetro alcanzado por la 

emulsión. Cada determinación se realizó por triplicado (77).  

-Adherencia: 2g de emulsión fueron agregados entre dos placas metálicas. Se 

adicionaron pesos crecientes con un tiempo de reposo de un minuto entre cada peso 

agregado. Se registró el peso necesario para separar las placas metálicas unidas por la 

emulsión. Cada determinación se realizó por triplicado (77). 
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-Propiedades reológicas 

La medición del comportamiento reológico de la formulación final se realizó por triplicado 

en un reómetro (C-VOR, Bohlin Instruments, UK). Para ello, se determinó el esfuerzo 

cortante y la viscosidad de la emulsión frente a la deformación por medio de ensayos de 

viscosimetría y oscilación. Las condiciones empleadas fueron geometría de cono y plato, 

un ángulo de 4°, un diámetro de 40 mm, y un gap de 0.5 mm. Cada muestra se colocó 

sobre el plato previamente acoplado al vacío ajustando el gap. Las mediciones se llevaron 

a cabo a una temperatura constante de 25°C, en un rango de velocidad de deformación 

de entre 0,001/s y 1500/s para la determinación de la viscosidad, y con un barrido de 

amplitud en un rango de esfuerzo de 0,001 a 1000 y de frecuencia en un rango de 0,01 a 

10 Hz para la determinación de la deformación. 

2.3.7 Estudio de estabilidad a corto y mediano plazo 

Se prepararon tres emulsiones de la formulación final desarrollada, las cuales fueron 

sometidas a un ensayo de estabilidad de corto y mediano plazo. En la estabilidad a corto 

plazo, las emulsiones se almacenaron a 40°C durante un mes. En las condiciones de 

mediano plazo, las emulsiones se sometieron por tres meses a una temperatura de 30°C 

± 2°C y 65% ± 5% de humedad relativa. En el transcurso del tiempo de estudio, las 

emulsiones fueron monitoreadas y evaluadas para identificar posibles cambios físicos 

relacionados con la apariencia, color y uniformidad respecto a su aspecto inicial. 

Al finalizar el estudio, las muestras fueron caracterizadas mediante su tamaño de gota D4,3 

y span, los cuales fueron comparados con los valores obtenidos al inicio del estudio. La 

cuantificación de los azúcares sacarosa, glucosa y fructosa no se realizó en los estudios 

de formulación y de estabilidad, ya que el equipo no se encontraba disponible para los 

análisis. 
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2.4 Resultados y discusión 

2.4.1 Caracterización fisicoquímica de la panela 

En la Tabla 2-6, se describen los valores de humedad, pH, y del porcentaje de sacarosa, 

glucosa y fructosa en las muestras de panela evaluadas.  

Tabla 2-6. Propiedades fisicoquímicas en muestras de panela evaluadas. 

Características fisicoquímicas panela 

% Humedad ± DS 1,6591 ± 0,1571* 

pH ± DS 6,86 ± 0,05* 

%Sacarosa ± DS 82,3490 ± 0,1318* 

%Glucosa ± DS 3,6767 ± 0,0074* 

%Fructosa ± DS 2,4379 ± 0,0142* 

                 *DS: Desviación estándar 

De acuerdo con la Norma Técnica Colombiana NTC 1311, la panela granulada debe 

cumplir con requisitos fisicoquímicos, los cuales incluyen máximo un 5% de humedad, 

máximo un 93% de azúcares totales (sacarosa) y mínimo un 5% en los azúcares 

reductores glucosa y fructosa, el pH no tiene ningún requerimiento según la normatividad 

colombiana (79).  

Teniendo en cuenta las consideraciones previas, las muestras de panela presentan los 

estándares requeridos, y además dichos resultados son cercanos a lo reportado en 

estudios previos, en donde el contenido de humedad en muestras de panela granulada es 

de un 2,74% ± 0,11% (80), el pH es de 5,58 a 6,9 (81), y el contenido de azúcares es del 

91,9%, ≥ 2,9% y 1,6% para la sacarosa, glucosa y fructosa respectivamente (80). 

El rango de valores de cada componente presumiblemente refleja diferencias entre las 

variades de caña de azúcar, condiciones agronómicas, procesamiento, temperatura y 

tiempo (28). La relación del genotipo, rendimiento y calidad del azúcar de caña ha llevado 

a la creación de colecciones de cultivos de caña de azúcar para su producción por parte 

de institutos de investigación agrícola en países como Colombia y Venezuela, sin embargo, 

dichas variedades generalmente han sido evaluadas solo para el estudio del rendimiento 

y de parámetros agroecológicos (82), por lo anterior, es recomendable estandarizar y 

adaptar la tecnología básica de los procesos de elaboración de la panela con el objeto de 
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garantizar que las propiedades fisicoquímicas se encuentren dentro de un rango específico 

que cumpla con los requerimientos exigidos, y que además permita llevar a cabo su 

trazabilidad (81). 

2.4.2 Determinación de la concentración de panela a emplear en 
la crema tópica 

Un proceso de reparación inadecuado en la piel puede causar daños severos, tales como 

pérdida del tejido, inicio de una infección, daños en las capas de la piel subyacentes e 

incluso alteraciones a nivel sistémico. El impedimento más común e inevitable para la 

cicatrización de heridas, es la aparición de una infección. Aunque las bacterias se localizan 

de una forma normal en la microflora de la piel intacta y las heridas, su crecimiento por 

encima de determinado umbral puede generar infecciones bacterianas y fúngicas con altos 

índices de mortalidad y morbilidad colectivos, más aún en un entorno no estéril como la 

herida (83). 

Tan pronto como la piel se daña, microorganismos típicos de la flora normal de la piel, 

bacterias y hongos exógenos pueden acceder a los tejidos subyacentes que proporcionan 

un ambiente húmedo, cálido y rico en nutrientes propicio para la proliferación y colonización 

microbiana. En las fases iniciales, los microorganismos Grampositivos son los que más 

aparecen, en su mayoría el Staphylococus aureus. En las fases avanzadas, las especies 

Gramnegativas, por ejemplo, Escherichia coli y Pseudomona ssp están presentes en 

mayor proporción y es probable que entren en las capas más profundas de la piel 

afectando significativamente los tejidos y retrasando el cierre de la herida como 

consecuencia de un estadio inflamatorio agravado y prolongado ocasionado por el 

desarrollo ilimitado de microorganismos (83). 

Como se ha mencionado previamente, empíricamente la panela se ha utilizado para el 

tratamiento de heridas infectadas, si bien su modo de acción es complejo e imposible de 

reducir a un solo mecanismo, en el presente estudio se realizó un ensayo de sensibilidad 

bacteriana como primera aproximación de la cantidad de panela a adicionar en la crema 

tópica a desarrollar. La panela proporciona un efecto osmótico en el lugar de la lesión 

debido a la alta proporción de azúcares en su composición, con el cual se disminuye el 

crecimiento bacteriano (10). Las cepas bacterianas utilizadas en el ensayo fueron: 
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Staphylococus aureus ATCC 6538, Pseudomona aeruginosa ATCC 9027 y Escherichia 

coli ATCC 8739, dado que se han identificado como los microorganismos de mayor 

prevalencia en las heridas infectadas (83–85). 

En la Tabla 2-7 se evidencian las Unidades Formadoras de Colonia (UFC/ml) obtenidas 

del inóculo de cada cepa tras la adición de concentraciones crecientes de panela. Según 

se observa, las bacterias Staphylococus Aureus y Escherichia coli disminuyeron su 

crecimiento dos unidades logarítmicas en las concentraciones de 30g y 35,3g de 

panela/100g de solución, con relación a sus controles de crecimiento respectivamente. 

Para el caso de la Pseudomona aeruginosa, la concentración de panela más efectiva en 

reducir el crecimiento bacteriano fue la de 35,3g de panela/100g de solución, ya que en el 

control de crecimiento y en las concentraciones de panela inferiores a 32,1g/100g solución, 

las UFC crecieron de forma indeterminada para poder realizar el conteo.  

Tabla 2-7. Unidades formadoras de colonia en cada concentración de panela evaluada 

respecto a su control. 

Concentración 
 

(g panela/100g solución) 

Staphylococus 
Aureus 

(UFC*/ml) 

Escherichia coli 
 

(UFC*/ml) 

Pseudomona 
aeruginosa 
(UFC*/ml) 

7,5 4,2 x 108 5,9 x 108 NC* 

8,0 3,5 x 108 4,2 x 108 NC 

8,8 4,6 x 108 3,2 x 108 NC 

15,0 6,5 x 108 7,1 x 108 NC 

16,1 4,3 x 108 6,8 x 108 NC 

17,6 6,6 x 108 6,1 x 108 NC 

30,0 3 x 106 4,6 x 108 NC 

32,1 7 x 106 1,8 x 108 5,4 x 106 

35,3 9 x 106 3 x 107 4,4 x106 

Control de Crecimiento 7,5 x 108 1 x 109 NC 

*UFC: Unidades formadoras de colonias; NC: No contables. 

Aunque en las concentraciones evaluadas no se evidencia una concentración mínima 

inhibitoria que reduzca completamente el crecimiento bacteriano, sí es posible identificar 

una disminución del crecimiento en al menos 100 UFC en la concentración de panela de 

35,3g/100g de solución, como se ilustra en las Tablas 2-7 y 2-8. 
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Tabla 2-8. Placas de agar de las concentraciones de panela evaluadas respecto a su 

control. 

Microorganismo Solución panela Control de crecimiento 

 

 
 
 
 

Staphylococus 
Aureus 

 

 

 

30g panela/ 100g solución 

 

 

 
 
 
 

Escherichia coli 

 

 

 

 

35,3g panela/ 100g solución 

 

 

 
 
 

Pseudomona 
aeruginosa 

 

 

 
 

35,3g panela/ 100g solución 

 

De acuerdo con lo anterior, sería recomendable ampliar el rango de concentraciones por 

encima de la última concentración aplicada, para así determinar la concentración mínima 

inhibitoria de panela en las tres cepas bacterianas. Sin embargo, debido a que en la placa 

multipozos la concentración más alta de panela preparada (70,6g de panela/100g de 
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solución) se reduce a la mitad (35,3g de panela/100g) por la adición del inóculo, se decidió 

considerar la concentración de 70,6g de panela/100g como la solución madre más alta 

para la elaboración de las microdiluciones, puesto que la solubilidad de panela a dicha 

concentración ya se encuentra en el límite de saturación (2,4 g panela/1g agua equivalente 

a 70,5g de panela/100 g solución) (86). Además, es importante considerar que la forma 

farmacéutica es una emulsión del tipo o/w que contiene adicional a la panela, más del 20% 

entre agua y agentes volátiles, así como un porcentaje aproximado al 20% de 

hidrocarburos, ceras o polietilenglicoles (38,40), en este sentido, un aumento en la cantidad 

de panela representaría la disminución de alguno de estos componentes en la formulación. 

Los resultados obtenidos evidencian que cuando las condiciones de soluciones acuosas 

de microorganismos se concentran por adición de un soluto, tal como el azúcar, el 

crecimiento microbiano resulta principalmente afectado por cambios en la actividad de 

agua, la cual es indispensable para su desarrollo. Existen diferentes relaciones entre la 

actividad de agua (aw) y la capacidad de los microorganismos para crecer, cada 

microorganismo tiene un requerimiento de actividad de agua debajo del cual no puede 

desarrollarse. En particular, el Staphylococcus aureus requiere de mínimo un aw de 0,864 

equivalente a 185,7g de azúcar/100g de agua (65g azúcar/100g de solución) para su 

proliferación, por su parte, la Escherichia coli y Pseudomonas spp precisan de al menos 

un aw de 0,95 correspondiente a 78,6g de azúcar/100g de agua (44g azúcar/100g de 

solución) (87). Esto es concordante con los resultados obtenidos, ya que la máxima 

concentración de panela probada fue la de 35,3 g de panela/100g de solución, en donde 

la actividad de agua (aw) aún se encontraba por encima de la requerida para evitar la 

proliferación (aw de 0,864 y 0,95 equivalentes a 65g y 44g azúcar/100g solución) en las 

cepas evaluadas. Sin embargo, dicha concentración sí genera un estrés bacteriano que 

reduce en al menos dos unidades logarítmicas (100 UFC) el crecimiento bacteriano 

respecto al control, por lo tanto, en las etapas de formulación de la crema tópica se decidió 

seleccionar una cantidad fija de 35g de panela por 100g de la composición para la 

realización de los ensayos posteriores de la investigación como se detallará más adelante. 

2.4.3 Ensayos preliminares 

El objetivo principal de los ensayos preliminares fue evaluar la compatibilidad de los 

diferentes componentes de la formulación, y establecer con qué emulsificantes se obtenían 

las emulsiones con mejores propiedades fisicoquímicas, y de estabilidad física. Dichos 
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emulsificantes serían empleados para la realización de los diseños estadísticos 

experimentales exploratorio y de optimización de las etapas subsiguientes. 

En la emulsión 1 (F1), el sistema emulsificante estaba compuesto por el estearato de 

sorbitano y el PEG100 estearato. Sus estructuras químicas se ilustran en la Figura 2-2. 

Figura 2-2. Estructura química del estearato de sorbitano y PEG 100 estearato. Tomada 

y modificada de Rowe R, et al (88). 

         
Estearato de sorbitano                                                                   PEG100 estearato 

 

En la emulsión 2 (F2), se utilizó al PEG8 estearato como único emulsificante, cuya 

estructura se precisa en la Figura 2-3. 

Figura 2-3. Estructura química PEG 8 estearato. Tomada y modificada de Rowe R, et al 

(88). 

 
PEG 8 estearato 

 
En la emulsión 3 (F3) se emplearon como emulsificantes polioxietilen alquiléteres, tales 

como el polioxi 2 estearil éter (Steareth 2) y el polioxi 21 estearil éter (Steareth 21). Las 

fórmulas de estos compuestos se indican en la Figura 2-4. 

Figura 2-4. Estructura química Steareth 2 y Steareth 21. Tomada y modificada de Rowe 

R, et al (88). 

 

      
Steareth 2                                                                                 Steareth 21 

 

Finalmente, en la emulsión 4 (F4) los emulsificantes fueron el monoleato de sorbitano 

(Span 80) y el polioxietileno 20 sorbitano monoleato (Tween 80) (Figura 2-5). 
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Figura 2-5. Estructura química Span 80 y Tween 80. Tomada y modificada de Rowe R, 

et al (88). 

                 
                           Span 80                                                                           Tween 80 

De acuerdo con las pruebas realizadas, en ninguna de las emulsiones preliminares se 

evidenció algún tipo de incompatibilidad entre los diferentes componentes de la 

formulación. Las principales diferencias radicaron en propiedades como la viscosidad y el 

tamaño de gota, así como en la estabilidad física tras someterlas a los ciclos de choque 

térmico. 

▪ Características fisicoquímicas 

En la Tabla 2-9 se precisan los valores de viscosidad, pH, tamaño de gota D4,3 y span de 

las cuatro emulsiones preparadas en los ensayos preliminares.  

Tabla 2-9. Características fisicoquímicas de las emulsiones preliminares. 

Emulsión Viscosidad ± DS* 
(cps)  

pH ± DS* D4,3 

(µm) 
Span 

F1 
Estearato de 

sorbitano/PEG100 estearato 

1204 ± 14 6,54 ± 0,03 4,18 2,43 

F2 
PEG8 estearato 

3720 ± 120 6,55 ± 0,01 5,52 1,39 

F3 
Steareth 2/ Steareth 21 

287 ± 11 6,55 ± 0,02 4,94 2,36 

F4 
Tween 80/Span80 

1432 ± 30 6,39 ± 0,02 5,81 2,38 

DS*: Desviación estándar 

 

-Viscosidad  

La viscosidad es una medida de la resistencia de un fluido a la deformación o flujo, la cual 

está relacionada con la fricción interna del material. Cuantitativamente se obtiene de la 

relación entre la fuerza de corte o cizallamiento y la velocidad de corte en un flujo 

estacionario de corte simple (89).  

x + y + z+ w = 20 
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En las emulsiones, la viscosidad frecuentemente se describe o predice en términos de la 

viscosidad de la fase continua (n0) y de la cantidad de fase dispersante, como se describe 

en la Ecuación de Einstein 2-4 (90).        

no es la viscosidad del medio  
 𝜙 es la fracción de volumen de 

la fase dispersa (𝜙 < 1) 

𝑛 = 𝑛0(1 + 2.5𝜙) Ecuación 2-4 

Además, Sherman incluye el efecto de los emulsificantes en la viscosidad por medio de la 

ecuación 2-5 (90). 

𝐶𝐸  es la concentración del 
emulsificante y Ks, Ys son 
constantes. 

𝑛 = 𝑛0exp(𝐾𝑆𝐶𝐸𝜙 +  𝑌𝑆)  Ecuación 2-5 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, las emulsiones de PEG8 estearato (F2) y de 

Tween 80/Span 80 (F4) presentan los mayores valores de viscosidad, seguidas de las 

emulsiones de estereato de sorbitano con PEG100 estearato (F1) y de Steareth 2 con 

Steareth 21 (F3).  

Estos resultados son concordantes con lo descrito por Sherman en la Ecuación 2-5, en 

donde la viscosidad de la emulsión aumenta a medida que se incrementa la concentración 

del emulsificante (𝐶𝐸). Considerando que la viscosidad del medio continúo (𝑛0 ) es el 

resultado de la viscosidad del agente emulsificante adicionado en la fase dispersante más 

la viscosidad propia del medio (91), es coherente que la emulsión 2 (F2) que contenía un 

3% de PEG8 estearato presentara la mayor viscosidad (3720 ± 120 cP) puesto que, 

respecto a las otras emulsiones, es la que contiene la concentración más alta de 

emulsificante. En este mismo sentido, se encuentra que a medida que se disminuye la 

concentración de los emulsificantes, la viscosidad también se reduce, por lo tanto, la 

emulsión 4 (F4) con un 2,04% de Tween 80 (1432 ± 30 cP) es la que presenta el segundo 

valor de viscosidad más alto, seguida de la emulsión (F1) con un 1,96% de PEG100 

estearato (1204 ± 14 cP) y de la emulsión (F3) con un 1,89% de Steareth 21 (287 ± 11 cP).                                                                          

La Ecuación de Einstein es válida cuando la fracción de volumen de la fase dispersa 𝜙 es 

≪1. Bajo estas consideraciones, se asume que no se presentan interacciones entre las 

gotículas dispersas, de modo que estas no influyen en la dinámica del flujo a su alrededor. 

Esto se explica a través del número de Peclet, Pe, el cual consiste en la relación entre las 

tensiones proporcionadas por desplazamientos dinámicos (𝑛𝛾 ̇) y difusionales 𝐾𝐵𝑇/𝑅3, 



Formulación de la crema tópica 43 

 

(Ecuación 2-6) (92). Si Pe es ≫ 1, el movimiento de difusión o browniano se puede 

despreciar y se puede analizar el proceso de dinámica de fluidos, ya que el tamaño de las 

gotículas es lo suficientemente grande. Los movimientos moleculares son perceptibles solo 

para las gotas pequeñas de tamaño nanométrico, y solo se considera la influencia de la 

dinámica de fluidos, es decir, el comportamiento de una gota bajo la acción de fuerzas del 

movimiento relativo de la gota y del líquido que la rodea (92).  

n es la viscosidad 
𝛾̇ es la velocidad de corte 
T es la temperatura absoluta 
𝐾𝐵 es la constante de Boltzman  
R es el radio de gota 

𝑃𝑒 =
(𝑛𝛾 ̇)

𝐾𝐵𝑇/𝑅3
 

 

Ecuación 2-6 

Con base en lo anterior, se encuentra que las emulsiones preparadas hacen parte de las 

denominadas emulsiones diluidas (𝜙 = 0,2) y como resultado de ello, el tamaño de gotícula 

no influye en la reología de las emulsiones. Esto coincide con los valores obtenidos de 

viscosidad y de tamaño de gota D4,3, por cuanto no se evidencia ningún tipo de tendencia 

o relación clara entre la viscosidad y los diferentes tamaños de gota calculados. No 

obstante, es oportuno mencionar que si se incrementa la concentración de la fase dispersa 

particularmente en rangos de 0,6 < 𝜙 < 0,75, el tamaño de gota influirá en la relación del 

volumen y área superficial de las gotas, lo cual modificará el flujo de gotas y la viscosidad, 

de manera que disminuciones en el tamaño de gota generarán incrementos en la 

viscosidad como se ilustra en la Figura 2-6 (92). 

Figura 2-6. Dependencia de la fracción de fase dispersa y tamaños promedio de gota. 

Tomado de Derkach SR (92). 
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Finalmente, la naturaleza química del agente emulsificante también puede afectar o influir 

en la viscosidad resultante de la emulsión, ya sea por el estado de la película del 

emulsificante formada en la interfase, o por su relación e interacción con las dos fases de 

la emulsión (93). Se reporta que el aumento de la viscosidad de las emulsiones con 

tensioactivos de bajo peso molecular se debe principalmente a la inmovilización de la fase 

continúa por la formación de micelas, en el caso de los tensioactivos de alto peso 

molecular, el incremento de la viscosidad se explica principalmente por la adsorción de las 

moléculas del polímero y por la formación de capas interfaciales estructuradas (92). En el 

presente caso, es posible que un incremento en el número de grupos polioxietilen, 

carbonilo o sorbitano, conlleve a un incremento de viscosidad o resistencia al flujo debido 

a la formación de un mayor número de puentes de hidrógeno con la fase acuosa. Sin 

embargo, es necesario realizar estudios adicionales que permitan concluir con mayor 

certeza dichas relaciones estructurales.  

Los valores de viscosidad no se tomaron en cuenta para la selección del sistema 

emulsificante, puesto que los resultados obtenidos en el tamaño de gota y en las pruebas 

de estabilidad física se consideraron de mayor relevancia como predictores de la eficacia 

y de la estabilidad física a largo plazo del sistema emulsificante.  

-pH 

El pH fue considerado como una propiedad fisicoquímica importante a evaluar en las 

emulsiones preparadas, dado que puede influir directa o indirectamente en los diferentes 

procesos bioquímicos que tienen lugar durante el proceso de cicatrización, tales como la 

angiogénesis, formación de colágeno, actividad de macrófagos, toxicidad bacteriana y 

actividad enzimática, por ejemplo, las metaloproteinasas que actúan durante la etapa de 

remodelación son sensibles a cambios pequeños de pH, por lo anterior, diferentes 

preparaciones tópicas y vendajes han sido desarrollados para controlar o alterar la 

superficie de pH de la herida, los cuales incluyen vendajes oclusivos, sustancias como la 

miel y cremas acidificadas de nitrato (94). 

Bajo circunstancias normales, la superficie de la piel presenta un pH ácido de 4 a 6, el cual 

se modifica acercándose a un valor de 7,4 cuando se presenta una lesión (95). Se ha 

demostrado que el proceso de cicatrización ocurre más efectivamente a un bajo pH, ya 

que medios ácidos ayudan a controlar e impedir infecciones microbianas, a facilitar con 
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mayor rapidez el cierre de la herida, a promover la epitelización, a liberar una mayor 

cantidad de oxígeno (94), y a incrementar la migración y proliferación de fibroblastos. 

Aun así, se reporta que en las heridas crónicas existe un balance fisiológico entre la 

degradación y regeneración de tejido, de manera que enzimas proteolíticas como 

catepsina G, elastasa, plasmina y la metaloproteinasa-2 de matriz y gelatinasa A (MMP2) 

se encuentran en el medio. La mayoría de estas enzimas requieren para su actividad 

óptima, valores de pH alcalinos de aproximadamente 7, en particular, la MMP2 exhibe un 

pH óptimo de actividad de 8,0. Por otro lado, se evidencia que en los trasplantes de piel la 

cicatrización se mejora cuando el valor de pH es superior a 7,4 (95). 

Teniendo en cuenta lo previamente descrito, se decidió que el pH de las emulsiones debía 

encontrarse en valores de pH entre 6 y 8, comoquiera que dicho rango cubre los diferentes 

valores reportados para promover la curación en las diferentes etapas del proceso de 

cicatrización.  De acuerdo con lo anterior, las emulsiones preparadas son adecuadas para 

su aplicación tópica en cualquier tipo de lesión cutánea, dado que su pH se encuentra 

dentro del rango prestablecido. Las emulsiones no evidencian diferencias importantes en 

sus valores de pH, estas presentan valores entre 6,39 ± 0,02 y 6,55 ± 0,02. 

-Tamaño de gota D4,3 

El tamaño de gota tiene un efecto directo en diferentes propiedades de la emulsión, tales 

como la estabilidad física y química, viscosidad, eficacia in vivo, entre otras. Las 

emulsiones destinadas a ser administradas tópicamente usualmente presentan tamaños 

de gotícula del orden de los micrómetros (96,97), entre más pequeña sea la gota y la 

distribución de tamaños, la estabilidad física será mejor (97). 

La relación entre el tamaño de gota y la estabilidad física de las emulsiones se debe 

principalmente a la velocidad de cremado o sedimentación descrita por la Ecuación de 

Stokes 2-7 (98). 

R2 es el tamaño de gota 
∆𝑝 es la diferencia de densidad entre 
la fase interna y externa 
g es la gravedad 
𝑛𝑜 es la viscosidad de la fase 
continúa 

𝑣𝑜 =
2𝑅2∆𝑝𝑔

9𝑛𝑜
 

 

Ecuación 2-7  

Según la Ecuación de Stokes, a medida que se disminuye el tamaño de gotícula, la 

velocidad de sedimentación o cremado disminuirá evitando los diferentes fenómenos que 
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inestabilizarían físicamente la emulsión. La ecuación de Stokes es aplicable para 

fracciones de volúmenes 𝜙 < 0,01. En emulsiones más concentradas 0,2 >𝜙 > 0,01, la 

velocidad de sedimentación es reducida por debajo de la velocidad de Stokes como se 

define en la Ecuación 2-8 (98).  

                                         𝑣 = 𝑣𝑜(1 − 6.55𝜙) Ecuación 2-8 

  

Adicionalmente, emulsiones que contienen tamaños de gotícula grandes usualmente 

tienen una fuerte tendencia a la coalescencia y maduración de Ostwald (96,97).  

En la Figura 2-7 se ilustran las micrografías de las gotas obtenidas con cada sistema 

emulsificante. La emulsión con estearato de sorbitano y PEG100 estearato (F1) presenta 

el menor tamaño de gotícula (4,18 µm), seguida de la emulsión de Steareth 2 y 21 (F3) 

(4,94 µm), PEG 8 estearato (F2) (5,52 µm) y de la emulsión de Span 80 con Tween 80 (F4) 

(5,81 µm).  

Figura 2-7. Micrografías de las formulaciones preparadas en ensayos preliminares (100X)  

F1: Estearato de sorbitano y PEG100 estearato; F2: PEG8 estearato; F3: Steareth 2 y 

Steareth 21; F4: Tween 80 y Span 80. 
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De acuerdo con los fundamentos previos, las emulsiones que contenían estearato de 

sorbitano con PEG100 estearato (F1) y de Steareth 2 con Steareth 21 (F3) se 

seleccionaron para la realización de los diseños estadísticos experimentales, puesto que 

presentaron los tamaños de gotícula más pequeños, con los cuales posiblemente se 

obtendría una mejor estabilidad física a largo plazo. 

Las diferencias de tamaños presentadas entre los sistemas emulsificantes pueden ser una 

consecuencia directa de su estructura química, y de su interacción con las dos fases. Se 

observa que todos los sistemas emulsificantes comprendían una cadena hidrófoba 

saturada de 18 átomos de carbono, a excepción de la mezcla de Tween 80 con Span 80 

en los que la cadena hidrocarbonada C18 presentaba una insaturación cis en el carbono 9. 

Esto puede ser un factor influyente para que la emulsión F4 de Tween 80 con Span 80, 

presentará el mayor tamaño de gotícula, ya que la introducción de una insaturación en la 

cadena hidrófoba causa una disminución del empaquetamiento de las moléculas del 

tensioactivo en la interfase, en especial cuando el isómero es cis (99). En este sentido, es 

posible que los emulsificantes Tween 80 y Span 80 estéricamente dificultaran la obtención 

de tamaños de gota más pequeños, similares al resto de diámetros alcanzados con los 

demás tensioactivos evaluados. 

Por otro lado, en la emulsión F2 de PEG8 estearato como único emulsificante, se presentó 

el segundo tamaño de gota más grande, lo anterior también puede estar relacionado  con 

la naturaleza de la película interfacial formada únicamente por el PEG8 estearato, puesto 

que los emulsificantes puros generalmente producen películas que no están lo 

suficientemente compactas, de modo que la utilización de dos o más emulsificantes se 

considera más apropiada porque se incrementa la interacción y condensación de las 

moléculas en la película interfacial, lo que sugiere un sinergismo de la mezcla (99).  

Teniendo en cuenta las apreciaciones previas, las emulsiones F1 y F3 fueron escogidas 

para continuar los ensayos preliminares, las diferencias entre estos dos sistemas 

emulsificantes se analizarán al detalle en los diseños estadísticos de tipo exploratorio y de 

optimización. 

-Span 

El span es una medida del índice de dispersión del tamaño de las gotículas de la emulsión 

(77), el cual influye directamente en la velocidad de coalescencia de las gotas. Entre más 
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estrecha sea la distribución de los tamaños de gota, más estable es la emulsión puesto 

que si existe una amplia distribución, las gotas más grandes al ser termodinámicamente 

más estables y al presentar menor superficie interfacial, tienden a crecer por medio de la 

fusión con las gotas más pequeñas; si el proceso continúa la emulsión eventualmente se 

romperá (99).   

Por otro lado, una dispersión alta también promueve fenómenos como la maduración de 

Oswald, dado que el diferencial de la presión interna entre las gotas pequeñas y grandes 

promueve la partición y transferencia de los lípidos de las gotas pequeñas a las gotas más 

grandes (100), con las cuales más adelante se ocasionarían posibles procesos de cremado 

y separación de fases.  

De acuerdo con los resultados obtenidos, las emulsiones de estearato de sorbitano con 

PEG100 estearato (F1), de Steareth 2 y 21 (F3) y de Span 80 con Tween 80 (F4) presentan 

distribuciones de tamaño de gotícula muy similares. La emulsión de PEG8 estearato (F3) 

fue la que menor valor de span presentó, sin embargo, esta emulsión no se seleccionó 

para las etapas de formulación, dado que la utilización de mezclas de emulsificantes se 

consideró como una mejor alternativa para la estabilización estérica de las emulsiones 

según las diferentes fuentes consultadas. Además, porque la emulsión de PEG8 estearato 

también tuvo uno de los tamaños de gota más grande en los sistemas evaluados, con el 

que posiblemente se propiciarían diferentes fenómenos de inestabilidad, como se 

mencionó en el apartado anterior. 

Estabilidad física 

Los ensayos de estabilidad bajo condiciones de estrés permiten predecir la estabilidad 

física de las emulsiones a largo plazo por medio de la evaluación de los cambios que estas 

presentan con el tiempo.  

Existen diferentes tipos de estos ensayos, en el presente estudio se utilizaron los ciclos de 

choque térmico, los cuales consisten en someter a las emulsiones a cambios de 

temperatura para identificar los procesos de inestabilización que pueden ocurrir en el 

tiempo evaluado (98).  
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Los principales mecanismos de inestabilidad comprenden fenómenos como la 

coalescencia, floculación, cremado y maduración de Ostwald, su representación gráfica se 

ilustra en la Figura 2-8 (100).  

La coalescencia es el proceso mediante el cual dos o más gotas se fusionan en una gota 

más grande. Esto ocurre cuando las fuerzas de estabilización de la superficie no se repelen 

lo suficiente para mantener la estabilidad coloidal, de modo que las fuerzas de atracción 

son mayores a las fuerzas de repulsión, y como consecuencia de ello, las gotas se 

fusionan. Este proceso es termodinámicamente rápido pues conlleva a la reducción del 

área superficial del sistema y, por lo tanto, de su energía total, lo cual hace del proceso un 

fenómeno irreversible a menos que se aplique suficiente energía al sistema para separar 

nuevamente las gotas. 

La floculación es la agregación de las gotas de la emulsión, en el cual las gotas retienen 

su identidad individual, pero hacen parte de una estructura agregada. Al igual que la 

coalescencia, se genera porque las fuerzas de repulsión reducidas conducen a un 

acercamiento de las gotas, ya que el sistema intenta minimizar el área superficial, sin 

embargo, existe una repulsión eléctrica o estérica que impide la fusión de las gotas. Se 

considera como un proceso reversible, puesto que se puede modificar por cambios de la 

fuerza iónica y del pH de la fase continúa, o también con la adición de emulsificantes.  

El cremado es la migración masiva de las gotas hacia la parte superior, impulsada por la 

flotabilidad de las gotas de la emulsión en la fase continúa. La velocidad de cremado está 

influenciada por la diferencia de la densidad entre las gotas y la fase continúa, el tamaño 

de las gotas y la viscosidad de la fase continúa, eventualmente conduce a una separación 

completa de fases. 

Finalmente, la maduración de Ostwald es un proceso de inestabilidad a largo plazo que 

implica la transferencia de masa de moléculas de lípidos entre las gotas de la emulsión. 

Este proceso está impulsado por la presión de Laplace de las gotas, en donde la presión 

dentro de las gotas de un radio más pequeño es mayor que la presión de las gotas más 

grandes, lo cual genera un diferencial de presiones que promueve la partición de moléculas 

de lípidos de las gotas pequeñas a las gotas más grandes (100).  
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Figura 2-8. Procesos de inestabilización física de emulsiones. Tomado y modificado de 

Wilde PJ (100). 

 

El aspecto físico de las emulsiones preliminares recién preparadas y después de los ciclos 

de calentamiento y enfriamiento aplicados se ilustran en la Tabla 2-10. Según se observa, 

las formulaciones de estearato de sorbitano con PEG100 estearato (F1), de PEG8 

estearato (F2), y de Steareth 2 con Steareth 21 (F3) no evidenciaron cambios en la 

apariencia, color y uniformidad respecto a su aspecto inicial.  

Respecto a la emulsión de Span 80 con Tween 80 (F4), se observa que esta presentó un 

proceso de separación de fases, debido a lo cual se descartó su uso como sistema 

emulsificante en la formulación. Este resultado posiblemente fue una consecuencia de la 

estructura química del Span 80 y Tween 80, dado que son los únicos emulsificantes que 

contienen una insaturación en su cadena hidrófoba que disminuye el empaquetamiento de 

las moléculas en la interfase (99), y como resultado de ello, generan el tamaño de gota 

más grande de todas las emulsiones preparadas. Además, este tamaño superior también 

pudo incrementar la velocidad de cremado, el acercamiento y coalescencia de las gotas 

según se describe en la Ecuación de Stokes (Ecuación 2-7). Aunque respecto a los otros 

emulsificantes, la emulsión de Span 80 con Tween 80 (F4) no presentó diferencias 

importantes en los valores del span, si presentaba algo de dispersión pues su valor fue 

mayor a 2, de modo que es posible que dicha dispersión también promoviera la 

coalescencia de las gotas en las etapas iniciales, y posteriormente la maduración de 

Ostwald hasta generar la ruptura completa de la emulsión. 
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Tabla 2-10. Aspecto físico de las emulsiones preliminares recién preparadas y 

después de la aplicación de los tres ciclos de choque térmico entre 40°C y 4°C. 

 Antes de los tres ciclos de choque térmico Después de tres ciclos de choque térmico 

F1* 

    

F2* 

    

F3* 

    

F4* 

             

F1*: Estearato de sorbitano y PEG100 estearato; F2*: PEG8 estearato; F3*: Steareth 2 y Steareth 21; F4*: 

Tween 80 y Span 80 

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones relacionadas con la viscosidad, pH, 

tamaño de gota D4,3, span y estabilidad física; las emulsiones de estearato de sorbitano 

con PEG100 estearato (F1) y de Steareth 2 con Steareth 21 (F3) fueron seleccionadas 

para continuar los estudios de formulación, puesto que presentaron en conjunto las 

mejores propiedades fisicoquímicas y de estabilidad física. 
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2.4.4 Diseños estadísticos experimentales 

▪ Diseño estadístico experimental – Exploratorio 

En un diseño estadístico experimental exploratorio, los factores o variables independientes 

bajo estudio (porcentaje de aceite, porcentaje de alcoholes, tipo de emulsificante, 

porcentaje del emulsificante, velocidad y tiempo de homogenización) son evaluados en un 

nivel bajo y un nivel alto, y un resultado o variable respuesta/dependiente es observado 

(viscosidad, tamaño de gota, span, pH) para establecer posibles relaciones de causa y 

efecto entre los mismos (101). 

Los experimentos exploratorios son utilizados cuando se tiene poco conocimiento de las 

relaciones de causa/efecto, y cuando muchos factores independientes se encuentran bajo 

estudio, estos permiten establecer qué variables independientes son estadísticamente 

significativas, las cuales se deberán considerar como objeto de estudio en los ensayos de 

optimización subsiguientes (101). 

En el presente estudio se empleó un diseño estadístico experimental exploratorio (DEE) 

tipo bloques confundido factorial 24, el cual es utilizado cuando las unidades 

experimentales son heterogéneas y pueden agruparse dentro de bloques (101). En el 

diseño se establecieron como factores o variables independientes: el tipo de emulsificante, 

el porcentaje de emulsificante, el porcentaje de aceite, el porcentaje de alcoholes, la 

velocidad y el tiempo de homogenización, cada uno de estos a un nivel bajo y a un nivel 

alto. Como variables respuesta se evaluaron: la viscosidad, el pH, el tamaño de gota D4,3 

y el span. Complementariamente se evaluó la estabilidad física de las emulsiones con los 

ciclos de choque térmico descritos en los ensayos preliminares.  

En la Tabla 2-11, se presentan los valores de las variables respuesta para cada una de las 

emulsiones preparadas de acuerdo con el diseño estadístico exploratorio.  

Tabla 2-11. Características fisicoquímicas emulsiones diseño estadístico experimental 

exploratorio de bloques confundido. 

Emulsión Viscosidad ± DS* 
(cps) 

pH ± DS* D4,3 

(µm) 
Span 

1 1667 ± 84 6,90 ± 0,04 9,97 2,62 

2 20880 ± 720 6,89 ± 0,02 4,13 2,33 

3 10061 ± 138 6,92 ± 0,01 3,57 2,28 

4 10843 ± 272 6,89 ± 0,05 3,27 1,29 
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5 6880 ± 111 7,43 ± 0,02 6,62 1,23 

6 9120 ± 40 7,03 ± 0,12 6,45 3,65 

7 13173 ± 403 7,41 ± 0,01 3,75 1,83 

8 7640 ± 72 7,51 ± 0,04 4,25 2,15 

9 24213 ± 821 7,25 ± 0,07 1,72 1,45 

10 497 ± 8 7,35 ± 0,01 4,20 2,26 

11 2716 ± 20 7,34 ± 0,01 1,95 0,86 

12 21413 ± 1963 7,40 ± 0,01 3,31 1,32 

13 3527 ± 318 7,53 ± 0,01 3,49 1,80 

14 10373 ± 306 7,50 ± 0,01 4,31 1,15 

15 4549 ± 321 7,51 ± 0,02 3,81 2,70 

16 5071 ± 278 7,49 ± 0,02 1,08 0,87 
DS* Desviación estándar 

Las variables independientes son estadísticamente significativas para la variable respuesta 

evaluada, cuando el valor p es menor al 0,05 (valor p < 0,05).  

Asimismo, se encuentra que el efecto de los factores independientes sobre la variable 

respuesta puede ser positivo o negativo. El efecto es positivo si la variable respuesta tiene 

un valor mayor cuando la variable independiente se encuentra en el nivel alto (+), por el 

contrario, si el efecto es negativo, la variable respuesta tendrá valores superiores en el 

nivel bajo (-) de la variable independiente (77).  

El análisis estadístico de los datos obtenidos con los diseños estadísticos experimentales 

se presenta en el Anexo B. Para todos los factores evaluados en ambos diseños, el modelo 

matemático de ajuste que relaciona las variables independientes con la variable respuesta 

es estadísticamente significativo, y como consecuencia de ello, proporciona una 

aproximación adecuada al sistema real dentro de los niveles de las variables empleadas 

para el análisis e interpretación de los datos (101,102). A continuación, se describen al 

detalle los resultados obtenidos. 

-Viscosidad 

El efecto de los factores en la viscosidad se ilustra en el gráfico de Pareto de la Figura 2-

9. El gráfico de Pareto es un histograma de frecuencia que muestra en orden decreciente 

el efecto estandarizado de cada factor en la respuesta, los efectos estandarizados son 

estadísticos t que contrastan la hipótesis nula, en donde se afirma que el efecto de cada 

factor es cero. La línea negra que atraviesa las columnas indica qué efectos son 

estadísticamente significativos, es decir, sí las barras cruzan la línea de referencia negra 

los factores son estadísticamente significativos (102).  
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Según se observa en la Figura 2-9, el porcentaje de alcoholes tiene un efecto positivo y 

significativo (valor p < 0,05) sobre la viscosidad, es decir, en su nivel alto (2,5%) el valor 

de la viscosidad incrementa.  

Figura 2-9. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de cada factor sobre la viscosidad 
(DEE). 

 

El incremento de la viscosidad por la adición de alcoholes grasos se puede explicar por la 

formación de estructuras de cristal líquido en la fase continua entre los emulsificantes y los 

alcoholes grasos que actúan como co-emulsificantes (103). Las moléculas anfifílicas y los 

lípidos polares forman agregados moleculares que se autoensamblan como micelas o 

como cristales líquidos liotrópicos, los cuales solo se forman sí la porción hidrófoba de la 

molécula se encuentra en estado líquido tras el calentamiento por encima de la 

temperatura de transición gel-líquido cristal (Tc). A medida que la concentración de la 

molécula anfifílica incrementa, el sistema cambia de micelas, a agregados de micelas en 

forma de varilla y a cristales líquidos liotrópicos, que consisten en una fase transparente 

ligeramente viscosa que retiene una gran cantidad de agua dentro del resto hidrofílico, 

estos normalmente presentan cuatro estructuras típicas: hexagonal, lamelar, cúbica y 

hexagonal reversa (103).  
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La transición gel-cristal líquido es reversible y el agua contenida en el cristal líquido se 

libera y se separa en dos fases por debajo de Tc, una de agua y otra de un cristal hidratado 

de la molécula anfifílica o del lípido polar. Sin embargo, un estado de gel puede 

permanecer sin liberar agua de la capa intermedia cuando se enfría por debajo de Tc en 

el caso de algunos compuestos, este estado se llama α-gel. Los alcoholes grasos como el 

alcohol cetílico y alcohol estearílico, son usualmente empleados como agentes que 

mejoran la estabilidad, viscosidad y consistencia, esto se debe al efecto de protección 

física del cristal líquido o de la fase de gel formada en la emulsión. A medida que se 

incrementa la cantidad de alcoholes grasos en la formulación, la viscosidad incrementa 

notoriamente por la formación de gotas secundarias en la emulsión que contienen cierta 

proporción de alcoholes grasos, así como por la formación de cristales líquidos lamelares 

o α-geles en la fase continúa, lo que en conjunto mejora la estabilidad frente al cremado y 

a la coalescencia de la emulsión (104). La estructura de los cristales líquidos y las gotas 

secundarias se esquematizan en la Figura 2-10.  

Figura 2-10. Cristales líquidos formados por co-emulsificantes y emulsificantes. Tomado 

y modificado de Ahamadi D, et al (103). 

 

Por otra parte, se encuentra que la interacción entre el porcentaje de alcoholes y el tipo de 

emulsificante también es estadísticamente significativa para la viscosidad. Su efecto se 

ilustra en la Figura 2-11, en donde para ambos sistemas emulsificantes el efecto coincide 

con el análisis previo, en el cual la viscosidad incrementa si el porcentaje de alcoholes 

aumenta, sin embargo, se evidencia que para el Steareth 2 y Steareth 21, este aumento 

no es tan marcado como con el estearato de sorbitano y el PEG100 estearato. 

Agua 

Superficie de gota de aceite 

Micela mixta 

Bicapa co-
emulsificante 
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Figura 2-11. Efecto de la interacción del porcentaje de alcoholes y el tipo de 

emulsificante sobre la viscosidad (DEE). 

 

 

-pH 

En el pH, el tipo de emulsificante y el porcentaje de emulsificante presentan significancia 

estadística, y un efecto positivo sobre el pH, por lo tanto, en sus niveles altos el valor del 

pH es superior al del nivel bajo de las variables (Figura 2-12). 

En el tipo de emulsificante el nivel alto corresponde a la combinación de Steareth 2 con 

Steareth 21, por lo tanto, un efecto positivo en esta variable implica que el sistema de 

Steareth 2 y Steareth 21 proporciona un valor de pH superior al de la mezcla de estearato 

de sorbitano con PEG100 estearato. Lo anterior puede estar relacionado con el grado de 

acidez de los grupos químicos de los emulsificantes, dado que el Steareth 2 y el Steareth 

21 al ser alcoholes grasos etoxilados presentan un pH más alcalino que la combinación de 

estearato de sorbitano con el PEG100 estearato, posiblemente por algún tipo de acidez 

relacionada con los hidrógenos del carbono α de los ésteres de los ácidos grasos del 

sorbitano y del PEG100, o de los hidrógenos presentes en los grupos hidroxilo del 

sorbitano (105). 

 

 

Estearato de sorbitano y PEG100 estearato                                                      Steareth 2 y Steareth 21 
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Figura 2-12. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de cada factor sobre el pH (DEE).  

 

Referente al porcentaje de emulsificante, se evidencia que en el nivel alto del emulsificante 

(5%), el valor del pH de las emulsiones incrementa, posiblemente porque al aumentar la 

cantidad de emulsificante, el agua de la formulación disminuye y predomina el pH de 

algunos de los emulsificantes, el cual se encuentra entre 5 y 8 para el Steareth 2 y Steareth 

21 (88). 

De acuerdo con la Tabla 2-11, los valores de pH de las emulsiones preparadas en el diseño 

exploratorio presentan valores entre 6,89 ± 0,05 a 7,53 ± 0,01, por lo tanto, sus pHs se 

encuentran dentro del rango de 6 a 8 seleccionado previamente, así que independiente de 

la composición y del proceso de elaboración del diseño exploratorio, las emulsiones son 

seguras y adecuadas para la aplicación tópica en las heridas. 

-Tamaño de gota D4,3 

Según se observa en el gráfico de Pareto de la Figura 2-13, el porcentaje de emulsificante, 

el porcentaje de aceite y la velocidad de homogenización son estadísticamente 

significativos y presentan un efecto negativo sobre el tamaño de gota D4,3, por lo cual, en 

sus niveles bajos el tamaño de gota es mayor.  
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Como se ha mencionado previamente, entre más pequeña sea la gota y la distribución de 

tamaños, la estabilidad física será mejor (97), por esta razón, inicialmente se plantea que 

es más favorable que el porcentaje de emulsificante, la velocidad de homogenización y el 

porcentaje de aceite se encuentren en sus niveles altos. 

Figura 2-13. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de cada factor sobre el tamaño de 

gota D4,3 (DEE). 

 

La relación entre el tamaño de gotícula y el porcentaje de emulsificante es un resultado 

esperado, dado que es necesario que se adsorba una monocapa de emulsificante en las 

gotas de la emulsión para disminuir la tensión superficial de la interfase (106,107). A bajas 

concentraciones de emulsificante, la película interfacial de aceite-agua puede no estar 

suficientemente cubierta, por lo que fenómenos de coalescencia y floculación podrían 

presentarse generando gotas de mayor tamaño (108)(109). Al adicionar una mayor 

cantidad de emulsificante, dichos procesos se evitan y con ello, el tamaño de gota se 

reduce (106,107).  

Algunos modelos se han desarrollado, en los cuales las gotas coalescen de forma continua 

durante la emulsificación hasta que la adsorción superficial del emulsificante llega a un 
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valor límite Ѓ, que es característico de cada tipo de emulsificante como se describe en la 

Ecuación 2-9 (106):    

𝐶𝑠𝐼𝑁 es la concentración inicial del 
surfactante 
𝜃 fracción de volumen de la fase 
oleosa 

Ѓ adsorción del surfactante 

  𝑑32 =  
6𝜃

1 − 𝜃
 

Ѓ

𝐶𝑠𝐼𝑁
 

Ecuación 2-9 

Teniendo en cuenta la ecuación anterior, el diámetro y la concentración de emulsificante 

son inversamente proporcionales, de modo que si se incrementa la concentración del 

emulsificante 𝐶𝑠𝐼𝑁, el diámetro de gota D3,2 disminuye, tal y como se evidenció en el 

presente estudio. Sin embargo, en algunos sistemas después de cierta concentración de 

emulsificante, el tamaño de gota no dependerá de la concentración sino de las condiciones 

propias del proceso (106). 

En este mismo sentido, se encuentra que la velocidad en su nivel alto de 5000 rpm también 

proporciona tamaños de gota menores respecto a la velocidad de 3000 rpm. Dicho 

resultado es concordante considerando que a mayores velocidades de homogenización, 

la solución tiene mayor energía para reducir el tamaño de gota debido a que se genera un 

mayor impacto mecánico de la emulsión contra las paredes del homogeneizador por la alta 

aceleración del fluido, así como una fuerza de corte superior entre el espacio del rotor y el 

estator (110)(111), lo que en conjunto favorece que los mecanismos de ruptura sean 

mayores a los de coalescencia (112). El concepto de una cascada de remolinos turbulentos 

también sustenta los resultados obtenidos, ya que a una mayor velocidad de 

homogenización o agitación se generan remolinos con fuerzas de corte superiores a las 

fuerzas cohesivas de las gotas para la fragmentación de estas a tamaños más pequeños 

(111). 

Finalmente, en cuanto al porcentaje de aceite, se evidenció que este tiene un efecto 

negativo sobre el tamaño de gota, puesto que en su nivel alto (15%) los tamaños de gota 

son inferiores. Este resultado no coincide con lo reportado en algunos estudios (113,114), 

en los que se divulga que un incremento en el volumen de la fracción de la fase oleosa 

ocasiona tamaños de gota más grandes debido a una mayor frecuencia de coalescencia 

entre las gotas de aceite (114). 

Sin embargo, esta tendencia no siempre se presenta por cuanto en algunas emulsiones, 

un incremento en la concentración de fase oleosa conlleva a un incremento en el área 
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superficial de las gotas, es decir a disminuciones en el tamaño de gota, particularmente a 

concentraciones de emulsificante altas (115).  

De acuerdo con lo anterior, el tamaño de gota se encuentra altamente influenciado por la 

concentración de emulsificante (114,115), puesto que si se incrementa la cantidad de 

aceite y la concentración de emulsificante no es suficiente para reducir la tensión interfacial 

y para formar la monocapa, se presentarán fenómenos de coalescencia y agregación.  En 

el presente caso, es posible que la cantidad de emulsificante añadido a las formulaciones 

fuese suficiente para cubrir las gotas y formar la película interfacial, y que la influencia de 

las condiciones operacionales, tales como la velocidad y el tiempo de homogenización, o 

de los componentes propios de formulación predominaran para la obtención de tamaños 

de gota inferiores a concentraciones del 15% de aceite. 

-Span 

El porcentaje de aceite y el porcentaje de emulsificante tienen un efecto negativo y 

estadísticamente significativo sobre el span, de manera que en sus niveles bajos el span 

es mayor (Figura 2-14). Como se ha descrito, la emulsión es más estable entre más 

estrecha sea la distribución de los tamaños de gota (99), así que preliminarmente se 

considera que el porcentaje de aceite y el porcentaje de emulsificante deberían 

encontrarse en sus niveles altos. 

Figura 2-14. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de cada factor sobre el span (DEE). 
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Respecto al porcentaje de aceite, se encuentra que el span es menor en el nivel alto. Según 

lo reportado en la literatura, tras evaluar la correlación del span con la concentración de 

aceite se encontró que la polidispersidad aumenta con el incremento de la cantidad de 

aceite a tiempos cortos de homogenización y a bajas concentraciones de emulsificante, 

sin embargo, cuando la concentración del emulsificante es alta, un incremento de la 

concentración del aceite puede generar índices de dispersión menores. En este sentido, 

los resultados obtenidos coinciden con las tendencias observadas si se considera que la 

concentración del emulsificante adicionada tanto en su nivel bajo como en su nivel alto, 

cubre totalmente las gotas para que las distribuciones de tamaño se hagan más estrechas 

a medida que se incrementa la fracción de fase oleosa (115).   

Por otro lado, es esperado que en el nivel alto del porcentaje del emulsificante el span 

disminuya (116), ya que al igual que sucede con el tamaño de gota, concentraciones más 

altas de emulsificante cubren áreas superficiales mayores en las gotas de forma más 

rápida, reduciendo la tensión interfacial y evitando fenómenos de coalescencia en el 

homogeneizador, así como distribuciones amplias. Se encuentra que en general, tamaños 

de gota grandes tienden a presentar dispersiones altas, por lo tanto, un aumento en la 

concentración del emulsificante reduce el tamaño de gota y con ello, el índice de dispersión 

(115,116). 

Estabilidad física 

Las emulsiones del diseño experimental exploratorio no evidenciaron cambios en la 

apariencia y uniformidad respecto a su aspecto inicial tras someterse a los ciclos de choque 

térmico. El aspecto físico de las emulsiones se demuestra en la Tabla 2-12. 

Tabla 2-12. Aspecto físico de las emulsiones del diseño exploratorio antes y después de 

los ciclos de choque térmico. 

Emulsión Antes de los 
ciclos 

térmicos 

Después de 
ciclos 

térmicos 

Emulsión Antes de los 
ciclos térmicos 

Después de 
ciclos térmicos 

1 

  

9 
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2 

  

10 

  
3 

  

11 

  
4 

  

12 

  
5 

  

13 

  
6 

  

14 

  
7 

  

15 

  
8 

  

16 

  



Formulación de la crema tópica 63 

 

Condiciones para el diseño de optimización 

Como se ha mencionado previamente, el tamaño de gota y el span se han considerado 

como las variables respuesta de mayor relevancia para predecir la estabilidad física a largo 

plazo de las emulsiones. Teniendo en cuenta lo anterior, para el diseño estadístico de 

optimización se seleccionaron como variables independientes: el porcentaje de 

emulsificante, el porcentaje de aceite y la velocidad de homogenización, dado que en el 

diseño estadístico exploratorio fueron los factores estadísticamente significativos (p<0,05) 

para el tamaño de gota y el span.  

Las variables no significativas como el tipo de emulsificante, el porcentaje de alcoholes y 

el tiempo de homogenización se analizaron con el software Design Expert 13.0 para 

identificar en qué nivel el tamaño de gota y el span eran menores.  

Según la Figura 2-15, el tipo de emulsificante seleccionado para continuar con el diseño 

de optimización es el sistema de estearato de sorbitano y el PEG100 estearato, el 

porcentaje de alcoholes se estableció como el 2% y el tiempo de homogenización en 20 

minutos. 

 Figura 2-15. Niveles de optimización para disminuir el tamaño de gota y span en cada 

variable independiente con el diseño estadístico exploratorio (DEE). 

 
 

 

A:Tipo de emulsificante = Estearato de sorbitano y PEG100 estearato

Treatments

1 2

B:%Emulsificante = 4,96737

2,5 5

C:%Aceite = 14,8737

7,5 15

D:%Alcoholes = 1,97094

1,5 2,5

E:Tiempo (min) = 19,7048

10 20

F:Velocidad (rpm) = 4960,64

3000 5000

Viscosidad = 13786,9

497,333 24213,3

pH = 7,2897

6,89333 7,52667

Span = 0,848021

0,86 3,65

D4,3 = 1,02951

1,08 9,97

Desirability = 1,000

Solution 1 out of 100
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▪ Diseño estadístico experimental – Optimización 

En la Tabla 2-13 se presentan los valores obtenidos en las variables respuesta viscosidad, 

pH, tamaño de gota D4,3 y span de las emulsiones preparadas en el diseño estadístico de 

optimización.  

El objetivo del diseño experimental de optimización 23 de dos repeticiones y cuatro puntos 

centrales (DEO) fue establecer las mejores condiciones en términos de los componentes, 

rangos de concentración y condiciones operacionales para la elaboración de la crema, así 

como la correlación entre los factores independientes y las variables respuesta evaluadas 

(101). 

Tabla 2-13. Características fisicoquímicas emulsiones diseño estadístico de optimización. 

Emulsión Viscosidad ± DS* 
(cps) 

pH ± DS* D4,3 

(µm) 
Span 

1 11062 ± 470 7,21 ± 0,04 10,42 2,5 

2 15280 ± 139 7,13 ± 0,01 2,81 2,1 

3 14333 ± 114 7,19 ± 0,02 2,27 1,29 

4         16480 ± 80 7,22 ± 0,03 3,87 2,21 

5  15093 ± 201 7,16 ± 0,02 2,44 1,81 

6  7302 ± 88 7,12 ± 0,03 2,47 1,23 

7  18540 ± 579 7,21 ± 0,02 2,84 1,37 

8  11360 ± 314 7,23 ± 0,01 9,51 1,86 

9  16080 ± 288 7,22 ± 0,08 3,99 2,5 

10 15373 ± 61 7,13 ± 0,02 2,53 1,85 

11     8433 ± 114 7,11 ± 0,02 2,24 1,55 

12 15360 ± 80 7,17 ± 0,03 2,73 2,09 

13 14500 ± 87 7,14 ± 0,00 1,93 1,37 

14   15093 ± 122 7,20 ± 0,01 1,76 0,84 

15   16307 ± 289 7,20 ± 0,03 4,22 1,95 

16   16133 ± 167 7,25 ± 0,02 3,55 1,39 

17 16020 ± 53 7,20 ± 0,03 1,42 0,84 

18   22480 ± 288 7,18 ± 0,01 1,62 0,85 

19   22627 ± 241 7,15 ± 0,01 1,68 0,89 

20   18547 ± 220 7,25 ± 0,02 2,81 1,37 
DS* Desviación estándar 

A continuación, se presenta el análisis de los efectos de los factores: porcentaje de 

emulsificante, porcentaje de aceite y de la velocidad de homogenización sobre las 

variables respuesta: viscosidad, pH, tamaño de gota D4,3 y span. Los datos estadísticos 

del análisis de varianza (ANOVA) obtenidos con el diseño estadístico de optimización se 

incluyen en el Anexo B. 
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-Viscosidad 

Como se ilustra en el gráfico de Pareto (Figura 2-16), el porcentaje de aceite, el porcentaje 

de emulsificante, la velocidad de homogenización; las interacciones dobles del porcentaje 

de aceite con el porcentaje de emulsificante, del porcentaje aceite con la velocidad, del 

porcentaje de emulsificante con la velocidad; así como la interacción de los tres factores, 

son fuentes estadísticamente significativas para la viscosidad. 

La velocidad de homogenización y el porcentaje de aceite tienen un efecto positivo sobre 

la viscosidad, por lo cual, en sus niveles altos la viscosidad es mayor. En cuanto al 

porcentaje de emulsificante, se observa que su efecto es negativo, dado que al aumentar 

la cantidad de emulsificante la viscosidad disminuye. Sin embargo, todas las posibles 

interacciones entre los tres factores evaluados son estadísticamente significativas y como 

consecuencia de ello, no es posible interpretar individualmente cada efecto principal, ya 

que el efecto de cada factor sobre la respuesta diferirá dependiendo del nivel de los otros 

factores (117).  

En el presente caso, el análisis se realizará considerando las interacciones dobles y la 

interacción de los tres factores en cada uno de los niveles establecidos.                          

Figura 2-16. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de los factores sobre la viscosidad 

(DEO).  
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En la Figura 2-17 se ilustra la descripción gráfica del modelo matemático ajustado de la 

viscosidad, conocido como gráfico de superficie respuesta. A través de este gráfico es 

posible evaluar en los niveles estudiados cómo cambia la variable respuesta (viscosidad) 

para cada factor y con la interacción entre factores (117). En el gráfico de superficie 

respuesta, los colores azules representan valores bajos de viscosidad (~7302 cP), los 

colores verdes indican viscosidades intermedias (~14964 cP) y los colores amarillos a rojo 

son indicativos de valores de viscosidad altos (~ 22627 cP).  

Teniendo en cuenta lo anterior, es posible evidenciar que para la interacción del porcentaje 

de aceite con el porcentaje de emulsificante (AB), la mayor viscosidad se obtiene cuando 

el porcentaje de aceite y el porcentaje de emulsificante se encuentran ambos en sus 

niveles altos, por el contrario, cuando el porcentaje de aceite se encuentra en su nivel bajo 

(7,5%) y el porcentaje de emulsificante en su nivel alto (5%), la viscosidad es la más baja. 

Figura 2-17. Gráfico de superficie respuesta de la influencia del porcentaje de aceite y 

porcentaje de emulsificante sobre la viscosidad (DEO). 

 

Ahora bien, respecto a la interacción del porcentaje de aceite con la velocidad de 

homogenización (AC), se evidencia en la Figura 2-18 que las viscosidades más altas se 

presentan cuando el porcentaje de aceite y la velocidad de homogenización se encuentran 

en sus niveles altos (15% y 5000 rpm respectivamente), y que la menor viscosidad es 

obtenida cuando el porcentaje de aceite y la velocidad de homogenización están en sus 

niveles bajos. 
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Figura 2-18. Gráfico de superficie respuesta de la influencia del porcentaje de aceite y la 

velocidad de homogenización (rpm) sobre la viscosidad (DEO). 

 

 

  

 

 

  

Con relación a la interacción del porcentaje de emulsificante con la velocidad de 

homogenización (BC), se identifica en el gráfico de superficie respuesta de la Figura 2-19 

que cuando el porcentaje de emulsificante está en su nivel alto del 5% y la velocidad de 

homogenización en su nivel bajo, los valores de viscosidad son menores (color azul claro), 

mientras que en los niveles altos de la velocidad de homogenización (5000 rpm) y del 

porcentaje de emulsificante (5%) la viscosidad es la más alta.  

Figura 2-19. Gráfico de superficie respuesta de la influencia del porcentaje de 

emulsificante y la velocidad de homogenización (rpm) sobre la viscosidad (DEO). 

 

Finalmente, para evaluar la interacción de los tres factores: porcentaje de aceite, 

porcentaje de emulsificante y velocidad de homogenización (rpm), se analizó el cubo 

obtenido con el modelo matemático de ajuste de la Figura 2-20, en el cual la mayor 
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viscosidad (22433,5 cP) se presenta cuando los tres factores están en sus niveles altos, 

es decir en un 15% para el porcentaje de aceite, en un 5% para el porcentaje de 

emulsificante y en 5000 rpm para la velocidad de homogenización.  

Figura 2-20. Cubo del efecto de los tres factores: porcentaje de aceite, porcentaje de 

emulsificante y velocidad de homogenización sobre la viscosidad (DEO). 

 

Se observa que, para todas las interacciones evaluadas tanto el porcentaje de aceite como 

la velocidad de homogenización presentan viscosidades mayores en sus niveles altos. 

Dichos resultados son concordantes con el efecto positivo observado en el gráfico de 

Pareto de la Figura 2-16, así como con lo reportando en la literatura, puesto que una mayor 

velocidad de homogenización genera tamaños de gota e índices de polidispersidad 

menores, con los cuales la viscosidad aumenta a causa de una disminución en la 

deformación, por una reducción en la fracción máxima de empaquetamiento debido a las 

restricciones en la fase de volumen máxima, por un movimiento browniano más fuerte o 

por un efecto osmótico mayor en tamaños de gota más pequeños (118)(119). En particular, 

para las emulsiones en donde la fracción del volumen de la fase dispersa es alta, la 

mayoría de propiedades reológicas se encuentran directamente relacionadas con la razón 

𝜎
𝑅⁄ , en donde 𝜎 es la tensión superficial y R es el radio de la gota en un estado deformado, 

de manera que es esperado que tamaños de gota menores proporcionen un límite elástico, 

una viscosidad y un módulo elástico significativamente mayores (120), los cuales son el 

Viscosidad (cP) 
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resultado de una mayor velocidad de homogenización. Asimismo, un aumento de la 

viscosidad por incrementar el porcentaje de aceite también es un resultado esperado, ya 

que como se había mencionado previamente, la viscosidad frecuentemente se describe o 

predice en términos de la viscosidad de la fase continua (n0) y de la cantidad de fase 

dispersante según la Ecuación de Einstein 2-4 (90). En este sentido, si se incrementa la 

cantidad de aceite, la fracción del volumen de la fase dispersa aumenta, y con ello, la 

viscosidad se hace mayor (90)(121).     

Con relación al porcentaje de emulsificante, se evidencia que su efecto principal es 

negativo. No obstante, al evaluar su interacción simultánea con el porcentaje de aceite y 

la velocidad de homogenización, se encuentra que en su nivel alto la viscosidad es mayor. 

Este resultado coincide con el análisis anterior de los ensayos preliminares, en donde la 

viscosidad de la emulsión aumenta a medida que se incrementa la concentración del 

emulsificante (𝐶𝐸)(91).  

-pH 

Acorde con el gráfico de Pareto de la Figura 2-21, la velocidad de homogenización, el 

porcentaje de emulsificante y la interacción de los tres factores tienen efectos 

estadísticamente significativos sobre el pH. 

Figura 2-21. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de los factores sobre el pH (DEO). 
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Se evidencia que el porcentaje de emulsificante presenta un efecto negativo sobre el pH, 

por lo cual en su nivel más bajo el pH incrementa. En cuanto a la velocidad de 

homogenización, se observa que su efecto es positivo, de modo que en su nivel alto el pH 

es superior. Además, la interacción de los tres factores es estadísticamente significativa, 

debido a lo cual es necesario evaluar el efecto de cada factor teniendo en cuenta los niveles 

de los otros factores (117). 

Según el cubo obtenido con el modelo de ajuste de la Figura 2-22, el menor valor de pH 

(7,115) se presenta cuando el porcentaje de emulsificante está en su nivel alto (5%) y 

cuando el porcentaje de aceite y la velocidad de homogenización están en sus niveles 

bajos (7,5%, 3000 rpm). Por otro lado, el pH más alto (7,235) es obtenido con el porcentaje 

de aceite y el porcentaje de emulsificante en sus niveles bajos (7,5% y 2,5% 

respectivamente) y con la velocidad de homogenización en su nivel alto (5000 rpm). 

Figura 2-22. Cubo del efecto de los tres factores: porcentaje de aceite, porcentaje de 

emulsificante y velocidad de homogenización sobre el pH (DEO). 

 

Con relación al efecto negativo del porcentaje de emulsificante sobre el pH, es posible que 

este se encuentre relacionado con los grupos químicos del sistema emulsificante de 

estearato de sorbitano con PEG 100 estearato. No se encontraron datos disponibles del 

pH del estearato de sorbitano, sin embargo, para el PEG100 estearato el pH esta entre 5 

y 7 (122), cuyo pH es ligeramente ácido respecto al agua. En este sentido, resulta 
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coherente que a medida que se incrementa la cantidad del emulsificante el pH disminuya, 

puesto que existe una mayor proporción de grupos químicos que desplazan el pH hacia 

valores más bajos en el sistema emulsificante. 

Todas las emulsiones del diseño de optimización tienen pHs dentro del rango 

preestablecido, comoquiera que estos se encuentran entre 7,11 ± 0,02 y 7,25 ± 0,02. Por 

consiguiente, sus pHs son óptimos para la aplicación tópica de heridas independiente de 

la composición y condiciones operacionales. Se evidencia igualmente que las diferencias 

de pH no son muy amplias, ya que difieren en solo 0,14 unidades.  

-Tamaño de gota D4,3 

Para el tamaño de gota D4,3, el porcentaje de aceite, el porcentaje de emulsificante, la 

velocidad de homogenización; las interacciones dobles del porcentaje de aceite con el 

porcentaje de emulsificante, del porcentaje aceite con la velocidad, del porcentaje de 

emulsificante con la velocidad; así como la interacción de los tres factores, son fuentes 

estadísticamente significativas (Figura 2-23). 

Figura 2-23. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de los factores sobre el tamaño de 
gota D4,3 (DEO). 
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Al igual que en los resultados obtenidos con el diseño estadístico exploratorio, el porcentaje 

de aceite, el porcentaje de emulsificante y la velocidad de homogenización en sus niveles 

altos disminuyeron el tamaño de gota, por lo cual preliminarmente sería más conveniente 

que estos se encontraran en su nivel alto (97). 

Sin embargo, es importante considerar que, en el diseño de optimización, las interacciones 

dobles y la interacción de los tres factores son estadísticamente significativas para el 

tamaño de gota, de modo que el efecto principal de cada factor sobre la respuesta no podrá 

realizarse individualmente, pues este cambia en función del nivel de los otros factores 

(117). 

Teniendo en cuenta lo anterior, el análisis considerará en un principio las interacciones 

dobles y posteriormente la interacción de los tres factores en cada uno de los niveles 

establecidos, con el objetivo de establecer las condiciones más favorables del tamaño de 

gota para la estabilidad física a largo plazo. 

Al evaluar el gráfico de superficie respuesta del porcentaje de aceite con el porcentaje de 

emulsificante (AB) de la Figura 2-24, se observa que el menor tamaño de gota es obtenido 

cuando el porcentaje de emulsificante y el porcentaje de aceite están en sus niveles altos 

(5% de emulsificante y 15% de aceite), es decir, en la coloración de azul más oscura de la 

gráfica (~1,42 µm).  

Figura 2-24. Gráfico de superficie respuesta de la influencia del porcentaje de aceite y 

del porcentaje de emulsificante sobre el tamaño de gota D4,3 (DEO). 
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En cuanto a la interacción del porcentaje de aceite con la velocidad de homogenización 

(AC), de acuerdo con la Figura 2-25 el tamaño de gota más pequeño (color azul oscuro) 

se alcanza cuando la velocidad de homogenización se encuentra en su nivel más alto de 

5000 rpm y con el que el nivel más alto del porcentaje de aceite del 15%. 

Figura 2-25. Gráfico de superficie respuesta de la influencia del porcentaje de aceite y la 

velocidad de homogenización sobre el tamaño de gota D4,3. 

 

Respecto a la interacción del porcentaje de emulsificante y de la velocidad de 

homogenización, se evidencia en el gráfico de superficie respuesta de la Figura 2-26, que 

el menor tamaño de gota se presenta con el nivel alto del porcentaje del emulsificante (5%) 

y con el nivel alto de la velocidad de homogenización, es decir 5000 rpm.  

Figura 2-26. Gráfico de superficie respuesta de la influencia del porcentaje de 

emulsificante y la velocidad de homogenización sobre el tamaño de gota D4,3 (DEO). 
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Finalmente, para evaluar la interacción de los tres factores y su efecto en el tamaño de 

gota, se analizó el gráfico del cubo obtenido con el modelo matemático de ajuste de la 

Figura 2-27, en el cual el menor tamaño de gota (~1,59 µm) se obtiene cuando el 

porcentaje de aceite está en su nivel bajo del 7,5%, el porcentaje de emulsificante en su 

nivel alto del 5% y la velocidad de homogenización en su nivel alto de 5000 rpm.  

Figura 2-27. Cubo del efecto de los tres factores: porcentaje de aceite, porcentaje de 

emulsificante y velocidad de homogenización sobre el tamaño de gota D4,3 (DEO). 

 

Es posible evidenciar que el efecto negativo del porcentaje de emulsificante y de la 

velocidad de homogenización se conserva en la interacción de los tres factores, puesto 

que al igual que en el diseño estadístico exploratorio y que en las interacciones dobles AB, 

AC y BC, los niveles altos del emulsificante y de la velocidad de homogenización conllevan 

a una disminución en el tamaño de gota, los cuales son resultados concordantes y 

esperados según el análisis previo realizado en el diseño estadístico exploratorio.  

Sin embargo, el efecto positivo del porcentaje de aceite es el opuesto al de los análisis 

anteriores, dado que en la interacción de los tres factores ABC, es preferible que el 

porcentaje de aceite se encuentre en su nivel bajo, porque en este se disminuye el tamaño 

de gota. Este resultado es más concordante con lo reportado en la literatura, puesto que 

un incremento en el volumen de la fracción de la fase oleosa ocasiona tamaños de gota 

más grandes debido a una mayor frecuencia de coalescencia entre las gotas de aceite si 

la cantidad de emulsificante no cubre totalmente la superficie de las gotas (113,114).  
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Los resultados anteriores evidencian la importancia del efecto de las interacciones entre 

factores, puesto que como se ha precisado, si la interacción es estadísticamente 

significativa, el efecto principal de los factores puede cambiar en función del nivel de los 

demás. Esto se presentó para el porcentaje de aceite en la interacción de los tres factores, 

en donde el efecto cambió de uno negativo en las interacciones dobles y en el diseño 

exploratorio, a uno positivo con la interacción de los tres factores. 

-Span 

Se evidencia en el gráfico de Pareto de la Figura 2-28, que el porcentaje de emulsificante 

y la velocidad de homogenización tienen significancia estadística y que su efecto es 

negativo sobre el span, por lo que en sus niveles altos del 5% y de 5000 rpm, el span 

disminuye. Las interacciones entre factores no presentan un efecto estadísticamente 

significativo sobre esta variable respuesta, por lo cual solo se considerará el efecto 

principal del porcentaje de emulsificante y de la velocidad de homogenización para el 

análisis de los resultados obtenidos. 

Figura 2-28. Gráfico de Pareto: valor t de los efectos de los factores sobre el span 

(DEO). 

  

En cuanto al porcentaje de emulsificante, se evidencia que la tendencia es la misma a la 

que se obtuvo en el diseño estadístico exploratorio, ya que las distribuciones de tamaño 
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se hacen más estrechas al incrementar la concentración de emulsificante como se discutió 

con anterioridad (115,116). 

Por otro lado, es esperado que con una velocidad de homogenización más alta también se 

disminuya el valor del span, debido a que se produce un mayor flujo turbulento, con el cual 

ocurre la ruptura de las gotas a tamaños inferiores. Lo anterior genera que la fracción de 

gotas pequeñas aumente y que la distribución de tamaños se haga más estrecha, dado 

que ocurre un desplazamiento general de los diámetros de gota hacia tamaños inferiores 

(123).   

Adicionalmente, se analizó el cubo obtenido con el modelo matemático de ajuste de la 

Figura 2-29, en el cual el menor span o índice de dispersión (~0,84) se presenta cuando el 

porcentaje de aceite está en su nivel bajo del 7,5%, el porcentaje de emulsificante en su 

nivel alto del 5% y la velocidad de homogenización en su nivel alto de 5000 rpm. Dichos 

resultados coinciden con los mismos niveles obtenidos en el apartado anterior, con los 

cuales el tamaño de gota D4,3 se reduce. 

Figura 2-29. Cubo del efecto del porcentaje de aceite, porcentaje de emulsificante y 

velocidad de homogenización sobre el span (DEO). 

 

Estabilidad física 

Las emulsiones del diseño experimental de optimización no evidenciaron cambios en la 

apariencia y uniformidad respecto a su aspecto inicial una vez sometidas a los ciclos de 

choque térmico. La apariencia física de las emulsiones se ilustra en la Tabla 2-14. 
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Tabla 2-14. Aspecto físico de las emulsiones del diseño de optimización antes y después 

de los ciclos de choque térmico. 

Emulsión Antes de los 
ciclos térmicos 

Después de 
ciclos térmicos 

Emulsión Antes de los 
ciclos térmicos 

Después de 
ciclos térmicos 

1 

  

11 

  
2 

  

12 

  
3 

  

13 

  
4 

  

14 

  
5 

  

15 

  
6 

  

16 

  
7 

  

17 

  
8 

  

18 

  
9 

  

19 

  
10 

  

20 
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Condiciones óptimas para la formulación según los resultados del diseño 

estadístico de optimización 

De acuerdo con los resultados discutidos previamente, las condiciones óptimas para 

reducir el tamaño de gota D4,3 y el span son: un porcentaje de aceite del 7,5%, un 

porcentaje de emulsificante del 5% y una la velocidad de homogenización de 5000 rpm. 

Estos resultados coinciden con el análisis realizado mediante el software Design Expert 

13.0, el cual se ilustra en la Figura 2,30. 

Figura 2-30. Niveles de optimización para disminuir el tamaño de gota D4,3 y span (DEO). 

 

2.4.5 Emulsiones finales de los diseños exploratorio y de 
optimización 

En la Tabla 2-15, se detalla la composición y las condiciones de preparación de las 

emulsiones finales de los diseños estadísticos experimentales exploratorio y de 

optimización, las cuales fueron preparadas considerando las condiciones óptimas para 

disminuir el tamaño de gota y el span, derivadas de los análisis previos de cada diseño. 

Tabla 2-15. Formulaciones emulsiones óptimas del diseño estadístico exploratorio y de 

optimización. 

Componentes Final diseño 
exploratorio 

(g/100g) 

Final diseño 
optimización 

(g/100g) 

Fase oleosa 
  
  
  

Aceite mineral 15 7,5 

Alcohol cetílico 2 2 

Alcohol estearílico 2 2 

Estearato de 
sorbitano 

1,92 1,57 

Fase acuosa 
  

Agua 17,83 25,33 

Propilenglicol 5 5 

A:%Aceite = 7,5

7,5 15

B:%Emulsificante = 5

2,5 5

C:Velocidad (rpm) = 5000

3000 5000

D4,3 = 1,59

1,42 10,42

Span = 0,84

0,84 2,5

Viscosidad = 15556,5

7302 22627

pH = 7,2

7,11 7,25

Desirability = 0,991

Solution 1 out of 76
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  PEG100 estearato 3,08 3,43 

Fase panela 
  
  
  

Agua 18 18 

Propilparabeno de 
sodio 

0,02 0,02 

Metilparabeno de 
sodio 

0,15 0,15 

Panela 35 35 

Condiciones operacionales 

Tiempo (min) 14/6 

Velocidad (rpm) 5000 

 

Las propiedades de cada emulsión se presentan en la Tabla 2-16. Según se observa en la 

Figura 2-31 y de acuerdo con los valores reportados en la Tabla 2-16, la emulsión final del 

diseño de optimización sí presenta un menor tamaño de gota D4,3 y una distribución más 

estrecha que la emulsión final del diseño exploratorio, por lo cual es posible concluir que 

los factores independientes se optimizaron con el diseño final implementado. 

Tabla 2-16. Valores de variables respuesta de las emulsiones finales de cada diseño. 

 Emulsión final diseño 
exploratorio 

Emulsión final diseño de 
optimización 

Viscosidad 22260 ± 164 cP 15587 ± 628 cP 

pH 7,14 ± 0,08 7,07 ± 0,02 

Tamaño de gota D4,3 1,85 µm 1,56 µm 

Span 0,98 0,90 

Figura 2-31. Micrografías de las formulaciones finales del diseño estadístico exploratorio 

y de optimización (100X) DEE: Diseño estadístico exploratorio; DEO: Diseño estadístico 

de optimización. 

DEE DEO 
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Además, los valores del tamaño de gota D4,3 y del span de la formulación del diseño de 

optimización también fueron inferiores a los de las emulsiones desarrolladas con el sistema 

de estearato de sorbitano y PEG100 estearato del diseño estadístico exploratorio, ya que 

en este, las emulsiones con tamaños de gota y span más pequeños fueron la emulsión 9 

con un D4,3 de 1,72 µm y un span de 1,45, y la emulsión 11 con un D4,3 de 1,95 µm y un 

span de 0,86; cuyos valores son superiores a los de la emulsión final del diseño de 

optimización. Las micrografías de las emulsiones 9 y 11 se visualizan en la Figura 2-32. 

Figura 2-32. Micrografías de las emulsiones de estearato de sorbitano y PEG100 

estearato con los tamaños de gota D4,3 y span más pequeños del diseño estadístico 

exploratorio E9: Emulsión 9 DEE; E11: Emulsión 11 DEE. 

 

Con relación a las emulsiones del diseño de optimización, se observa que el valor de la 

formulación final es casi el mismo al de las emulsiones 14 y 17, dado que estas dos son 

réplicas de la emulsión final del diseño de optimización elaboradas bajo las mismas 

condiciones, las cuales presentan tamaños de gota D4,3 de 1,76 µm y 1,42 µm (𝑥̃ =1,59 

µm), y un span de 0,84. Dichos valores coinciden con el tamaño de gota D4,3 de 1,56 µm y 

con el span de 0,9 de la emulsión final del diseño de optimización, en donde el  D4,3  y el 

span son los más pequeños de todas las emulsiones desarrolladas.  

 

De acuerdo con lo discutido anteriormente, la emulsión final derivada del diseño estadístico 

de optimización fue seleccionada como la emulsión óptima para continuar con los ensayos 

del presente estudio. La composición cualicuantitativa y las condiciones de preparación se 

ilustran en la Tabla 2-17. 

 

E11 E9 
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Tabla 2-17. Composición cualicuantitativa y condiciones de preparación de la formulación 

final óptima. 

Componentes Final diseño optimización 
(g/100g) 

Fase oleosa 
  
  
  

Aceite mineral 7,5 

Alcohol cetílico 2 

Alcohol estearílico 2 

Estearato de sorbitano 1,57 

Fase acuosa 
  
  

Agua 25,33 

Propilenglicol 5 

PEG 100 estearato 3,43 

Fase panela 
  
  
  

Agua 18 

Propilparabeno de sodio 0,02 

Metilparabeno de sodio 0,15 

Panela 35 

 
Condiciones de preparación 

Tiempo de 
homogenización 

20 minutos 

Velocidad de 
homogenización 

5000 rpm 

2.4.6 Caracterización de la formulación final 

Las formas farmacéuticas percutáneas deben presentar características organolépticas y 

reológicas idóneas para su administración tópica, tales como una extensibilidad y textura 

adecuadas, una sensación agradable para usar y una adherencia sobre al área deseada 

en el tiempo oportuno (124). Es por ello, que una de las principales características a 

considerar en las preparaciones tópicas, es su perfil reológico, pues este tiene repercusión 

en la facilidad de la aplicación, en la extensibilidad del preparado sobre la piel, en la 

adherencia y en el tiempo de permanencia de la formulación sobre el lugar de aplicación 

para lograr que ejerza su acción farmacológica, los cuales contribuyen a la aceptación final 

del producto por parte de los pacientes (125). En este sentido, la emulsión final fue 

caracterizada por medio de propiedades como la extensibilidad, adherencia y perfil 

reológico, cuyos resultados se presentan a continuación. 

▪ Extensibilidad:  

La extensibilidad es un parámetro que indica la facilidad de aplicación del producto 

(77,126), definida como el área ocupada por una cantidad determinada de muestra al 

someterse a una presión estándar entre dos platas de vidrio (124).   
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En la Figura 2-33 se evidencia que la extensibilidad de la emulsión final se encuentra entre 

6 cm y 8,5 cm de diámetro, equivalentes a áreas de 28,2 cm2 y 56,7 cm2 tras la adición de 

pesos crecientes de 450g a 1850g. Su extensibilidad es superior a la de ungüentos 

cicatrizantes reportados en la literatura, en los cuales las áreas de extensión oscilan en un 

rango de 5,84 a 6,76 cm2 con la adición de un peso de 292g. En el presente caso, es 

esperado que la emulsión tenga una mayor extensibilidad que los ungüentos referidos, 

toda vez que las emulsiones contienen una cantidad superior de agua que incrementa el 

área o el diámetro de extensión debido a la disminución de la consistencia y oleosidad en 

la formulación (126).  

La emulsión final es fácil de aplicar y presenta una buena extensibilidad. Estudios previos 

establecen que un producto cicatrizante tipo ungüento debe tener mínimo 17 cm2 de 

extensibilidad al adicionar un peso de 292g (126), por lo tanto, la emulsión final cumple con 

dicho límite, dado que su área de extensión es de 21,5 cm2 tras realizar la extrapolación 

de la curva con los datos experimentales de la Figura 2-33. 

Figura 2-33. Extensibilidad de emulsión final

 

▪ Adherencia:  

La adherencia de los productos a la piel es un fenómeno interfacial complejo que se 

encuentra directamente relacionado con la interacción de los componentes de la 

formulación y la superficie de la piel (127). Las propiedades fisicoquímicas de la superficie 

son esenciales tan pronto como una sustancia se pone en contacto con la piel, pues estas 

determinan la adhesión de partículas o la facilidad de esparcimiento de un producto sobre 

la piel. Estas propiedades se calculan principalmente con medidas del ángulo de contacto, 

a partir del cual se obtienen parámetros como la energía superficial libre o la tensión 

superficial crítica (128). 
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La aplicación de materias primas o productos tópicos puede modificar en gran medida la 

energía libre de la superficie. Una emulsión interactúa fuertemente con los componentes 

de la superficie (bicapas lipídicas, corneocitos, sebo) y también penetra en el estrato 

córneo; dichas interacciones dependen de la naturaleza y composición de la emulsión, por 

lo cual, es necesario realizar un trabajo amplio y metodológico para comprender y 

caracterizar adecuadamente las interacciones, así como la forma en que la composición 

de la emulsión induce modificaciones fisicoquímicas en la piel (128). 

Como primera aproximación de la adherencia de la emulsión, se realizó un ensayo en el 

que 2g de emulsión fueron adicionados entre dos placas metálicas. De acuerdo con los 

resultados obtenidos, un peso de 377 ± 11g es requerido para lograr la separación de las 

dos placas metálicas. 

▪ Perfil reológico 

La reología es la ciencia que estudia la deformación y flujo de la materia. Las medidas 

reológicas permiten entender los efectos de variación de la velocidad de deformación y el 

esfuerzo cortante en los procesos de manufactura, los efectos de los componentes de la 

emulsión en la estabilidad y en el tiempo de vida útil, y la forma en que el producto final 

responde a una fuerza aplicada cuando es dispensado y aplicado en la piel (129).  

Viscosidad: 

En la Figura 2-34, se evidencia que a medida que incrementa el esfuerzo de corte, la 

velocidad de corte también aumenta, sin embargo, la relación no es directamente 

proporcional y como consecuencia de ello, la emulsión es un material no newtoniano, en 

donde la viscosidad varía como una función de la velocidad de deformación (129). 

Figura 2-34. Esfuerzo cortante (Pa) vs velocidad de corte (1/s). 
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Los perfiles típicos de los esfuerzos cortantes/velocidades de corte para fluidos no 

newtonianos, se ilustran en la Figura 2-35. Según se observa, el comportamiento de la 

emulsión corresponde preliminarmente a un fluido no newtoniano de tipo visco-plástico o 

pseudoplástico, dependiendo de su punto de corte en el eje del esfuerzo cortante. 

Figura 2-35. Perfiles de esfuerzo cortante/velocidad de corte para fluidos no 

newtonianos. Tomado y modificado de Miner P (129). 

 

 

 

 

 

La ecuación de potencia 2-10, describe la relación entre la velocidad de corte, el esfuerzo 

de corte y la viscosidad (129). 

𝜏  es el esfuerzo cortante (Pa) 

D es la velocidad de corte (Pa*s) 

K y n son constantes de material 

n= 1/N 

𝜏 = 𝐾𝐷𝑛 

 

Ecuación 2-10 

Para la emulsión final, la ecuación de potencia es  𝜏 = 38,797D0,3449. De acuerdo con lo 

anterior, n es 0,3449, y de la relación n=1/N se obtiene que N es ~ 2,9. Si N es > 1 existe 

un adelgazamiento por cizallamiento, lo cual indica que la viscosidad disminuye bajo un 

esfuerzo cortante (129), tal y como se presenta en la emulsión acorde con la Figura 2-36. 

Figura 2-36. Log (viscosidad) (Pa*s) vs Log (esfuerzo cortante) (Pa). 
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Adicionalmente, tras graficar los datos en escala logarítmica, se observa en la Figura 2-37 

que se requiere de una fuerza mínima para que la emulsión empiece a moverse o 

deformarse, es decir, de un límite elástico.  

Figura 2-37. Log (esfuerzo cortante) (Pa) vs Log (velocidad de corte) (1/s). 

 

  

 

 

 

 

En este sentido, la emulsión es un material visco-plástico, puesto que presenta un 

comportamiento de adelgazamiento por cizallamiento, así como un punto de corte en el 

eje del esfuerzo cortante, los cuales se consideran como parámetros indicativos de los 

materiales visco-plásticos (129). La relación entre la viscosidad, el esfuerzo cortante y la 

velocidad de corte de la emulsión se presentan en la Figura 2-38. 

Figura 2-38. Log (esfuerzo cortante) y del Log (viscosidad) (Pa*s) vs Log (velocidad de 

corte) (1/s). 
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energía que se le aplica, por el contrario, en materiales viscosos la energía suministrada 

1

10

100

1000

10000

0,0001 0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

Log (Velocidad de corte) (1/s)

Log (Esfuerzo de Corte) (Pa) Log (Viscosidad) (Pa*s)

y = 0,3449x + 1,5888
R² = 0,9666

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

-3 -2 -1 0 1 2 3 4

Lo
g 

(E
sf

ue
rz

o 
co

rt
an

te
) 

(P
a)

Log (Velocidad de corte) (1/s)



86 Contribución al desarrollo de una formulación tópica a base de panela con 

posible actividad cicatrizante 

 
se absorbe y se pierde completamente. En la mayoría de los casos, fluidos reales 

presentan ambas propiedades y como consecuencia de ello, el comportamiento es 

viscoelástico (129). Mediante la variación de la amplitud u oscilación, se obtiene el módulo 

de almacenamiento o elástico (G’), el módulo de pérdida o viscoso (G’’) y el módulo 

complejo (G*). El módulo de almacenamiento G’ es una medida de la energía almacenada 

elásticamente en el sistema, mientras que el módulo de pérdida G’’ es una medida de la 

energía disipadada como flujo viscoso, la suma de estos dos módulos proporciona el 

módulo complejo G* (131).  

En las mediciones realizadas, se obtienen los parámetros viscosos como función de la 

amplitud de tensión con el objeto de identificar las regiones lineales viscoelásticas. Los 

parámetros reológicos mencionados anteriormente permanecen constantes independiente 

de la amplitud, sin embargo, por encima de un valor crítico, estos cambian a medida que 

se incrementa la amplitud de tensión. En amplitudes por debajo del valor crítico, la 

estructura de la emulsión no es perturbada, una vez se esté por encima del valor crítico, la 

emulsión comienza a fluir y la deformación ya no es sinusoidal (130,131).  

De acuerdo con la Figura 2-39, la región lineal viscoelástica se encuentra en valores de 

tensión aproximados de 0,001 y 0,01 en la escala logarítmica, por lo tanto, las mediciones 

viscoelásticas como función de la frecuencia se realizarán en esta región de amplitud de 

la tensión, ya que el sistema no presenta una perturbación apreciable de la estructura. 

 La prueba de oscilación o amplitud es empleada de forma exploratoria, pues el 

comportamiento viscoelástico de la emulsión se analiza al detalle con el ensayo de 

frecuencia, como se describirá a continuación (130,131). 

Figura 2-39. Parámetros viscoelásticos de la emulsión en prueba oscilatoria 
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Frecuencia 

Después de determinar la máxima amplitud de la región lineal viscoelástica, la 

dependencia con la frecuencia es estudiada. La Figura 2-40 presenta los módulos de 

almacenamiento (G’) y pérdida (G’’) de la emulsión, según se observa, la emulsión tiene 

un estado semisólido, puesto que el módulo de pérdida o viscoso(G’’) siempre es mayor 

que el módulo de almacenamiento o elástico (G’)(132). La mayoría de las emulsiones 

evidencian el mismo comportamiento de la emulsión desarrollada, en el cual el módulo de 

almacenamiento (G’) es inferior al módulo de pérdida (G’’) (119). Además, es común que 

en las emulsiones los módulos sean cercanos y paralelos para todo el rango de frecuencia, 

cuyo comportamiento también se evidenció en este estudio (133). 

Figura 2-40. Parámetros viscoelásticos de la emulsión en prueba de frecuencia. 

 

De acuerdo con los resultados anteriores, la emulsión final es un fluido no newtoniano de 

tipo visco-plástico, dado que su viscosidad varía en función del esfuerzo cortante 

presentando un adelgazamiento por cizallamiento y un punto de corte en el eje del esfuerzo 

cortante. Al evaluar las propiedades viscoelásticas de la emulsión, se evidencia que en la 

curva de frecuencia predomina el módulo de pérdida por sobre el módulo de 
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presenta un estado semisólido. 
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condiciones de almacenamiento exageradas. Los datos se pueden utilizar para evaluar los 

efectos a largo plazo en condiciones no aceleradas, así como el efecto que se produce 
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fuera de las condiciones de almacenamiento de la etiqueta (134), en el presente caso, el 

estudio de estabilidad acelerada consistió en someter a la emulsión a 40°C durante un 

mes.  

En el estudio a mediano plazo, las emulsiones se sometieron a 30°C ± 2°C y 65% ± 5% de 

humedad relativa (HR) durante tres meses. Aunque el producto se debió almacenar a 40°C 

± 2°C/75% HR ± 5% HR durante seis meses, y a 30°C ± 2°C /65%HR ± 5%HR durante 

seis meses (134), las pruebas realizadas se utilizaron como un punto de partida para 

evaluar la estabilidad física de las emulsiones en la etapa de formulación.  

De acuerdo con los resultados obtenidos, en ninguna de las tres réplicas de la emulsión 

final se evidenció algún tipo de inestabilidad física durante el almacenamiento por un mes 

a 40°C y durante el almacenamiento por tres meses a 30°C ± 2°C y 65% ± 5% de humedad 

relativa, como se observa en la Tabla 2-18 y en la Tabla 2-19 respectivamente. 

Tabla 2-18. Aspecto físico de las réplicas de la emulsión final recién preparadas y 

después de almacenarse a 40°C durante un mes. 

 Antes del almacenamiento a 40°C por un 
mes 

 Después del almacenamiento a 40°C por un 
mes 

1 

  

1 

  

2 

  

2 
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3 

  

3 

  

 

Tabla 2-19. Aspecto físico de las réplicas de la emulsión final recién preparadas y 

después de almacenarse a 30°C ± 2°C /65%HR ± 5%HR durante tres meses. 

 Antes del almacenamiento a 30°C ± 2°C 
/65%HR ± 5%HR por tres meses 

 Después del almacenamiento a 30°C ± 2°C 
/65%HR ± 5%HR por tres meses 

1 

  

1 

  

2 

  

2 

  

3 

  

3 

  

 

Las emulsiones también fueron evaluadas mediante el tamaño de gota D4,3 y el span antes 

y después del almacenamiento a 40°C y 30°C ± 2°C /65%HR ± 5%HR, con el objeto de 

identificar algún cambio respecto a los valores iniciales. Los resultados obtenidos se 
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precisan en la Tabla 2-20 y las micrografías de las emulsiones se ilustran en la Figura 2-

41. 

Tabla 2-20. Tamaños de gota D4,3 y span promedio de las réplicas de la emulsión final. 

 Tiempo 
(0 meses) 

40°C 
(1 mes) 

30°C ± 2°C /65%HR ± 5%HR 
(3 meses) 

Tamaño de 
gota D4,3 

1,45 µM ± 0,05 µM 1,97 µM ± 0,09 
µM 

1,46 µM ± 0,06 µM 

Span 0,76 ± 0,04 0,78 ± 0,06 0,70 ± 0,02 

 

Figura 2-41. Micrografías de la emulsión final antes y después de estudios de estabilidad 

a corto y mediano plazo. 0M: Emulsión recién preparada, 1M: Emulsión almacenada a 

40°C por un mes, 3M: Emulsión almacenada a 30°C ± 2°C /65%HR ± 5%HR por tres 

meses. 

 

Respecto al estudio de estabilidad a corto plazo, se evidencia que, tras el almacenamiento 

de las emulsiones a 40°C durante un mes, ambos parámetros incrementaron con relación 

a sus valores iniciales. Lo anterior se relaciona con el aumento de la velocidad de 

coalescencia entre las gotas por un incremento de la temperatura, dado que temperaturas 

altas ocasionan una disminución de la viscosidad de la emulsión y un aumento del 

movimiento browniano de las gotas (135), con los cuales existe mayor probabilidad de que 

las velocidades de cremado o sedimentación se aceleren ocasionando fenómenos de 

coalescencia o floculación. 

Referente al estudio de estabilidad a mediano plazo, se encuentra que las emulsiones 

almacenadas a 30°C ± 2°C /65%HR ± 5%HR por tres meses, no evidenciaron cambios 

importantes en sus tamaños de gota, por cuanto sus valores solo aumentaron en 0,01µm; 

en el caso del span, se demostró que bajo estas condiciones su valor disminuyó, lo cual 

es indicativo de una mayor estabilidad como se ha discutido con anterioridad.  

0M 1M 3M 



Formulación de la crema tópica 91 

 

Con base en lo anterior, es posible concluir que las emulsiones fueron estables físicamente 

durante el tiempo y bajo las condiciones de almacenamiento establecidas.  Los resultados 

obtenidos no permiten inferir acerca de lo esto significaría en términos de vida útil del 

producto, dado que no se emplearon condiciones a escala industrial (77), ni pruebas para 

evaluar la estabilidad química de marcadores analíticos en la formulación a lo largo de los 

estudios. 

2.5 Conclusiones 

 

Se caracterizaron algunas propiedades fisicoquímicas de la panela, tales como el 

contenido de humedad, pH y perfil de azúcares. De acuerdo con los resultados obtenidos, 

las muestras de panela analizadas cumplen con los estándares requeridos de la Norma 

Técnica Colombiana NTC 1311, dado que contienen menos del 5% de humedad, máximo 

un 93% de azúcares totales como la sacarosa, y mínimo un 5% en los azúcares reductores 

glucosa y fructosa. 

 

Mediante la realización de un ensayo de sensibilidad bacteriana se determinó que la 

concentración de panela a adicionar en la crema tópica desarrollada sería de 35g por 100g 

de la formulación. Dicha concentración reduce en al menos dos unidades logarítmicas las 

unidades formadoras de colonia (UFC) de las cepas evaluadas respecto al control de 

crecimiento. 

 

Por medio de un diseño estadístico experimental exploratorio de bloques confundido se 

evaluó la influencia de los componentes de la formulación (porcentaje de aceite, porcentaje 

de alcoholes grasos, tipo de emulsificante, porcentaje de emulsificante) y de las 

condiciones de elaboración de las emulsiones (velocidad y tiempo de homogenización) en 

propiedades como la viscosidad, pH, tamaño de gota D4,3 y span (variables respuesta). Se 

evidenció que el porcentaje de emulsificante, el porcentaje de aceite y la velocidad de 

homogenización, fueron los factores estadísticamente significativos para el tamaño de gota 

D4,3 y el span como principales predictores de la estabilidad física a largo plazo, por lo cual 

se consideraron como las variables independientes para el desarrollo del diseño 

estadístico de optimización subsiguiente. El tipo de emulsificante seleccionado fue el 
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sistema de estearato de sorbitano con PEG100 estearato, el porcentaje de alcoholes se 

estableció como el 2% y el tiempo de homogenización en 20 minutos. 

 

Con el diseño experimental de optimización 23 de dos repeticiones y cuatro puntos 

centrales se determinaron las mejores condiciones de los componentes, rangos de 

concentración y condiciones operacionales para la elaboración de la crema. De acuerdo 

con los resultados obtenidos, la emulsión final comprende 7,5% de aceite mineral, 2% de 

cada uno de los alcoholes grasos, 5% del emulsificante estearato de sorbitano con 

PEG100 estearato. La emulsión se prepara a una velocidad de homogenización de 5000 

rpm y durante 20 minutos. 

 

La emulsión desarrollada presenta una extensibilidad y adherencia adecuadas, es un fluido 

no newtoniano de tipo visco-plástico, en el que predomina el módulo de pérdida por sobre 

el módulo de almacenamiento. La emulsión demostró ser estable físicamente durante los 

ensayos de estabilidad física de corto y mediano plazo desarrollados. 



 

 
 

3. Evaluación de la actividad cicatrizante 

Para evaluar la actividad cicatrizante de la formulación final desarrollada, se realizó un 

diseño experimental con un modelo de herida por escisión en piel de rata, mediante el cual 

se determinó y comparó el cambio progresivo del área de contracción en heridas sin tratar 

y en heridas a las cuales se les aplicó la crema de panela, el vehículo del producto 

desarrollado sin la panela, o una crema de caléndula como control positivo.  

Una vez finalizado el estudio, se evalúo por histopatología los tejidos de las heridas 

tratadas con la crema de panela, vehículo y control positivo, así como de las heridas a las 

que no se les aplicó ningún tratamiento (control negativo).  

3.1 Materiales  

Cloruro de sodio 0.9% (OORPAH, Lote 75205136, Colombia), ketamina (Imalgene® 1000), 

xilacina (Seton® 2%), crema de caléndula (Natural Freshly ® 11% de extracto de flores de 

caléndula), panela pulverizada (Doña panela, Lotes: 071010 y 120522, Colombia), aceite 

mineral blanco (Ciacomeq S.A.S, Lote S385, Colombia), alcohol cetílico (Proquímicas JG, 

Lote 141115, Colombia), alcohol estearilico (Proquímicas JG, Lote 896584, Colombia), 

propilenglicol (Grado USP, ICN Biomedicals, Inc, Lote 3041B, EEUU), metilparabeno 

sódico (Disproalquímicos S.A., Lote 20120415, Colombia), propilparabeno sódico 

(Ciacomeq S.A.S, Lote 20200520, Colombia), Lipopeg 100-S (Vantage, Lote 378468, 

EEUU), Liposorb TM S (Vantage, Lote 16222052020, Lote L78ZB3, EEUU), formalina (10% 

en solución tamponada), fosfato de potasio monobásico (Merck, Lote AM0655773518, 

Alemania), cloruro de potasio (Chemi, Lote 160331-511, E.U), cloruro de sodio (J.T Baker, 

Lote t10c54, E.U), fosfato de sodio dibásico ( Chemi, Lote 160331-512, E.U), hematoxilina, 

eosina. 
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3.2 Métodos 

El presente trabajo fue avalado por el Comité de Ética de la Facultad de Ciencias, por 

medio del Acta 05 del 02 de mayo de 2022 (Anexo D). Los experimentos se realizaron 

siguiendo los principios éticos en el manejo de los animales de laboratorio. 

3.2.1 Evaluación actividad cicatrizante en modelo de herida por 
escisión en piel de rata 

Se emplearon 18 ratas Wistar macho, de 7 a 9 semanas de edad y con un peso inicial de 

203 a 265g. Los animales fueron mantenidos en jaulas de acero inoxidable individualmente 

sobre piso enmallado con acceso libre a agua y alimento, bajo condiciones controladas de 

humedad y temperatura en el bioterio del Departamento de Farmacia de la Universidad 

Nacional de Colombia.  

▪ Creación de las heridas de espesor total 

Las heridas de espesor total se realizaron con base en los protocolos establecidos por el 

grupo de investigación en “Principios Bioactivos en Plantas Medicinales” del Departamento 

de Farmacia de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Colombia. 

Los animales se anestesiaron vía intraperitoneal con una mezcla de ketamina (100 mg/Kg) 

y xilacina (15 mg/Kg) en solución salina estéril USP. Posteriormente, el dorso de los 

animales fue rasurado con máquina de afeitar eléctrica delimitando el área de escisión. Se 

generaron dos heridas por animal, contralaterales y paralelas con remoción completa de 

la epidermis y dermis mediante cuchillas quirúrgicas. Cada herida realizada tenía un área 

aproximada de 1 cm2 y una profundidad de 2 mm (18).  

Figura 3-1. Fotografía generación heridas por escisión. 
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▪ Diseño experimental modelo herida por escisión 

Los animales fueron divididos en tres grupos experimentales de seis individuos (Figura 3-

2). Cada subgrupo fue tratado con la crema de panela desarrollada, el vehículo del 

producto desarrollado sin panela o la crema de caléndula (patrón) durante 12 días, de 

acuerdo con la siguiente distribución: 

Subgrupo 1: Herida sin tratamiento (control negativo) vs herida tratada con crema de 

panela desarrollada. 

Subgrupo 2: Herida sin tratamiento (control negativo) vs herida tratada con crema de 

caléndula Natural Freshly ® (control positivo). 

Subgrupo 3: Herida sin tratamiento (control negativo) vs herida tratada con vehículo. 

En cada herida se adicionaron 100mg/sitio de cada una de las preparaciones (35 mg de 

panela/sitio; 11 mg del extracto de flores de caléndula/sitio; 100mg vehículo/sitio). 

 

Figura 3-2. Diseño experimental: Distribución de las unidades experimentales.  
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▪ Composición tratamientos aplicados: 

La crema de panela aplicada en las heridas de escisión total comprende por cada 100g 

de la formulación, 35g de panela. La composición cualicuantitativa y condiciones de 

preparación se encuentran descritas en el capítulo 2 del presente documento. 

La crema de caléndula (Natural Freshly ®) se seleccionó como patrón o control positivo, 

dado que es una preparación farmacéutica de plantas medicinales con actividad 

antiinflamatoria y cicatrizante aprobada por el INVIMA, con registro sanitario PFM2013-

0002211. La crema de caléndula ha sido utilizada como patrón positivo en los estudios 

previos de cicatrización del Grupo de Investigación en “Principios Bioactivos en Plantas 

Medicinales”. Cada 100 g de formulación contienen 11000mg de extracto de flores de 

caléndula (Calendula officinalis). 

Vehículo:   El vehículo de la crema panela fue considerado como tercer tratamiento para 

evaluar la influencia de los excipientes de la formulación en el proceso de cicatrización sin 

la presencia de panela en el mismo. El vehículo comprende 7,5g de aceite mineral, 2g de 

alcohol cetílico, 2g de alcohol estearilico, 5g de emulsificante (estearato de sorbitano y 

PEG100 estearato), 5g de propilenglicol, 0,02 de propilparabeno sódico, 0,15 de 

metilparabeno sódico y agua en cantidad suficiente para completar 100g de formulación. 

▪ Evaluación de la contracción de las heridas 

Diariamente por 12 días se aplicaron 100 mg de las formulaciones en la herida derecha de 

los animales siguiendo el esquema de la Figura 3-2. Los animales fueron observados y 

monitoreados evaluando el cambio progresivo en el área de la herida por medio de 

fotografías tomadas después del día 3, 6, 9 y 12 de la aplicación del tratamiento, es decir, 

en los días 4, 7, 10 y 13 del estudio. El área fue calculada en cm2 utilizando el programa 

Image J®. 

 

Después de los días 3, 6, 9 y 12 de la aplicación del tratamiento, se estableció el porcentaje 

de contracción, el cual se obtuvo según la Ecuación 3-1 (18).        

    

%𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖ó𝑛 =
Á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎 ℎ𝑒𝑟𝑖𝑑𝑎 𝑒𝑛 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 0 − 𝐴𝑟𝑒𝑎 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑒𝑛 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑡

Á𝑟𝑒𝑎 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 0
∗ 100 

Ecuación 3-1 
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Los datos del porcentaje de contracción de las heridas fueron analizados estadísticamente 

mediante un ANOVA de dos vías de medidas repetidas, seguido de una prueba t por pares 

con el método de corrección de pruebas múltiples de Bonferroni para realizar 

comparaciones entre los tratamientos y los días. Para la aplicación de las pruebas 

estadísticas realizadas, los siguientes supuestos se deben cumplir: no se presentan 

valores atípicos significativos, la varianza entre grupos es igual (esfericidad) y la 

distribución de los datos es aproximadamente normal (normalidad).  

3.2.2 Evaluación histopatológica 

Los animales fueron sacrificados por dislocación cervical al finalizar los 12 días de 

tratamiento. Posteriormente, en dos animales por cada subgrupo se realizaron cortes 

histológicos de espesor total en las heridas tratadas con la crema de panela, el vehículo y 

el control positivo. De manera similar se procedió con las heridas a las que no se les aplicó 

ningún tratamiento. 

Las muestras fueron fijadas en una solución de formalina al 10% en PBS (pH 7,4 a 4°C 

durante 24 h) y teñidas con hematoxilina-eosina para evaluar mediante microscopía óptica 

en un microscopio óptico Nikon, modelo YTHS, Japón; la presencia de acantosis, atrofia, 

paraqueratosis, hipergranulosis, edema intracelular, pústulas subcorneales, hemorragia 

intraepitelial, hemorragia en la luz y úlceras en la epidermis. También se evaluó la pérdida 

de anexos, presencia de tejido de granulación, hemorragia subepitelial, infiltrado 

linfoplasmocitario difuso y nodular, infiltrado de neutrófilos, presencia de histiocitos, células 

gigantes, neutrófilos asociados a células gigantes y hemorragia en la dermis. En la 

hipodermis y tejido subcutáneo se determinó la presencia de neovascularización, de 

infiltrado difuso linfoplasmocitario, células mastocitos, células gigantes y hemorragia. 

3.3 Resultados y discusión 

3.3.1 Evaluación de la actividad cicatrizante en modelo de herida 
por escisión en piel de rata 

Los datos se organizaron en cuatro grupos, en los cuales se evaluó si existían diferencias 

estadísticamente significativas en el porcentaje de contracción entre cada tratamiento y su 



98 Contribución al desarrollo de una formulación tópica a base de panela con 

posible actividad cicatrizante 

 
control negativo, evaluando a su vez la influencia del paso de los días y de la interacción 

entre los días y los tratamientos. Los grupos evaluados fueron los siguientes: 

▪ Crema de panela (CP) vs control negativo de la crema de panela (CPC). 

▪ Crema de caléndula (CC) vs control negativo de la crema de caléndula (CCC).  

▪ Vehículo: crema sin panela (CSP) vs control negativo del vehículo (CSPC). 

▪ Crema de panela (CP) vs crema de caléndula (CC) vs vehículo (CSP). 

La generación de heridas “espejo” en cada animal tiene la ventaja de proveer un sitio de 

control en una posición anatómica similar al sitio experimental con relación a la localización 

y orientación (18). En el presente caso, la herida del costado derecho correspondía al 

tratamiento con la crema de panela, la crema de caléndula o el vehículo; y la herida del 

costado izquierdo a sus controles negativos, puesto que no se aplicaba ningún producto. 

En todos los grupos evaluados, no se presentaron valores atípicos y los datos cumplían 

con los criterios de normalidad y esfericidad, por lo cual es posible aplicar el ANOVA de 

dos vías de medidas repetidas y la prueba t por pares con el método de corrección de 

pruebas múltiples de Bonferroni. Los resultados obtenidos para cada grupo se detallan a 

continuación. 

- Crema de panela (CP) vs control negativo de la crema de panela (CPC) 

El porcentaje de contracción promedio de las heridas de la crema de panela y de su control 

negativo se detallan en la Tabla 3-1.  

Tabla 3-1. Porcentaje de contracción de heridas con la crema de panela (CP) y su control 

negativo (CPC). 

n=6 animales por tratamiento; *p<0,05 frente al control negativo CPC 

Tras realizar el ANOVA correspondiente (Anexo C), se obtiene que el paso de los días, la 

aplicación de la crema de panela y la interacción de los días con los tratamientos son 

fuentes estadísticamente significativas para el porcentaje de contracción de las heridas 

realizadas (p<0,05).  

 
Tratamiento 

Dia 3 Día 6 Día 9 Día 12 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

CP 49,2 ± 13,0 80,1 ± 7,0* 95,0 ± 2,8*  98,2 ± 1,5* 

CPC 39,6 ± 12,8 52,6 ± 14,4       83,6 ± 6,6 94,7± 2,7 
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En la Figura 3-3, se ilustran los resultados obtenidos con la prueba t por pares del método 

de corrección de pruebas múltiples de Bonferroni. Según se observa, en todos los días la 

contracción siempre es mayor en las heridas a las que se les aplicó la crema de panela, 

presentándose una diferencia estadísticamente significativa respecto a las heridas sin 

tratar en los días 6, 9 y 12 (p<0,05). Solo en el día 3, la diferencia de contracción no fue 

estadísticamente significativa entre la crema de panela y su control negativo.  

Figura 3-3. Diagrama de cajas de la contracción de las heridas tratadas con crema de 

panela (CP) y su control negativo (CPC). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Ahora bien, con relación a los días, se obtuvo que a medida que pasa el tiempo, la 

contracción aumenta de forma estadísticamente significativa tanto para las heridas 

tratadas con la crema de panela, como para las heridas del control negativo (Figura 3-3).  

Al realizar la comparación entre los días, únicamente el cambio en el porcentaje de 

contracción entre el día 3 y el día 6 no fue estadísticamente significativo para las heridas 

a las que no se les aplicó la crema de panela (control negativo). En el resto de los días, la 

contracción es superior y presenta significancia estadística tanto para la crema de panela, 

como para su control negativo con el transcurso del tiempo (Anexo C).  
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- Crema de caléndula (CC) vs control negativo de la crema de caléndula (CCC) 

En Tabla 3-2 se presenta el promedio del porcentaje de contracción de las heridas tratadas 

con la crema de caléndula y las lesiones del control negativo. 

Tabla 3-2. Porcentaje de contracción de heridas con la crema de caléndula (CC) y con su 

control negativo (CCC). 

n=6 animales por tratamiento  

De acuerdo con los resultados obtenidos del análisis estadístico, únicamente los días 

tuvieron un efecto estadísticamente significativo en el porcentaje de contracción (Anexo 

C), dado que la diferencia de contracción entre las heridas tratadas con la crema de 

caléndula y su control negativo no fue estadísticamente significativa, pues como se 

observa en la Figura 3-4, las medianas de contracción entre las heridas tratadas con crema 

de caléndula y las lesiones de control negativo son muy cercanas.  

Al comparar la contracción entre los días, se evidencia que hay un efecto estadísticamente 

significativo con el paso del tiempo, excepto para la contracción entre los días 3 y 6 (Anexo 

C). 

Figura 3-4. Diagrama de cajas de la contracción de las heridas tratadas con crema de 

caléndula (CC) y su control negativo (CCC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tratamiento 

Dia 3 Día 6 Día 9 Día 12 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

CC      39,6 ± 24,2 56,3 ± 10,3 89,9 ± 3,4 96,9 ± 2,7 

CCC  37,7 ± 16,38 44,1 ± 20,7    81,2 ± 11,1 93,7 ± 2,0 

C
o

n
tr

a
c
c
ió

n
  

Días de tratamiento 



Evaluación de la actividad cicatrizante 101 

 

- Vehículo (CSP) vs control negativo del vehículo (CSPC)  

En la Tabla 3-3 se especifica el porcentaje de contracción promedio de las heridas a las 

que se les aplicó el vehículo y las heridas de su control negativo. 

Tabla 3-3. Porcentaje de contracción de heridas del vehículo (CSP) y su control negativo 

(CSPC). 

n=6 animales por tratamiento   

Conforme al ANOVA realizado (Anexo C), solo el paso de los días tiene un efecto 

estadísticamente significativo en el porcentaje de contracción, dado que no se presentan 

diferencias estadísticamente significativas entre el porcentaje de contracción de las heridas 

tratadas con el vehículo y las heridas de su control negativo.  

Lo anterior puede contrastarse en la Figura 3-5, donde se hace evidente que la contracción 

aumenta de manera estadísticamente significativa solo por el paso de los días, ya que los 

cuartiles de contracción no difieren notoriamente entre las heridas tratadas con el vehículo 

y las heridas del control negativo.  Además, mediante la prueba t por pares del método de 

corrección de pruebas múltiples de Bonferroni, se identificó que en todos los días las 

diferencias en los porcentajes de contracción presentan significancia estadística. 

Figura 3-5. Diagrama de cajas de la contracción de las heridas tratadas con el vehículo 

(CSP) y su control negativo (CSPC). 

 

 
Tratamiento 

Dia 3 Día 6 Día 9 Día 12 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

CSP  32,7 ± 10,0 58,3 ± 11,3 90,4 ± 5,0  97,9 ± 0,6 

CSPC  35,4 ± 10,4 50,3 ± 17,7        81,8 ±9,3  94,5 ± 1,3 
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- Crema de panela (CP) vs crema de caléndula (CC) vs vehículo (CSP). 

Por último, se realizó la comparación del porcentaje de contracción entre la crema de 

panela, la crema de caléndula y el vehículo de la crema desarrollada sin la panela. Los 

porcentajes de contracción promedio de cada tratamiento se detallan en la Tabla 3-4. 

Tabla 3-4. Porcentajes de contracción con la aplicación de la crema de panela (CP), 

crema de caléndula (CC) y vehículo (CSP). 

 
Tratamiento 

Dia 3 Día 6 Día 9 Día 12 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

Porcentaje de 
contracción (%) 

CP  49,2 ± 13,0*       80,1 ± 7,0*   95,0 ± 2,8*  98,2 ± 1,5* 

CC      39,6 ± 24,2 56,3 ± 10,3  89,9 ± 3,4 96,9 ± 2,7 

CSP 32,7 ± 10,0       58,3 ± 11,3  90,4 ± 5,0  97,9 ± 0,6 
n=6 animales por tratamiento *p<0,05 frente a la crema de caléndula CC y el vehículo CSP 

Una vez realizado el ANOVA, se evidencia que existen diferencias estadísticamente 

significativas entre los tres tratamientos y entre los días (Anexo C). 

En la comparación entre tratamientos realizada, el porcentaje de contracción difiere de 

forma estadísticamente significativa entre el vehículo y la crema de panela; y entre la crema 

de panela y la crema de caléndula, con una mayor contracción en las heridas tratadas con 

la crema de panela, respecto a las lesiones del vehículo o de la crema de caléndula (Figura 

3-6). A su vez, se obtiene que en todos los días existen diferencias estadísticamente 

significativas en el porcentaje de contracción, con mayores reducciones de las lesiones a 

medida que transcurre el tiempo.  

Figura 3-6. Diagrama de cajas de la contracción de las heridas tratadas con el vehículo 

(CSP), la crema de panela (CP) y la crema de caléndula (CC). 
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Teniendo en cuenta los análisis previos, se encuentra que los días de tratamiento fueron 

un factor significativo en la reducción del área de todas las heridas evaluadas, dado que 

en los tres tratamientos y en sus controles negativos, la diferencia en la contracción 

siempre fue estadísticamente significativa con el paso de los días. Dicho resultado es 

esperado, considerando que la cicatrización de heridas es un proceso biológico para 

restaurar la estructura del tejido lesionado, en el cual se activan inmediatamente procesos 

complejos de migración, proliferación, de interacción y diferenciación celular, de síntesis 

de componentes de la matriz y de señalización, los cuales se llevan a cabo en un tiempo 

aproximado de 12 a 14 días con el cierre completo de la lesión en modelos animales como 

las ratas (136). 

Referente a los tratamientos, se encuentra que la aplicación de la crema de panela en las 

heridas siempre evidencia valores mayores y bien diferenciados en la contracción de las 

lesiones respecto al vehículo y la crema de caléndula.  

La crema de panela y el vehículo presentan diferencias estadísticamente significativas en 

la contracción de las lesiones, obteniéndose una mayor reducción de área con la crema 

de panela. Lo anterior evidencia que la panela es la responsable de la actividad 

cicatrizante, toda vez que los componentes del vehículo no demostraron un cambio 

significativo en la reducción de las heridas respecto a aquellas a las cuales no se les aplicó 

el vehículo (control negativo del vehículo). En la literatura no se encontraron estudios de 

cicatrización realizados con la panela en modelos de herida por escisión en piel de rata, 

sin embargo, existen reportes relacionados con la sacarosa, en los cuales el azúcar 

disminuye el tiempo de cicatrización en las lesiones de piel de ratas con una epitelización 

fuerte y rápida a partir del día 4, presentándose un cierre total de la herida entre los días 8 

y 14, así como con una maduración de la dermis grado III, la cual es indicativa de un mayor 

número de fibroblastos y colágeno (137); dichos resultados son consistentes con lo 

obtenido, ya que hasta después del día 3, la crema de panela demostró reducir el área de 

la herida, con un cierre casi completo en el día 12.  Por otro lado, diversos estudios 

realizados en pacientes divulgan que la sacarosa estimula la formación de tejido de 

granulación y que la cicatrización comienza antes que el grupo control (26). 

En el presente estudio, la crema de caléndula no demostró una diferencia significativa en 

la reducción del área respecto a su control negativo. Las flores de la Calendula officinalis 

han sido utilizadas medicinalmente para la cicatrización de heridas debido a las 



104 Contribución al desarrollo de una formulación tópica a base de panela con 

posible actividad cicatrizante 

 
propiedades antiinflamatorias de sus componentes, en particular, de los triterpenos como 

los ésteres de faradiol y taraxasterol (138). La caléndula también incrementa la síntesis de 

tejido conectivo (colágeno), inhibe enzimas proteolíticas, y presenta actividad antioxidante 

y antimicrobiana atribuida a compuestos fitoquímicos como los carotenoides y flavonoides 

(139). Aunque el uso de preparados a base de flores de caléndula tiene una larga tradición, 

los datos sobre la eficacia y los compuestos efectivos son heterogéneos y aún son objeto 

de debate, los datos clínicos respaldan varias propiedades, sin embargo, dicha evidencia 

es débil y justifica una mayor investigación mediante ensayos clínicos más rigorosos (140). 

En el presente estudio, la aplicación de la crema de caléndula no demostró reducciones 

en el área de las lesiones, por lo que en investigaciones posteriores sería recomendable 

emplear un control positivo con mayor soporte y evidencia. 

En la Tabla 3-5, se presenta el registro fotográfico de las heridas tratadas con la crema de 

panela, la crema de caléndula, el vehículo (herida derecha), y sus respectivos controles 

negativos (herida izquierda). En el seguimiento realizado, las heridas se mantuvieron 

limpias, y no presentaron signos visibles de procesos infecciosos o zonas necróticas, ni 

exudados. 

Tabla 3-5. Seguimiento fotográfico del área de las heridas 

CP: crema de panela; CPC: control negativo de la crema de panela; CC: crema de caléndula; CCC: control 
negativo de la crema de caléndula; CSP: vehículo control; CSPC: control negativo del vehículo 
 

  Día 0 Día 3 Día 6 Día 9 Día 12 

Crema de panela 

  CPC           CP CPC           CP CPC           CP CPC           CP CPC           CP 

     

Crema de caléndula 
  CCC           CC   CCC           CC   CCC           CC    CCC           CC   CCC           CC 

     
Vehículo 

 CSPC         CSP   CSPC         CSP  CSPC         CSP   CSPC         CSP   CSPC        CSP 
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Como se observa, el área se reduce notoriamente en las heridas a las cuales se les aplicó 

la crema de panela (CP). Las fotografías de la crema de caléndula y del vehículo 

evidencian que no existe una diferencia notable entre el área de las heridas tratadas con 

la crema de caléndula (CC) o el vehículo (CSP) y las lesiones de sus respectivos controles 

negativos (CCC; CSPC). Todos los grupos evaluados demostraron una reducción 

importante en el área de las heridas con el transcurso del tiempo. 

 

3.3.2 Estudio histopatológico 

En el estudio realizado se evaluó cualitativamente la apariencia histológica de los tejidos 

cicatrízales tomados de los grupos experimentales después del día 12 de tratamiento.  

En la epidermis se encuentra que no se presentan diferencias grandes en la parequitosis, 

hipergranulosis, edema intracelular y hemorragia intraepitelial de los tejidos analizados. La 

acantosis es variable y leve en los tejidos a los cuales se les aplicó la crema de panela, la 

crema de caléndula o el vehículo, sin embargo, no se presenta acantosis en los controles 

negativos, por lo cual existe una reacción del epitelio para regenerarse en las muestras de 

los tratamientos.  

Se observan pústulas subcorneales leves en una muestra del vehículo, y severas en un 

tejido del control negativo, lo cual es indicativo de una reacción inflamatoria, ya que en las 

pústulas se presenta un infiltrado de neutrófilos y eosinófilos ocasionales por la presencia 

de factores quimiotácticos en la epidermis superior (141)(Figura 3-7). 

Figura 3-7. Vista microscópica de tejido de cicatrización después de los 12 días. A: 

Pústula subcorneal con neutrófilos (N) en vehículo (20x) B: Pústula subcorneal severa 

con neutrófilos (N) en control negativo (20x). 

A 

 

B 

N N 
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En los tejidos tratados con la crema de panela, la crema de caléndula e inclusive con el 

vehículo se indujo re-epitelización, sin embargo, en el control negativo de la cicatrización 

natural, la re-epitelización no se presenta completamente, pues se observa una úlcera 

externa con evidente hemorragia en la luz para los dos controles negativos evaluados 

(Figura 3-8). 

Figura 3-8. Vista microscópica de tejido de cicatrización después de los 12 días. A: 

Epitelio normal en control negativo (10x) B: Epitelio con úlcera (U) y hemorragia a la luz 

(H) (10x). 

  

  

 

 

 

Con relación a la dermis, se evidenció que en todas las muestras existe tejido de 

granulación y pérdida de anexos. En una de las muestras del vehículo y en los dos 

controles negativos se presentan hemorragias subepiteliales (Figura 3-9). 

Figura 3-9. Vista microscópica de tejido de cicatrización después de los 12 días. A: 

Tejido de granulación en crema de panela (4x) B: Tejido de granulación en crema de 

caléndula con adelgazamiento leve de la epidermis (AE) (4x) C: Tejido de granulación en 

vehículo y hemorragia subepitelial (H) (4x) D: Tejido de granulación en control negativo y 

hemorragia subepitelial (H) (4x). 

 

A B 

A 

 

B 

U 

H 
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Figura 3-9. Vista microscópica de tejido de cicatrización después de los 12 días. A: 

Tejido de granulación en crema de panela (4x) B: Tejido de granulación en crema de 

caléndula con adelgazamiento leve de la epidermis (AE) (4x) C: Tejido de granulación en 

vehículo y hemorragia subepitelial (H) (4x) D: Tejido de granulación en control negativo y 

hemorragia subepitelial (H) (4x). 

 

En los tejidos de la crema de caléndula se identifica un infiltrado linfoplasmocitario difuso 

de linfocitos y células plasmáticas, así como células gigantes multinucleadas presentes en 

diversas afecciones inflamatorias o en reacciones a cuerpo extraño (142) (Figura 3-10). 

Figura 3-10. Vista microscópica de tejido de cicatrización después de los 12 días. A: 

Infiltrado linfoplasmocitario (IL) difuso en crema de caléndula (10x) B: Células gigantes 

(CG) en crema de caléndula (10x). 

 

Los cortes histológicos de la crema de panela presentan una neovascularización moderada 

con un mayor número de vasos sanguíneos que el vehículo y control negativo (Figura 3-

11). Este es un resultado favorable, ya que el crecimiento de nuevos capilares favorece la 

formación de tejido de granulación, oxigenación, transporte de micronutrientes en los 
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tejidos en crecimiento y eliminación de productos de desecho catabólicos para el cierre y 

cicatrización de las heridas (143). 

Figura 3-11. Vista microscópica de tejido de cicatrización de crema de panela después 

de los 12 días con neovascularización moderada (NV)(10x). 

 

 

 

 

 

 

 

En general las lesiones epiteliales de todos los tejidos fueron variables y leves, a excepción 

de los tejidos cicatrízales de los controles negativos, en los cuales se evidenció la 

presencia de pústulas subcorneales, neutrófilos, úlceras y hemorragias. De forma 

preliminar, se encuentra que la aplicación de la crema de panela estimuló la formación de 

tejido de granulación y de procesos de neovascularización, sin la presencia de hemorragias 

subepiteliales y pústulas subcorneales en los tejidos evaluados, no obstante, se considera 

que es necesario incluir un mayor número de muestras histológicas de los grupos tratados 

durante las diferentes etapas del proceso de cicatrización para la obtención de resultados 

más robustos y concluyentes. 

3.4 Conclusiones 

 

Mediante la realización de los ensayos in vivo de cicatrización, se evidenció que la 

aplicación de la crema de panela en las lesiones genera una diferencia estadísticamente 

significativa en el porcentaje de contracción respecto a las heridas no tratadas en los días 

6, 9 y 12 del tratamiento, proporcionando una mayor reducción en el área de las lesiones 

realizadas. 

 

NV 

NV 
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Las heridas tratadas con la crema de caléndula y el vehículo no evidenciaron cambios 

estadísticamente significativos en el porcentaje de contracción frente a las lesiones de sus 

controles negativos.  

 

Los días siempre fueron un factor estadísticamente significativo en el porcentaje de 

contracción de las heridas tratadas y de control negativo, dado que los individuos activan 

inmediatamente y de forma espontánea procesos biológicos para restaurar la estructura 

de los tejidos lesionados en un tiempo aproximado de 12 a 14 días. 

 

Se realizó la comparación del porcentaje de contracción entre las heridas tratadas con la 

crema de panela, el vehículo y una crema de caléndula empleada como control positivo. A 

partir de los resultados obtenidos, la aplicación de la crema de panela en las heridas 

siempre evidencia valores mayores y bien diferenciados en la contracción de las lesiones 

respecto al vehículo, por lo tanto, la panela es la responsable de la actividad cicatrizante 

en la formulación, toda vez que el vehículo no demostró diferencias estadísticamente 

significativas en el porcentaje de contracción con relación a su control negativo. 

 

Mediante la evaluación histológica de los tejidos, se encontró que la aplicación de la crema 

de panela estimuló la formación de tejido de granulación y de procesos de 

neovascularización, sin la presencia de hemorragias subepiteliales y pústulas 

subcorneales en los tejidos analizados. 





 

 
 

4. Conclusiones y recomendaciones 

 

4.1 Conclusiones 

 

Mediante el desarrollo de diseños estadísticos experimentales se determinó la influencia 

del tipo de emulsificante, del porcentaje de emulsificante, del porcentaje de alcoholes 

grasos, del porcentaje de aceite, de la velocidad y tiempo de homogenización en 

características como la viscosidad, pH, tamaño de gota y span. 

Los diseños estadísticos experimentales implementados permitieron optimizar los niveles 

de concentración de los componentes y de las condiciones operacionales evaluadas, dado 

que la formulación final derivada del análisis del diseño estadístico de optimización fue la 

que obtuvo el menor tamaño de gota D4,3 y la distribución más estrecha de todas las 

emulsiones preparadas. 

La emulsión final comprende 7,5% de aceite mineral, 2% de cada uno de los alcoholes 

grasos, 5% del emulsificante estearato de sorbitano con PEG100 estearato, y se prepara 

a una velocidad de homogenización de 5000 rpm durante 20 minutos. 

 

Los ensayos de cicatrización de herida por escisión en piel de rata permitieron comprobar 

si la aplicación de la crema de panela presentaba una diferencia estadísticamente 

significativa, en comparación al porcentaje de contracción de las heridas del control 

negativo (cicatrización natural).  Según lo obtenido, la aplicación de la crema de panela en 

las lesiones genera una diferencia estadísticamente significativa en el porcentaje de 

contracción respecto a las heridas no tratadas en los días 6, 9 y 12 del tratamiento, 

presentando una mayor reducción en el área de las lesiones evaluadas. 
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Mediante estudios de histopatología se evidenció que la aplicación de la crema de panela 

estimuló la formación de tejido de granulación y de procesos de neovascularización, sin la 

presencia de hemorragias subepiteliales y pústulas subcorneales en los tejidos evaluados 

 

El presente trabajo de investigación permitió desarrollar a escala laboratorio, una 

formulación de crema tópica a partir de panela. Dicha formulación demostró actividad 

cicatrizante, dado que redujo de manera significativa el porcentaje de contracción de las 

lesiones en un modelo in vivo de herida por escisión en piel de rata. 

4.2 Recomendaciones 

 

Se sugiere la determinación del contenido de los azúcares de la panela en la formulación 

final mediante el desarrollo de una metodología analítica validada que permita su 

cuantificación y trazabilidad en los estudios de estabilidad de corto y mediano plazo 

implementados. 

 

Es recomendable evaluar diferentes concentraciones de panela en los ensayos de 

cicatrización in vivo con el objetivo de identificar el rango de concentraciones óptimo para 

el cierre de las lesiones generadas.  

 

Se propone realizar los estudios histológicos con un mayor número de muestras y en 

diferentes puntos de tiempo para identificar el efecto de la panela en las diferentes etapas 

del proceso de cicatrización. 

 

Se sugiere realizar la transferencia tecnológica del proceso de elaboración de la crema de 

panela con la industria farmacéutica, para que su desarrollo a escala industrial pueda influir 

positivamente en el bienestar de los pacientes, así como en aspectos económicos, sociales 

y culturales de las industrias locales paneleras y del sector farmacéutico.



 

 
 

 

A. Anexo: Validación de la 
metodología analítica para la 
cuantificación de sacarosa, glucosa y 
fructosa en panela 

Para cuantificar los principales marcadores analíticos en la panela, se realizaron las 

determinaciones de las características de desempeño: selectividad, linealidad, precisión, 

exactitud, límites de cuantificación y detección, siguiendo las directrices establecidas por 

la conferencia Internacional de armonización (ICH) guía Q2 (R1). Se empleó el 

procedimiento de adición de estándar sobre la panela para la elaboración de las curvas de 

calibración del método, dado que no fue posible obtener una matriz de la panela sin los 

analitos (sacarosa, glucosa y fructosa). 

 

1. Condiciones cromatográficas:  

Se utilizó un cromatógrafo Thermo Dionex Ultimate 3000 (Sunnyvale, CA) equipado con 

un detector de índice de refracción (IR), una columna WaterSugar Pak 300 (300 mm x 7,8 

mm, 9 μm), temperatura isocrática de 80°C. Como fase móvil se utilizó agua desionizada, 

la velocidad de flujo se mantuvo constante a 0,5 mL/min, el volumen de inyección fue de 

20 μL y el tiempo de análisis fue de 15 minutos. Cada solución fue filtrada previo al análisis, 

a través de una membrana de 0,45 μm. 

2. Soluciones de trabajo: 

Solución madre mezcla: Se peso y transfirió exactamente 1g del estándar de sacarosa, 

0,1g de fructosa y 0,1g de glucosa a un balón aforado de 10ml. Posteriormente se 

agregaron 10ml de agua purificada obteniéndose concentraciones de 100 mg/ml de 

sacarosa, 10 mg/ml de fructosa y 10 mg/ml de glucosa (SM). 
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Soluciones de estándares: 

A partir de la solución madre (SM) se realizaron diluciones para obtener 5 niveles de 

concentración con el sistema y método. El rango de concentraciones se encontró entre 2 

– 20 mg/ml para la sacarosa y de 0,2 – 2 mg/ml para la fructosa y glucosa.  

Solución madre panela: 

Se peso y transfirió exactamente 0,2g de panela a un balón aforado de 10ml. 

Posteriormente se agregaron 10ml de agua purificada obteniéndose una concentración de 

20 mg/ml de panela (SMP). 

Solución panela adicionada a soluciones de estándares: 

Para las curvas de calibración del método, a partir de la solución madre panela (SMP) se 

realizaron diluciones para obtener una concentración de 2 mg/ml de panela en cada uno 

de los niveles de concentración de los estándares de sacarosa, glucosa y fructosa.  

 

3. Características de desempeño: 

Selectividad:   

La selectividad se evalúo a través de la comparación de las pendientes entre las curvas 

del sistema y método por medio del estadístico t Student. Si las curvas son paralelas dentro 

de la incertidumbre experimental, se demuestra que el método es selectivo, ya que el 

efecto de la matriz sobre la respuesta instrumental es producido únicamente por la 

presencia del analito en la misma.  

El estadístico t experimental fue calculado según la ecuación: 

𝑡 𝑒𝑥𝑝 =
|𝑏𝑠 − 𝑏𝑚|

𝑠𝑝√
1

∑(𝑐𝑖𝑠 − 𝑐̂𝑠)2 +
1

∑(𝑐𝑖𝑚 − 𝑐̂𝑚)2

 
Ecuación A-1 

 

 

 

 

 

 

bs: Pendiente curva sistema 

bm: Pendiente curva método 

Sp: Desviación estándar agrupada de la regresión del sistema y método 

Cis: Concentración de estándar usada en el sistema 

𝑐̂𝑠: Promedio de las concentraciones usada en el sistema 

Cim: Concentración de estándar usada en el método 

𝑐̂𝑚: Promedio de las concentraciones usada en el método 
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Linealidad 

Para las curvas del sistema y método, partiendo de tres SM se prepararon soluciones por 

triplicado de 2, 6, 10, 15 y 20 mg/mL de sacarosa y de 0,2, 0,6, 1, 1,5 y 2 mg/ml de glucosa 

y fructosa. Adicionalmente, cada una de las soluciones del método presentaban una 

concentración de 2 mg/ml de panela.  

El análisis de la pendiente e intercepto se realizó por medio del estadístico t de Student, y 

la regresión fue evaluada a través del análisis de varianza (ANOVA). Tanto para el 

estadístico t Student como para el ANOVA, la probabilidad seleccionada fue del 95%. 

Precisión  

La evaluación de la precisión fue llevada a cabo a tres niveles de concentración: 2, 10, 20 

mg/ml de sacarosa y 0,2, 1,0, 2,0 mg/ml de glucosa y fructosa para el sistema y método. 

En el caso de la repetibilidad (niveles intradías) se prepararon por triplicado cada uno de 

los niveles de concentración, con el mismo analista, equipo y día. La repetibilidad se evalúo 

con la prueba de Cochran (probabilidad del 95%) y en términos del coeficiente de variación 

promedio ponderado (RSDp), el cual tiene como criterio de aceptación un RSDp ≤ 5%.  

Para la precisión intermedia (niveles interdía) se prepararon por triplicado cada uno de los 

niveles de concentración, con un analista y en tres días diferentes. Esta se evaluó mediante 

un análisis de varianza (ANOVA), asumiendo un nivel de confianza del 95%. 

Exactitud  

Se prepararon por triplicado soluciones de concentración 2, 10 y 20 mg/mL de sacarosa y 

de 0,2, 1,0 y 2,0 mg/mL de glucosa y fructosa, estas se evaluaron en agua purificada y en 

una solución de panela de 2mg/ml. Adicionalmente se preparó una solución de panela de 

2mg/ml en agua. 

La exactitud se expresa como el porcentaje de recuperación calculado de acuerdo con la 

Ecuación A-2. El análisis correspondiente se realizó por medio del estadístico t Student, 

asumiendo un nivel de confianza del 95%.   

%𝑅 =
Á𝑟𝑒𝑎 𝑆𝑙𝑛 𝐸𝑠𝑡á𝑛𝑑𝑎𝑟 𝑒𝑛 𝑆𝑙𝑛 𝑑𝑒 𝑃𝑎𝑛𝑒𝑙𝑎 − Á𝑟𝑒𝑎 𝑆𝑙𝑛 𝐸𝑠𝑡á𝑛𝑑𝑎𝑟 𝑒𝑛 𝑎𝑔𝑢𝑎 

Á𝑟𝑒𝑎 𝑆𝑙𝑛 𝑑𝑒 𝑃𝑎𝑛𝑒𝑙𝑎
∗ 100 

 

Ecuación A-2 
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Límites de detección y cuantificación: 

En la determinación de los límites de detección (LOD) y cuantificación (LOQ) se prepararon 

nueve curvas de calibración del método y el sistema, en el rango de 2 a 20 mg/ml de 

sacarosa y de 0,2 – 2 mg/ml de glucosa y fructosa. El límite de detección (Ecuación A-3) y 

el límite de cuantificación (Ecuación A-4) fueron calculados con base en la desviación 

estándar de los interceptos de las líneas de regresión (Sa) y de la pendiente (b) de la curva 

de calibración del método y sistema respectivamente 

                                                           𝐿𝑂𝐷 =
3𝑏

𝑆𝑎
 

 

Ecuación A-3 

𝐿𝑂𝑄 =
10𝑏

𝑆𝑎
 

 

Ecuación A-4 

Resultados 

El tiempo de retención para los estándares de los azúcares utilizados fue de 7,788 minutos 

para la sacarosa, de 9,773 minutos para la glucosa y de 11,247 minutos para la fructosa, 

el perfil cromatográfico se ilustra en la Figura A-1.  

Figura A-1. Perfil cromatográfico de estándares de sacarosa 10 mg/ml, glucosa 1 mg/ml 

y fructosa 1 mg/ml. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sacarosa 

Glucosa Fructosa 
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Selectividad 

Como se observa en las Tablas A-1, A-2 y A-3. La metodología es selectiva para la 

sacarosa, glucosa y fructosa, ya que no existe diferencia significativa entre las pendientes 

de las curvas del sistema y método (texp < ttab). Por lo tanto, el efecto de la panela sobre la 

respuesta instrumental (área) es producido únicamente por los analitos, sin ningún 

interferente adicional a los azúcares evaluados. 

▪ Selectividad sacarosa 

Tabla A-1. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la selectividad de 

sacarosa en el sistema y método 

 

▪ Selectividad glucosa 

Tabla A-2. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la selectividad de 

glucosa en el sistema y método 

 

▪ Selectividad fructosa 

Tabla A-3. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la selectividad de 

fructosa en el sistema y método 

 

 

 Parámetro Hipótesis 

Nula (Ho) 

S2regresión Sp texp ttab(26; 0,05) 

Sistema 
 

Pendiente 
(bs) 

5,2728 
 

 
bs = bm 

3214,2756 56,5154 0,0206 
 

2,0555 
 

Método Pendiente 
(bm) 

5,2062 
 3173,7081 

 Parámetro Hipótesis 

Nula (Ho) 

S2regresión Sp texp ttab(26; 0,05) 

Sistema 
 

Pendiente 
(bs) 

5,8689 
 

 
bs = bm 

35,7769 6,0126 
 

0,0356 2,0555 
 

Método Pendiente 
(bm) 

5,9916 
 

36,5250 

 Parámetro Hipótesis 

Nula (Ho) 

S2regresión Sp texp ttab(26; 0,05) 

Sistema 
 

Pendiente 
(bs) 

5,6780 
 

 
bs = bm 

34,6132 5,9212 
 

0,0433 
 

2,0555 
 

Método Pendiente 
(bm) 

5,8249 
 

35,5090 
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Linealidad 

De acuerdo con los datos obtenidos a través del estadístico t Student, se concluye que 

existe correlación entre las concentraciones de todos los azúcares y el área medida 

(texp>ttab) para el sistema y el método. A su vez, las pendientes son estadísticamente 

diferentes de cero pues de manera análoga, el texp es mayor al ttab.  

Por otro lado, el intercepto no es diferente de cero en las curvas del sistema para los tres 

azúcares debido a que el texp es menor al ttab. Sin embargo, en las curvas de calibración 

del método, únicamente la sacarosa presento un intercepto distinto de cero (texp<ttab), lo 

cual puede ser atribuido al procedimiento de adición estándar, en donde aunque no se 

añada estándar de sacarosa a la matriz (panela), la matriz por si sola presenta una 

respuesta instrumental en el área, dado que no es posible obtenerla sin el analito, por lo 

tanto, es coherente que el intercepto sea diferente de cero pues la concentración de 

sacarosa en la matriz (panela) se encuentra entre el 80 y 90%. 

En el análisis de varianza para evaluar la regresión y dispersión de los datos entre las 

réplicas para los diferentes niveles de concentración, se obtuvo que, respecto a la 

regresión, esta es significativa pues el Fo > Ftab. De manera complementaria, no existe un 

desvío significativo de la linealidad ya que el Fo < Ftab  

▪ Linealidad sacarosa  

 

Figura A-2. Curva de calibración sacarosa (Sistema) 
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Figura A-3. Curva de calibración sacarosa (Método)    

Tabla A-4. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la linealidad de 

sacarosa en el sistema y método 

 

Tabla A-5. Parámetros estadísticos ANOVA para la evaluación de la linealidad de 

sacarosa en el sistema y método 

 Parámetro Grados de 
libertad 

(gl) 

Suma de 
Cuadrados 

(SC) 

Cuadrado 
Medio (CM) 

Fo Ftab 

Sistema Regresión 1 16948,1096 16948,1096 13053,4891 4,667 

Falta de Ajuste 3 7,0217 2,3406 2,3745 3,708 

Error residual 13 16,8787 1,2984   

Error puro 10 9,8570 0,9857   

Error total 14 16964,9883    

Método Regresión 1 16523,0040 16523,0040 35602,3734 4,667 

Falta de Ajuste 3 2,3932 0,7977 2,1915 3,708 

Error residual 13 6,0333 0,4641   

Error puro 10 3,6401 0,3640   

Error total 14 16529,0373    

 

 Parámetro Hipótesis Nula (Ho) texp ttab(13; 0,05) 

 

Sistema 

Intercepto (a) 0,3859 a = 0 0,6762 2,1604 

Pendiente (b) 5,2728 b = 0 114,2519 2,1604 

Correlación (r) 0,9990 No hay correlación 205,9705 2,1604 

Método Intercepto (a) 8,9896 a = 0 26,3396 2,1604 

Pendiente (b) 5,2062 b = 0 188,6859 2,1604 

Correlación (r) 0,9996 No hay correlación 340,1584 2,1604 

y = 5,2062x + 8,9896
R² = 0,9996
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y = 5,9916x + 0,1111
R² = 0,9984
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▪ Linealidad glucosa  

Figura A-4. Curva de calibración glucosa (Sistema) 

   

Figura A-5. Curva de calibración glucosa (Método) 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla A-6. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la linealidad de la 

glucosa en el sistema y método 

 

 Parámetro Hipótesis Nula (Ho) texp ttab(13; 0,05) 

 

Sistema 

Intercepto (a) - 0,1111 a = 0 -1,9717 2,1604 

Pendiente (b) 5,8689 b = 0 128,8292 2,1604 

Correlación (r) 0,9992 No hay correlación 232,2503 2,1604 

Método Intercepto (a) 0,1111 a = 0 1,34 2,1604 

Pendiente (b) 5,9916 b = 0 89,43 2,1604 

Correlación (r) 0,9992 No hay correlación 161,2236 2,1604 

y = 5,8689x - 0,1111
R² = 0,9992
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y = 5,678x + 0,0122
R² = 0,9984
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Tabla A-7. Parámetros estadísticos ANOVA para la evaluación de la linealidad de 

glucosa en el sistema y método 

 Parámetro Grados de 
libertad 

(gl) 

Suma de 
Cuadrados 

(SC) 

Cuadrado 
Medio (CM) 

Fo Ftab 

Sistema Regresión 1 209,9712 209,9712 16596,9864 4,667 

Falta de Ajuste 3 0,0511 0,0170 1,5039 3,708 

Error residual 13 0,1645 0,0127   

Error puro 10 0,1133 0,0113   

Error total 14 210,1357    

Método Regresión 1 218,8445 218,8445 7997,8628 4,667 

Falta de Ajuste 3 0,1804 0,0601 3,4289 3,708 

Error residual 13 0,3557 0,0274   

Error puro 10 0,1753 0,0175   

Error total 14 219,2002    

 

▪ Linealidad fructosa 

Figura A-6. Curva de calibración fructosa (Sistema) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A-7. Curva de calibración fructosa (Método) 
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Tabla A-8. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la linealidad de 

fructosa en el sistema y método 

 

 

Tabla A-9. Parámetros estadísticos ANOVA para la evaluación de la linealidad de 

fructosa en el sistema y método 

 Parámetro Grados de 
libertad 

(gl) 

Suma de 
Cuadrados 

(SC) 

Cuadrado 
Medio (CM) 

Fo Ftab 

Sistema Regresión 1 196,5342 196,5342 7885,5834 4,667 

Falta de Ajuste 3 0,0414 0,0138 0,4882 3,708 

Error residual 13 0,3240 0,0249   

Error puro 10 0,2826 0,0283   

Error total 14 196,8583    

Método Regresión 1 206,8393 206,8393 14166,6491 4,667 

Falta de Ajuste 3 0,0850 0,0283 2,7029 3,708 

Error residual 13 0,1898 0,0146   

Error puro 10 0,1048 0,0105   

Error total 14 207,0291    

 

 

Precisión  

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, respecto a la repetibilidad se observa que 

no hay diferencia significativa entre las varianzas de los niveles de concentración 

evaluados, puesto que el Gexp < Gtab. Adicionalmente, el RSDp en todos casos fue inferior 

al 5% cumpliendo con los requisitos establecidos. 

Con relación a la precisión intermedia, se determinó a través del análisis de varianza que 

ninguna de las fuentes de variación (día y réplica) afectan la precisión del sistema y método 

pues el FO fue inferior al Ftab para los tres analitos. 

 

 Parámetro Hipótesis Nula (Ho) texp ttab(13; 0,05) 

 

Sistema 

Intercepto (a) 0,0122 a = 0 0,1540 2,1604 

Pendiente (b) 5,6780 b = 0 88,8008 2,1604 

Correlación (r) 0,9984 No hay correlación 160,0879 2,1604 

Método Intercepto (a) 0,0921 a = 0 1,5214 2,1604 

Pendiente (b) 5,8250 b = 0 119,0237 2,1604 

Correlación (r) 0,9991 No hay correlación 214,5731 2,1604 
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▪ Precisión sacarosa 

Tabla A-10. Parámetros estadísticos Test de Cochran para la evaluación de la 

repetibilidad de sacarosa en el sistema y método 

 

Tabla A-11. Parámetros estadísticos ANOVA para la evaluación de la repetibilidad de 

sacarosa en el sistema y método 

 Parámetro Grados de 
libertad (gl) 

Suma de 
Cuadrados 

(SC) 

Cuadrado 
Medio (CM) 

Fo Ft 

Sistema Días 2 23,1993 11,5997 0,0065 3,443 

Réplicas 2 3,9478 1,9739 0,0011 3,443 

Error 22 39096,1288 1777,0968   

Error total 26 39123,2760    

Método Días 2 27,4891 13,7445 0,0078 3,443 

Réplicas 2 0,1624 0,0812 4,6609E-05 3,443 

Error 22 38334,9786 1742,4990   

Error total 26 38362,6301    

 

▪ Precisión glucosa 

Tabla A-12. Parámetros estadísticos Test de Cochran para la evaluación de la 

repetibilidad de glucosa en el sistema y método 

 

Tabla A-13. Parámetros estadísticos ANOVA para la evaluación de la repetibilidad de 

glucosa en el sistema y método 

 Parámetro Grados de 
libertad (gl) 

Suma de 
Cuadrados 

(SC) 

Cuadrado 
Medio (CM) 

Fo Ft 

Sistema Días 2 0,8388 0,4194 0,0197 3,443 

Réplicas 2 0,0331 0,0165 0,0007 3,443 

Error 22 468,5007 21,2955   

Error total 26 469,3726     

Método Días 2 3,1305 1,5652 0,0750 3,443 

Réplicas 2 0,1179 0,0590 0,0028 3,443 

Error 22 458,9125 20,8597   

Error total 26 462,1609     

 RSDp Gexp Gtab H0 

Sistema 2,3971 
 

0,5677 0,8709 No hay diferencia 
significativa entre 

varianzas Método 0,7815 
 

0,7540 0,8709 

 RSDp Gexp Gtab H0 

Sistema 1,5604 0,6296 0,8709 No hay diferencia 
significativa entre 

varianzas Método 2,5498 
 

0,7713 0,8709 
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▪ Precisión fructosa 

Tabla A-14. Parámetros estadísticos Test de Cochran para la evaluación de la 

repetibilidad de fructosa en el sistema y método 

 

Tabla A-15. Parámetros estadísticos ANOVA para la evaluación de la repetibilidad de 

fructosa en el sistema y método 

 Parámetro Grados de 
libertad (gl) 

Suma de 
Cuadrados 

(SC) 

Cuadrado 
Medio (CM) 

Fo Ft 

Sistema Días 2 1,1755 0,5878 0,0291 3,443 

Réplicas 2 0,3543 0,1771 0,0088 3,443 

Error 22 444,8251 20,2193   

Error total 26 446,3549     

Método Días 2 2,7772 1,3886 0,0680 3,443 

Réplicas 2 0,5518 0,2759 0,0135 3,443 

Error 22 448,9411 20,4064   

Error total 26 452,2701     

 

Exactitud 

La recuperación media de la metodología analítica se encuentra dentro de los limites 

estipulados para el método de HPLC-IR (95-105%). Adicionalmente, tras realizar el análisis 

del estadístico t student se concluye que la recuperación no es significativamente diferente 

del 100%, puesto que para los analitos evaluados el texp es inferior al ttab.  

▪  Exactitud sacarosa 

Tabla A-16. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la exactitud de la 

metodología analítica para la sacarosa. 

 

 

 RSDp Gexp Gtab H0 

Sistema 2,4906 
 

0,8393 0,8709 No hay diferencia 
significativa entre 

varianzas Método 2,7219 
 

0,5515 0,8709 

Parámetro Hipótesis Nula (Ho) texp ttab(9; 0,05) 

%R promedio 98,2927  

%R = 100% 

 

2,2238 

 

2,3060 S2 
5,3047 

C.V 2,3432 
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▪ Exactitud glucosa 

Tabla A-17. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la exactitud de la 

metodología analítica para la glucosa. 

 

▪  Exactitud fructosa 

Tabla A-18. Parámetros estadísticos t student para la evaluación de la exactitud de la 

metodología para la fructosa. 

 

 

Límites de detección y cuantificación 

Los límites de detección y cuantificación para los tres azucares se precisan en las Tablas 

A-19, A-20 y A-21. 

▪ Límites de detección y cuantificación sacarosa 

Tabla A-19. Parámetros estadísticos para la determinación de límites de cuantificación y 

detección de sacarosa en el sistema y método 

 Parámetros LOQ (mg/ml) LOD (mg/ml) 

Sistema Sa 0,7881 1,4946 
 

0,4932 
 

b             5,2728 

Método Sa 0,8421 1,6176 0,5338 

b 5,2062 

 

 

 

 

Parámetro Hipótesis Nula (Ho) texp ttab(9; 0,05) 

%R promedio 98,1186  

%R = 100% 

 

2,3027 
 

 

2,3060 S2 
5,7842 

C.V 2,4511 

Parámetro Hipótesis Nula (Ho) texp ttab(9; 0,05) 

%R promedio 98,0344  

%R = 100% 

 

2,2944 
 

 

2,3060 S2 
6,6054 

C.V 2,6216 
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▪  Límites de detección y cuantificación glucosa 

Tabla A-20. Parámetros estadísticos para la determinación de límites de cuantificación y 

detección de glucosa en el sistema y método 

 Parámetros LOQ (mg/ml) LOD (mg/ml) 

Sistema Sa 0,0643 0,1095 
 

0,0361 
 

b             5,8689 

Método Sa 0,1167 0,1948 
 

0,0643 
 

b 5,9916 

 

▪  Límites de detección y cuantificación fructosa 

Tabla A-21. Parámetros estadísticos para la determinación de límites de cuantificación y 

detección de fructosa en el sistema y método 

 

 

 Parámetros LOQ (mg/ml) LOD (mg/ml) 

Sistema Sa  0,0780 0,1374 
 

0,0453 
 

b 5,6780 

Método Sa 0,1263 0,2168 

 

0,0716 

 b 5,8249 



 

 
 

B. Anexo: Datos estadísticos de los 
diseños estadísticos experimentales 
exploratorio y de optimización 

Para evaluar el efecto de los factores: porcentaje de aceite, porcentaje de alcoholes 

grasos, porcentaje de emulsificante, tipo de emulsificante, velocidad y tiempo de 

homogenización, en las variables respuesta: viscosidad, pH, tamaño de gota D4,3 y span, 

se realizó un análisis de varianza (ANOVA) con un nivel de significancia del 95%. Los 

resultados del valor p y de los coeficientes de regresión del modelo matemático se indican 

a continuación para cada uno de los diseños estadísticos experimentales. 

▪ Diseño estadístico experimental exploratorio 

-Viscosidad 

Tabla B-1. ANOVA de los factores y su efecto sobre la viscosidad DEE. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl* Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 6,332E+08 7 9,045E+07 4,83 0,0208** Intercepto +9539,04 

A-Tipo de 
emulsificante 

6,383E+07 1 6,383E+07 3,41 0,1021 A -1997,37 

B-%Emulsificante 3,905E+06 1 3,905E+06 0,2085 0,6601 B -494,04 

C-%Aceite 7,955E+07 1 7,955E+07 4,25 0,0732 C +2229,71 

D-%Alcoholes 2,425E+08 1 2,425E+08 12,95 0,0070** D +3893,29 

E-Tiempo (min) 2,268E+07 1 2,268E+07 1,21 0,3031 E +1190,71 

F-Velocidad (rpm) 1,785E+05 1 1,785E+05 0,0095 0,9246 F -105,63 

AD 2,205E+08 1 2,205E+08 11,78 0,0089** AD -3712,29 

Residual 1,498E+08 8 1,873E+07 
  

 
 

Cor Total 7,829E+08 15 
   

 
 

gl*: Grados de libertad ** p<0,05 

-pH 

Tabla B-2. ANOVA de los factores y su efecto sobre el pH DEE. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl* Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 0,7798 6 0,1300 6,36 0,0074** Intercepto +7,27 
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A-Tipo de 

Emulsificante 
0,3813 1 0,3813 18,67 0,0019** A +0,1540 

B-
%Emulsificante 

0,3570 1 0,3570 17,48 0,0024** B +0,1485 

C-%Aceite 0,0002 1 0,0002 0,0076 0,9322 C +0,0035 

D-%Alcoholes 0,0163 1 0,0163 0,7958 0,3956 D -0,0315 

E-Tiempo (min) 0,0033 1 0,0033 0,1618 0,6969 E -0,0135 

F- Velocidad 
(rpm) 

0,0218 1 0,0218 1,06 0,3290 F +0,0365 

Residual 0,1839 9 0,0204 
  

  

Cor Total 0,9636 15 
   

  
gl*: Grados de libertad ** p<0.05 

-Tamaño de gota  

Tabla B-3. ANOVA de los factores y su efecto sobre el tamaño de gota D4,3 DEE. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl* Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 54,21 6 9,03 5,90 0,0095** Intercepto +4,12 

A-Tipo de 
Emulsificante 

0,1681 1 0,1681 0,1098 0,7479 A +0,1025 

B-
%Emulsificante 

20,57 1 20,57 13,44 0,0052** B -1,13 

C-%Aceite 9,33 1 9,33 6,10 0,0356** C -0,7638 

D-%Alcoholes 7,40 1 7,40 4,83 0,0555 D -0,6800 

E-Tiempo (min) 0,9409 1 0,9409 0,6147 0,4531 E -0,2425 

F- Velocidad 
(rpm) 

15,80 1 15,80 10,32 0,0106** F -0,9938 

Residual 13,78 9 1,53 
  

  

Cor Total 67,98 15 
   

  
gl*: Grados de libertad ** p<0.05 

-Span 

Tabla B-4. ANOVA de los factores y su efecto sobre el span DEE. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl
* 

Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 6,12 6 1,02 3,42 0,0482** Intercepto +1,86 

A-Tipo de 
Emulsificante 

0,0588 1 0,0588 0,1973 0,6674 A +0,0606 

B-
%Emulsificante 

1,54 1 1,54 5,18 0,0489** B -0,3106 

C-%Aceite 3,77 1 3,77 12,66 0,0061** C -0,4856 

D-%Alcoholes 0,1008 1 0,1008 0,3382 0,5751 D +0,0794 

E-Tiempo (min) 0,0039 1 0,0039 0,0131 0,9114 E +0,0156 

F- Velocidad 
(rpm) 

0,6360 1 0,6360 2,13 0,1781 F -0,1994 

Residual 2,68 9 0,2980 
  

  

Cor Total 8,80 15 
   

  
gl*: Grados de libertad ** p<0,05 



Anexo B. Datos estadísticos de los diseños experimentales exploratorio y de 

optimización 

129 

 

▪ Diseño estadístico experimental de optimización 

 

-Viscosidad 

Tabla B-5. ANOVA de los factores y su efecto sobre la viscosidad DEO. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl* Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 2,721E+08 7 3,887E+07 330,52 < 0,0001* Intercepto +15316,06 

A-%Aceite 1,107E+08 1 1,107E+08 941,45 < 0,0001* A +2630,69 

B-
%Emulsificante 

9,806E+05 1 9,806E+05 8,34 0,0148* B -247,56 

C-Velocidad 
(rpm) 

1,294E+08 1 1,294E+08 1100,27 < 0.0001* C +2843,94 

AB 8,429E+06 1 8,429E+06 71,67 < 0,0001* AB +725,81 

AC 1,461E+06 1 1,461E+06 12,42 0,0048* AC -302,19 

BC 1,875E+07 1 1,875E+07 159,43 < 0,0001* BC +1082,56 

ABC 2,362E+06 1 2,362E+06 20,08 0,0009* ABC +384,19 

Curvatura 23839,51 1 23839,51 0,2027 0,6613   

Error puro 1,294E+06 11 1,176E+05 
  

  

Cor Total 2,734E+08 19 
   

  
gl*: Grados de libertad * p<0,05 

-pH 

Tabla B-6. ANOVA de los factores y su efecto sobre el pH DEO. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl* Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 0,0237 7 0,0034 8,66 0,0010* Intercepto +7,19 

A-%Aceite 3,469E-18 1 3,469E-18 8,875E-
15 

1,0000 A +0,0000 

B-
%Emulsificante 

0,0156 1 0,0156 39,97 < 0,0001* B -0,0313 

C-Velocidad 
(rpm) 

0,0036 1 0,0036 9,21 0,0114* C +0,0150 

AB 0,0002 1 0,0002 0,5756 0,4640 AB +0,0038 

AC 0,0016 1 0,0016 4,09 0,0681 AC -0,0100 

BC 0,0006 1 0,0006 1,60 0,2322 BC +0,0063 

ABC 0,0020 1 0,0020 5,18 0,0438* ABC -0,0113 

Curvatura 0,0045 1 0,0045 11,51 0,0060*   

Error puro 0,0043 11 0,0004 
  

  

Cor Total 0,0325 19 
   

  

gl*: Grados de libertad *: p<0,05 
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-Tamaño de gota 

Tabla B-7. ANOVA de los factores y su efecto sobre el tamaño de gota D4,3 DEO. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl* Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 105,90 7 15,13 215,43 < 0.0001* Intercepto +3,54 

A-%Aceite 12,46 1 12,46 177,44 < 0.0001* A -0,8825 

B-
%Emulsificante 

41,67 1 41,67 593,32 < 0.0001* B -1,61 

C-Velocidad 
(rpm) 

18,62 1 18,62 265,13 < 0.0001* C -1,08 

AB 11,12 1 11,12 158,37 < 0.0001* AB +0,8337 

AC 7,00 1 7,00 99,62 < 0.0001* AC +0,6612 

BC 9,61 1 9,61 136,84 < 0.0001* BC +0,7750 

ABC 5,43 1 5,43 77,30 < 0.0001* ABC -0,5825 

Curvatura 3,22 1 3,22 45,79 < 0.0001*   

Error puro 0,7725 11 0,0702 
  

  

Cor Total 109,89 19 
   

  
gl*: Grados de libertad * p<0,05 

 

-Span 

Tabla B-8. ANOVA de los factores y su efecto sobre el span DEO. 

Fuente Suma de 
Cuadrados 

gl* Cuadrado 
Medio 

Valor 
F 

Valor 
p 

Ecuación 

Modelo 3,77 7 0,5392 6,15 0,0041* Intercepto +1,50 

A-%Aceite 0,1243 1 0,1243 1,42 0,2589 A -0,0881 

B-
%Emulsificante 

2,47 1 2,47 28,21 0,0002* B -0,3931 

C-Velocidad 
(rpm) 

0,9555 1 0,9555 10,90 0,0071* C -0,2444 

AB 0,1040 1 0,1040 1,19 0,2993 AB +0,0806 

AC 0,0371 1 0,0371 0,4227 0,5289 AC -0,0481 

BC 0,0011 1 0,0011 0,0120 0,9146 BC -0,0081 

ABC 0,0798 1 0,0798 0,9104 0,3605 ABC +0,0706 

Curvatura 0,4852 1 0,4852 5,53 0,0383*   

Error puro 0,9643 11 0,0877 
  

  

Cor Total 5,22 19 
   

  
gl*: Grados de libertad * p<0,05



 

 
 

C. Anexo: Datos estadísticos del 
diseño experimental para la 
evaluación de la actividad 
cicatrizante 

Los datos del porcentaje de contracción de las heridas fueron analizados estadísticamente 

mediante un ANOVA de dos vías de medidas repetidas, seguido de una prueba t por pares 

con el método de corrección de pruebas múltiples de Bonferroni para realizar 

comparaciones entre los tratamientos y los días con un α=0,05. Para la aplicación de las 

pruebas estadísticas realizadas, los siguientes supuestos se deben cumplir: no se 

presentan valores atípicos significativos, la varianza entre grupos es igual (esfericidad) y 

la distribución de los datos es aproximadamente normal (normalidad). Los datos analizados 

cumplen con los supuestos, de modo que es posible aplicar los análisis estadísticos. 

A continuación, se presentan los análisis de varianza (ANOVA) de dos vías de medidas 

repetidas y las pruebas t por pares con el método de corrección de pruebas múltiples de 

Bonferroni para cada uno de los grupos evaluados. 

▪ Crema de panela (CP) vs control negativo de la crema de panela (CPC) 

Tabla C-1. ANOVA de dos vías de medidas repetidas para la crema de panela (CP) y su 

control negativo (CPC). 

Efecto gln* gld* Valor F Valor p p<0,05 

Días 3,00 15,00 93,078 6,4e-10 * 

Tratamiento 1,00 5,00 14,521 1,2e-02 * 

Días: tratamiento 1,57 7,83 6,321 2,8e-02 ¨* 
gln*: Grados de libertad numerador; gld*: Grados de libertad denominador; *: p<0,05 

Tabla C-2. Comparaciones por pares entre grupos de tratamiento CP y CPC. 

Días Grupo 1 Grupo 2 Estadístico gl p.ajs. p.ajs. significativo 

3 CP CPC 1,34 5 0,238 NS 
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6 CP CPC 4,29 5 0,008 * 

9 CP CPC 5,84 5 0,002 * 

12 CP CPC 6,49 5 0,001 * 
gl: Grados de libertad p.ajs; valor p ajustado *, **, ***: p<0,05; NS: No significativo 

Tabla C-3. Comparaciones por pares entre puntos de tiempo CP y CPC. 

Tratamiento Grupo 1 
(Día) 

Grupo 2 
(Día) 

Estadístico gl p.ajs. p.ajs. significativo 

CP 3 6 -4,49 5 0,039 * 

CP 3 9 -9,61 5 0,001 ** 

CP 3 12 -9,93 5 0,001 ** 

CP 6 9 -5,58 5 0,015 * 

CP 6 12 -6,40 5 0,008 ** 

CP 9 12 -5,56 5 0,015 * 

CPC 3 6 -3,09 5 0,163 NS 

CPC 3 9 -9,55 5 0,001 ** 

CPC 3 12 -10,2 5 0,000942 *** 

CPC 6 9 -5,80 5 0,013 * 

CPC 6 12 -7,31 5 0,005 ** 

CPC 9 12 -5,70 5 0,014 * 
gl: Grados de libertad p.ajs; valor p ajustado *, **, ***: p<0,05; NS: No significativo 

▪ Crema de caléndula (CC) vs control negativo de la crema de caléndula (CCC) 

Tabla C-4. ANOVA de dos vías de medidas repetidas para la crema de caléndula (CC) y 

su control negativo (CCC). 

Efecto gln* gld* Valor F Valor p p<0,05 

Días 1,39 6,97 63,395    5,71e-05 * 

Tratamiento 1,00 5,00 2,672 0,163 NS 

Días: tratamiento 1,99 9,93 1,013 0,397 NS 
gln*: Grados de libertad numerador; gld*: Grados de libertad denominador; *: p<0,05; NS: no significativo 

Tabla C-5. Comparaciones por pares entre puntos de tiempo CC y CCC. 

Efecto Grupo 1 
(Día) 

Grupo 2 
(Día) 

Estadístico gl p.ajs. p.ajs. 
significativo 

Contracción 3 6 -2,47 11 0,187 NS 

Contracción 3 9 -9,59 11 0,00000678 **** 

Contracción 3 12 -10,4 11 0,00000313 **** 

Contracción 6 9 -10,1 11 0,00000412 **** 

Contracción 6 12 -9,78 11 0,00000551 ***** 

Contracción 9 12 -4,38 11 0,007 ** 
gl: Grados de libertad p.ajs; valor p ajustado **, ****: p<0,05; NS: No significativo 
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▪ Vehículo (CSP) vs control negativo del vehículo (CSPC) 

Tabla C-6. ANOVA de dos vías de medidas repetidas para el vehículo (CSP) y su control 

negativo (CSPC). 

Efecto gln* gld* Valor F Valor p p<0,05 

Días 3 15 117,048    1,25e-10 * 

Tratamiento 1 5 1,983 0,218 NS 

Días: tratamiento 3 15 1,218 0,338 NS 
gln*: Grados de libertad numerador; gld*: Grados de libertad denominador; *: p<0,05; NS: no significativo 

Tabla C-7. Comparaciones por pares entre puntos de tiempo CSP y CSPC. 

Efecto Grupo 1 
(Día) 

Grupo 2 
(Día) 

Estadístico gl p.ajs. p.ajs. 
significativo 

Contracción 3 6 -4,86 11 0,003 ** 

Contracción 3 9 -13,2 11 0,000000226 **** 

Contracción 3 12 -20,9 11 0,00000000196 **** 

Contracción 6 9 -8,39 11 0,0000248 **** 

Contracción 6 12 -10,5 11 0,00000266 ***** 

Contracción 9 12 -4,94 11 0,003 ** 
gl: Grados de libertad p.ajs; valor p ajustado **, ****: p<0,05; NS: No significativo 

 

▪ Crema de panela (CP) vs crema de caléndula (CC) vs vehículo (CSP). 

Tabla C-8. ANOVA de dos vías de medidas repetidas para crema de panela (CP), crema 

de caléndula (CC) y vehículo (CSP). 

Efecto gln* gld* Valor F Valor p p<0,05 

Días 1,07 5,34 155,909     3,44e-05 * 

Tratamiento 2,00 10,00 4,427 0,042 * 

Días: tratamiento 6,00 30,00 2,387 0,053 NS 
gln*: Grados de libertad numerador; gld*: Grados de libertad denominador; *: p<0,05; NS: no significativo 

Tabla C-9. Comparaciones por pares entre grupos de tratamiento CP, CC, CSP. 

Grupo 1 Grupo 2 Estadístico gl p.ajs. p.ajs. significativo 

CSP CP -4,12 23 0,001 * 

CSP CC -0,254 23 1 NS 

CP CC 2,68 23 0,04 * 
gl: Grados de libertad p.ajs; valor p ajustado *, **, ***: p<0,05; NS: No significativo 
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Tabla C-10. Comparaciones por pares entre puntos de tiempo CP, CC, CSP. 

Grupo 1 
(Día) 

Grupo 2 
(Día) 

Estadístico gl p.ajs. p.ajs. significativo 

3 6 -5,71 17 1,54e-04 *** 

3 9 -13,7 17 7,44e-10 **** 

3 12 -14,4 17 3,59e-10 **** 

6 9 -9,37 17 2,38e-07 **** 

6 12 -10,1 17 7,5e-08 **** 

9 12 -6,50 17 3,28e-05 **** 
gl: Grados de libertad p.ajs; valor p ajustado *, **, ***: p<0,05; NS: No significativo 



 

 
 

 

D. Anexo: Carta de aval del proyecto 
por parte del Comité de Ética de la 
Facultad de Ciencias y Resolución de 
acreditación de sus integrantes  

 

En el presente Anexo, se incluyen la Carta de Aval para la realización de los ensayos in 

vivo del presente estudio por parte del Comité de Ética de la Facultad de Ciencias en la 

reunión realizada el 02 de mayo de 2022 mediante Acta 05 de 2022, así como la 

Resolución No. 28 de 2022 de la acreditación de los integrantes que conforman el Comité 

Permanente de Ética de la Facultad de Ciencias de la Sede Bogotá de la Universidad 

Nacional de Colombia. 
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Carta de aval: 
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Resolución No. 28 de 2022 
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