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Resumen
Introduccion: el desarrollo de bioparasiticidas en veterinaria, basados en fitoterapia, representa
una alternativa crucial ante la creciente resistencia ectoparasitaria.
Objetivo: evaluar el efecto del vehiculo oleoso sobre la caracterizacion fisico-quimica de una
locion a base de Rosmarinus officinalis e Illicium verum para uso ectoparasiticida canino.
Metodologia: se formularon lociones oleosas al 50 % de oleomacerado con aceite de oliva
(Formulacion A) y aceite de palma (Formulacion B). Se evaluaron el pH, la densidad relativa y la
reologia cinematica superficial; se analizd la separacion de fases mediante centrifugacion a 3000
rpm por 30 min. Los datos se analizaron en SPSS v.27 mediante t de Student, previo contraste de
homocedasticidad, y célculo de la magnitud del efecto (d de Cohen).
Resultados: el tipo de vehiculo modifico significativamente todas las variables (p < 0,05); la
estabilidad se demostrd por la ausencia de separacion de fases. La Formulacion A, present6é pH
de 5,53 y densidad de 0,8930 g/mL. La Formulacion B registr6é un pH de 5,13, densidad de
0,8770 g/mL (p = 0,002) y una mayor resistencia al flujo que elevo el tiempo de escurrimiento a
17,94 s frente a 15,65 s (p <0,001), con efecto colosal (d =-67,82).
Conclusiones: ambas formulaciones son estables; la retencion superficial optimizada de la
formula con aceite de palma la posiciona como la formula 6ptima debido a su mayor viscosidad
aparente, que favoreceria la retencion en el pelaje canino y retardaria la volatilizacion de los
activos.
Palabras clave: aceites; fitoterapia; Rosmarinus officinalis; Illicium verum; vehiculos

farmacéuticos.
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Introduccion

Antecedentes y contexto del problema
Antecedentes

El control de ectoparasitos en la medicina veterinaria sigue siendo un reto critico para
clinicos y propietarios, debido a que las terapias de sintesis quimica convencionales presentan
limitaciones asociadas a la resistencia adaptativa y a perfiles de toxicidad celular latentes. Ante
esta problematica, surge la necesidad de desarrollar plataformas de entrega de origen natural
mediante el uso de metabolitos secundarios procedentes de Rosmarinus officinalis y Illicium
verum, especies vegetales con actividad reportada. Sin embargo, para garantizar su eficacia, el
desafio actual radica en la fase de tecnologia farmacéutica: disefiar un vehiculo estable que
proteja estos extractos de la volatilidad.

Con el fin de fundamentar cientificamente el desarrollo del producto, los antecedentes de
esta investigacion se estructuran bajo un criterio cronoldgico y geografico. Esta seccion compila
la evidencia cientifica existente en torno a tres ejes fundamentales: el disefio de bioinsecticidas
orientados al control parasitario, la caracterizacion fitoquimica y estabilidad de los extractos de
anis y romero, y los criterios fisico-quimicos y reoldgicos que norman el desarrollo de formas
farmacéuticas de aplicacion tdpica liquida (como lociones y emulsiones) en el ambito
veterinario.

Antecedentes Internacionales. En el entorno académico internacional, Freitas (2022)
desarroll6 en Brasil un estudio experimental para evaluar la eficacia pulguicida y residual in vitro
del aceite esencial de los frutos de anis estrellado ({//licium verum) contra Ctenocephalides felis
felis. Metodologicamente, se caracterizé quimicamente el insumo mediante cromatografia de

gases —identificando al (E)-anetol como componente mayoritario (79.96 %)— y se expusieron
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los ectoparasitos adultos al activo utilizando el método de impregnacion en tiras de papel
filtro en diversas concentraciones.

Los resultados demostraron que el aceite esencial puro alcanz6 una eficacia del 100 % a
una concentracion de 800 pg-cm2, logrando ademas mantener una bioactividad y poder residual
significativo durante un periodo de hasta 18 dias mediante el reemplazo diario de los parasitos.

Este hallazgo valida la potencia del anis estrellado como alternativa biopesticida, pero
evidencia la necesidad de incorporar el activo en una matriz que soporte su volatilidad en
aplicaciones practicas. La presente investigacion resuelve esto desde la tecnologia farmacéutica,
enfocandose en la optimizacion del vehiculo oleoso dentro de una locion para caninos a fin de
caracterizar su estabilidad y calidad farmacotécnica, para asegurar la permanencia del principio
activo sin necesidad de evaluar el efecto bioldgico directo sobre el animal en esta etapa.

Siempre en el ambito internacional, en Egipto, desarrollaron un estudio experimental para
evaluar la actividad antiparasitaria in vitro e in vivo del extracto de anis estrellado (1. verum)
contra el ectoparasito Lernaea cyprinacea en ejemplares infectados de Carassius auratus.

Metodoldgicamente, se determiné la concentracion letal media (LCso) y se expuso a los
paréasitos adultos al activo vegetal; se analizaron los dafios estructurales mediante microscopia
electronica de barrido (MEB). Los resultados demostraron una potente accion anticopepodica y
registraron una LCso de 12.5 pg-mL™" a las dos horas de exposicion, observandose un colapso
fisico severo del parasito caracterizado por arrugamiento, pliegues longitudinales y destruccion
de la cuticula.

Este hallazgo valida la alta capacidad destructiva del anis estrellado sobre la superficie de
los ectoparasitos, pero evidencia que el éxito de estos compuestos naturales depende del disefo

de matrices estables que preserven sus propiedades. (Attia , y otros, 2022)



@ Efecto del vehiculo oleoso en la caracterizacion de locion a base de R. officinalis e Lverum 11

En el contexto brasilefio, de Carvalho (2020) evalu6 el efecto citotoxico y
acaricida in vitro de aceites esenciales sobre Rhipicephalus microplus. Metodologicamente, se
empleo un vehiculo de agua destilada con 3 % de Tween 80® para dispersar concentraciones de
1.25 a2 20.0 mg/mL de los activos de Illicium verum, Cymbopogon citratus y Azadirachta indica.
Mediante el ensayo de viabilidad celular con resazurina en fluorometria de placas y la prueba de
paquetes de larvas.

Se determiné que /llicium verum fue el mas eficaz, induciendo una reduccion de la
viabilidad de hemocitos del 23 % y una mortalidad larvaria del 99,3 % a 20 mg/mL tras 24 horas.
Estos resultados validan la alta potencia biocida del anis estrellado, pero evidencian
metodoldgicamente que el uso de tensioactivos hidrofilos como el Tween 80® en medios
acuosos es insuficiente para asegurar la estabilidad a largo plazo de estos compuestos
hidrofobicos.

La presente investigacion resuelve esta limitacion mediante el disefio de una locion
basada puramente en un vehiculo oleoso, optimizando los parametros fisico-quimicos y la
estabilidad preliminar para potenciar la permanencia del fitofarmaco sin necesidad de recurrir a
la evaluacion bioldgica directa en esta etapa.

Antecedentes Regionales. En el entorno de Ecuador, Aguilar Zapata (2024) desarroll6
una investigacion experimental in vitro con el objetivo de evaluar la eficacia biocida del aceite
esencial de romero (Rosmarinus officinalis) frente a ectoparasitos en caninos domésticos.
Metodologicamente, se recolecté una muestra de 90 ectoparasitos, los cuales fueron identificados
morfoldgicamente.

Los especimenes fueron expuestos a gradientes de concentracion del aceite esencial (1 %,

2 %, 4 % y 8 %); se empleo, en este caso, fipronil como control positivo y agua destilada como
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control negativo. Los hallazgos evidenciaron una relacion dosis-dependiente en la tasa de
letalidad; la concentracion del 8 % exhibi6 el mayor desempefio bioactivo, alcanzando un 50 %
de mortalidad a la primera hora de exposicion y un 100 % de efectividad clinica transcurridas 24
y 48 horas postaplicacion.

Este antecedente provee el sustento farmacéutico y la justificacion de la dosis, la cual
demostrd rigurosamente que el aceite esencial de romero posee una potente actividad
ectoparasitocida a concentraciones especificas (como el 8 %). De este modo, el esfuerzo se
centra en resolver los desafios de la tecnologia farmacéutica (coalescencia, equilibrio hidrofilo-
lip6filo y reologia), para garantizar que el vehiculo libere los principios activos.

Por otro lado; Borbor Dominguez (2022) coordiné en Ecuador una investigacion de
caracter bibliométrico enfocada en la produccion cientifica sobre bioinsecticidas para el control
de organismos plaga en América Latina entre los afios 2012 y 2022. Metodologicamente, se
ejecutd un andlisis de metadatos utilizando descriptores especializados en espafiol, inglés y
portugués.

Los indicadores bibliométricos posicionaron a Brasil (42 %) y México (18 %) como los
paises con mayor indice de publicacion en el area. Asimismo, se determino que el 42 % de los
bioplaguicidas evaluados correspondian a extractos crudos obtenidos de estructuras botanicas
(semillas, hojas y frutos) de especies como Nicotiana tabacum, Origanum vulgare y Azadirachta
indica, los cuales demostraron actividad frente a diversos vectores de interés sanitario y agricola,
incluyendo ectoparasitos veterinarios de alta prevalencia como Ctenocephalides canis y el
género Boophilus.

Este estudio resulta de gran valor, ya que valida el auge y la relevancia cientifica del uso

de especies vegetales en el control parasitario. No obstante, la literatura analizada en dicho
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antecedente revela una brecha, la mayoria de los reportes se limitan al uso de extractos
crudos, omiten la etapa de disefio de productos farmacéuticos estables. Por consiguiente, el
desarrollo y optimizacion de una locion en este proyecto no solo se alinea con la tendencia global
hacia los compuestos bioactivos, sino que avanza hacia el area galénica al resolver los problemas
criticos de inestabilidad fisica y volatilidad para el uso seguro de estos extractos en el &mbito
veterinario.

Por otra parte, en el contexto agroindustrial de Ecuador, Vargas Gaibor (2022) llevo a
cabo una investigacion orientada al estudio de factibilidad para la produccion a escala de un
jabon antiparasitario para mascotas a base de romero, en la ciudad de Ambato, provincia de
Tungurahua. Metodolégicamente, el proyecto integré un estudio de mercado fundamentado en el
censo de hogares locales para cuantificar los vectores de oferta y demanda de insumos de higiene
veterinaria.

Asimismo, se ejecutd un disefio técnico para delimitar la macrolocalizacion de la planta
productiva y se estandariz6 un proceso de extraccion etandlica de los principios activos
boténicos para su posterior incorporacion en la matriz sélida del jabon, concluyeron con un
balance econdmico-financiero que demostro la viabilidad, rentabilidad y sustentabilidad del
modelo de negocio.

Esta investigacion guarda una estrecha relacion con el presente proyecto al demostrar la
viabilidad técnica de introducir matrices de las especies a usar, en el mercado del cuidado
veterinario. El presente estudio marca un avance cientifico y tecnoldgico al desplazarse hacia el
desarrollo galénico estricto de una locion emulsionada. A diferencia del jabon (cuyo tiempo de
contacto con la piel del canino es limitado debido al enjuague), la locién es una forma de

dosificacion disefiada para permanecer sobre el estrato corneo del animal.
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Por ende, esta investigacion se enfoca en resolver los retos de la fisicoquimica para
optimizar el balance hidréfilo-lipofilo (HLB) de los tensioactivos, evaluar el comportamiento
reoldgico y garantizar la estabilidad fisicoquimica a largo plazo de un sistema liquido.

Antecedentes Nacionales. A nivel nacional, ante la escasez de literatura cientifica local
sobre fitofarmacos ectoparasitocidas, Espinoza et al. (2022) evaluaron in vitro la susceptibilidad
de la garrapata frente a tres ixodicidas sintéticos comerciales en Nicaragua: cumafos, amitraz y
cipermetrina. Mediante las técnicas normalizadas de Inmersion de Adultos y Paquete Larval en
especimenes del occidente del pais, los resultados revelaron alarmantes indices de
quimiorresistencia. El cumafos exhibio el mayor desempefio con un 97.72 % de mortalidad y 86
% de inhibicion de oviposicidn; en contraste, el amitraz reflejo un 48.8 % de letalidad y la
cipermetrina un critico 14.71 %, evidenciando la pérdida de eficacia de las terapias
convencionales.

Esta alarmante resistencia quimica inferida en el estudio anterior, justifica la urgencia de
buscar alternativas. El presente proyecto aborda este problema desde la tecnologia farmacéutica,
pues aportara innovacion local mediante el disefio de una locién emulsionada que optimiza y
estabiliza fitocompuestos de romero y anis como una plataforma eficaz frente a vectores
resistentes.

Contexto del Problema

Desde un escenario global, el disefio de productos de origen vegetal para la terapéutica
veterinaria constituye uno de los ejes mas complejos y prioritarios de la tecnologia farmacéutica
actual. A nivel mundial, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la

Agricultura (FAO) ha alertado de manera sistematica sobre el incremento exponencial de la
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resistencia a los ectoparasitoides quimicos sintéticos tradicionales (organofosforados,
piroides y lactonas macrociclicas). (FAO, 2025)

Esta problematica conduce al sector farmacéutico a la busqueda de especies vegetales,
pero la transformacion en fitofarmacos topicos representa un desafio tecnolédgico: la elevada
volatilidad, susceptibilidad a la fotooxidacion y variabilidad fisicoquimica de los aceites
esenciales crudos, los cuales pierden sus propiedades biocidas en pocas horas si no son
estabilizados rigurosamente dentro de una matriz vehicular adecuada.

En América Latina y el Caribe, el desarrollo de formulaciones tdpicas liquidas a partir de
extractos vegetales contintia enfrentando limitaciones técnicas en los laboratorios de desarrollo
galénico, especialmente en medicina veterinaria. No obstante, se ha descrito que el aceite
esencial de Rosmarinus officinalis presenta actividad acaricida in vitro frente a Tetranychus
tumidus, asociada a compuestos volatiles como 1,8-cineol y a-pineno, lo que respalda su
potencial bioactivo como base para futuras formulaciones ectoparasiticidas. (Duarte Velandia,
Cervantes Diaz, Restrepo Manrique, & Herrera Sandoval, 2020)

Sin embargo, la incorporacion conjunta de estos dos sistemas lipofilicos en un solo
vehiculo acuoso exige la superacion de fendmenos criticos de inestabilidad fisica como la
coalescencia, la floculacion y la separacion de fases (cremado), que comprometen la
homogeneidad del producto y la liberacion controlada de los principios activos.

En formulaciones topicas con extractos vegetales, la estabilidad fisica depende de la
seleccion adecuada del sistema emulsionante y de la caracterizacion reoldgica, ya que estos
factores influyen en fendmenos como cremado, floculacion y coalescencia, con impacto directo
sobre la vida util de la preparacion. En el ambito veterinario, la evidencia disponible sobre

productos herbales es heterogénea, por lo que la falta de estandarizacion puede comprometer su
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reproducibilidad y seguridad. (Martin-Pifiero, Garcia, , Santos, Alfaro Rodriguez, &
Muioz, 2020)

Esta problematica es particularmente relevante en el contexto nicaragiiense, donde el
control de ectoparasitos en animales de produccion enfrenta limitaciones asociadas con la
resistencia a varios grupos quimicos. En Nicaragua, Membrefio Rodriguez y Ortiz Ayal (2015)
desarrollaron una evaluacion de garrapaticidas que mostro que el clorpirifos alcanzé una
inhibicion de la oviposicion del 57%, mientras que la cipermetrina y el amitraz solo lograron
16% y 2%, respectivamente, sin que ninguno de los productos evaluados alcanzara una
efectividad del 80%.

De manera concordante, estudios nacionales han analizado la resistencia in vitro de
Rhipicephalus microplus frente a ixodicidas de las familias de amidinas, organofosforados y
piretroides, lo que respalda la necesidad de buscar alternativas complementarias para el manejo
de ectoparasitos. (Cortez Romero, 2023)

La formulacién de productos tdpicos liquidos de origen botanico representa un reto en la
carrera de farmacia por la variabilidad de los extractos vegetales, la eleccion de sistemas
emulsionantes y la necesidad de asegurar estabilidad fisicoquimica durante el almacenamiento.
En este contexto, la experiencia observada en la Universidad Central de Nicaragua, sede
Jinotepe, sobre la presencia de ectopardsitos como pulgas y garrapatas en perros, en jornadas de
salud que desarrolla la institucion en el area de veterinaria, solo evidencia la necesidad sanitaria,
por ende, esta investigacion se centra en el desarrollo galénico de una formulacion topica
estandarizada, para futuras aplicaciones en otros estudios experimentales con perros infestados.

El problema de esta investigacion radica en la dificultad de transformar extractos

vegetales y aceites esenciales en una forma farmacéutica topica liquida estable, homogénea y
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reproducible, debido a su variabilidad composicional y su sensibilidad a factores como
luz, temperatura y oxidacion. A ello se suma la seleccion inadecuada o no optimizada de
excipientes, especialmente tensioactivos y coadyuvantes, lo que puede comprometer la
dispersion de los principios activos, la viscosidad, la estabilidad fisica y la conservacion de los
compuestos volatiles responsables de la actividad bioldgica.

En el contexto local, esta limitacion técnica se vuelve mas relevante ante la necesidad de
generar alternativas de uso topico con base botanica desde la farmacia galénica, en respuesta a
una demanda sanitaria observada en el entorno universitario, pero todavia sin contar con una
formulacion debidamente estandarizada y caracterizada.

Como consecuencia, se limita la generacion de una alternativa farmacéutica topica con
potencial de uso futuro, ya que una formulacion inestable o mal estandarizada puede perder
eficacia durante el almacenamiento, presentar separacion de fases o degradacion de los
compuestos activos, y ofrecer una calidad inconsistente entre lotes. Esto reduce la viabilidad del
producto como propuesta galénica y dificulta su posterior evaluacion experimental, ademas de
retrasar el desarrollo de soluciones locales basadas en recursos naturales con enfoque
farmacéutico.

Ante esta problematica, el estudio aportara al desarrollo de una propuesta galénica de
origen botanico, al generar una locion formulada y caracterizada a partir de Rosmarinus
officinalis e Illicium verum, con potencial uso ectoparasiticida para caninos. Ademas, brindara
informacion 1til sobre la seleccion de excipientes, la estabilidad y las propiedades fisicoquimicas
de la formulacioén, de modo que se pueda fortalecer la base cientifica para futuros estudios de
eficacia, seguridad y aplicabilidad en el contexto local de la Universidad Central de Nicaragua,

sede Jinotepe.
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Objetivos
Objetivo General

Evaluar el efecto del vehiculo oleoso sobre la caracterizacion fisico-quimica de una
locion a base de Rosmarinus officinalis e Illicium verum para uso ectoparasiticida en caninos, en
el laboratorio de quimica y biologia de la Universidad Central de Nicaragua, sede Jinotepe, en el
afo 2026.
Objetivos Especificos

Establecer formulaciones cualicuantitativas de locion ectoparasiticida, con distintos
vehiculos oleosos.

Determinar las propiedades fisico-quimicas de ambas formulaciones de la locion.

Comparar el impacto de cada vehiculo oleoso en los pardmetros fisico-quimicos y la
estabilidad preliminar de las lociones obtenidas.
Pregunta de investigacion
(De qué manera influye el tipo de vehiculo oleoso utilizado en la formulacion, sobre las

caracteristicas fisico-quimicas de una locion ectoparasiticida a base de Rosmarinus officinalis e
Illicium verum elaborada en la Universidad Central de Nicaragua de la sede Jinotepe, en el afio
20267
Justificacion

Esta investigacion se hace valiosa desde la parte practica, pues busca optimizar
directamente el espectro terapéutico veterinario al ofrecer una locion ectoparasiticida
estandarizada de R. officinalis e I. verum. Esta formulacion tecnologica resuelve el problema

clinico de la resistencia a los antiparasitarios sintéticos y mitiga la toxicidad dérmica en caninos,
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proporcionando a los profesionales de la medicina veterinaria una alternativa

fitoterapéutica eficaz, segura y de facil aplicacion topica.

Desde el punto de vista tedrico, el estudio genera nuevo conocimiento sobre el
comportamiento reoldgico de los principios activos lipofilicos (como el anetol y el 1,8-cineol)
extraidos, al mezclarlos con los demas excipientes. Los datos experimentales enriqueceran la
literatura cientifica sobre la influencia que ejercen las propiedades fisicoquimicas de los
vehiculos lipidicos en el disefio de formas farmacéuticas liquidas de aplicacion topica. (Genaro,
2000)

Este proyecto responde a la demanda social de propietarios de mascotas que buscan
tratamientos responsables y seguros para el control de ectoparésitos en Jinotepe. Al desarrollar
un producto natural, se promueve el bienestar animal y se disminuye el riesgo de zoonosis
parasitarias, impactando positivamente en la salud publica y en la calidad de vida de las familias
nicaragiienses.

Se alinea con la Politica y agenda de investigacion e innovacion del sistema educativo
nacional 2025-2027, en el &mbito educativo, area prioritaria 6: educacion y salud integral, y la
linea de investigacion 27: salud publica, al representar una nueva tecnologia de salud
comunitaria que impacta directamente sobre los determinantes econdmicos y ambientales de las
familias. (Politica y Agenda de Investigacion del Sistema Educativo Nacional , 2025)

La investigacion es altamente conveniente debido a la disponibilidad local de la materia
prima vegetal y la infraestructura analitica del laboratorio de quimica y biologia de la
Universidad Central de Nicaragua. La viabilidad logistica, operativa y técnica del estudio
permite articular la docencia con la investigacion cientifica aplicada, que posiciona a la

institucién como un referente en el desarrollo e innovacion de fitofarmacos veterinarios.
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De igual manera, el estudio establece un modelo metodolédgico riguroso y
replicable para la caracterizacion fisicoquimica de extractos oleosos mediante el uso
estandarizado de potencidometros calibrados y pruebas de estrés por centrifugacion. Este disefio
experimental sirve como protocolo de referencia para futuras investigaciones farmacéuticas
orientadas al control de calidad y validacion de estabilidad preliminar en formulaciones
fitoterapéuticas heterogéneas. (Hernandez-Sampieri, 2023)

Limitaciones

La ejecucion del presente estudio, tuvo imitaciones de cardcter técnico, instrumental y
logistico en el entorno de laboratorio, las cuales restringen de forma controlada el alcance
predictivo de los resultados sin invalidar el rigor de los hallazgos fisicoquimicos obtenidos.
Restricciones de Equipamiento Analitico Avanzado

La principal limitacion instrumental se centrd en la ausencia de un viscosimetro en el
laboratorio de quimica y biologia de la institucion. En la tecnologia farmacéutica de formas
liquidas y heterogéneas, la determinacion del perfil reoldgico y la viscosidad dindmica bajo la
norma USP <912> son pardmetros criticos para predecir formalmente el comportamiento de
flujo, la estabilidad fisica y la extensibilidad de la locion en el pelaje canino.

Para mitigar esta carencia y garantizar la viabilidad del estudio, se debi6 recurrir a
métodos alternativos empiricos de reologia clasica para determinar la viscosidad cinematica
relativa mediante la medicion del tiempo de flujo. Si bien esta técnica manual aporta datos
cuantitativos validos para la comparacion intergrupos de las dos formulaciones, limita la
caracterizacion detallada de comportamientos no newtonianos (como la tixotropia o

pseudoplasticidad) propios de los vehiculos oleosos complejos.
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Limitaciones en la Resolucion de la Cuantificacion de Principios Activos

Debido a la falta de acceso inmediato a técnicas cromatograficas de alta resolucion, no
fue posible cuantificar con precision la concentracion exacta de los componentes biocidas
mayoritarios (anetol del anis y 1,8-cineol del romero) que fueron extraidos efectivamente a cada
vehiculo oleoso durante el proceso de maceracion ambiental. Sin embargo, aunque el control de
las variables fisicoquimicas macroscopicas (pH, densidad y viscosidad) permite inferir la
homogeneidad y reproducibilidad de las formulaciones bajo la normativa galénica, la ausencia de
un perfil cromatografico cuantitativo limita la correlacion directa entre la caracterizacion fisica y
la potencia teorica exacta del fitofarmaco.

Delimitacion del Tiempo de Monitoreo de Estabilidad

Por consideraciones logisticas y calendarios académicos institucionales, la evaluacion de
la estabilidad fisica y quimica de las lociones se sometio a un disefio de estabilidad preliminar
acelerada (estrés mecanico por centrifugacion) en lugar de un estudio de estabilidad a largo plazo
en tiempo real. Esto restringe la capacidad de predecir la vida util exacta del producto (fecha de
caducidad) frente a fendémenos tardios de degradacion oxidativa (rancidez) de los vehiculos
oleosos utilizados.

Hipotesis

Para evaluar la diferencia entre la Formulacion A y la Formulacion B, se plantearon
hipotesis bilaterales para cada variable, de la siguiente manera

Hipoétesis nula (Ho): No existe diferencia significativa en el valor de las propiedades
fisicoquimicas —densidad, escurrimiento o pH— entre ambos vehiculos oleosos.

Ho=pOliva = pPalma
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Hipotesis Alterna (H1): Existe una diferencia significativa en la propiedad
fisicoquimica debido a la composicion de acidos grasos e interacciones intermoleculares

especificas de cada vehiculo con los principios activos de R. officinalis e 1. verum.

Hi=pOliva # pPalma
Variables
Variable Independiente: Formulacion Oleosa Topica

Definicion Conceptual. Forma farmacéutica liquida de aplicacion sobre la piel o anexos
cutaneos, constituida por una base o vehiculo de naturaleza lipidica que contiene disueltos o
dispersos principios activos (en este caso, fitocompuestos lipofilicos de romero y anis), disefiada
para proporcionar una accion local, oclusiva y prolongada. (Vila Jato, 2014)

Definicion Operacional. Elaboracion y asignacion de dos variantes experimentales de la
locién de uso veterinario (Formulacion A y Formulacion B), diferenciadas exclusivamente por la
naturaleza quimica del vehiculo graso empleado para realizar la extraccion por maceracion
oleosa ambiental de Rosmarinus officinalis e Illicium verum

Dimensiones, Categorizacion y Escalas de Medicion. Dado que la variable
independiente en un disefio experimental representa los grupos de tratamiento manipulados por
el investigador, su dimension Unica es el tipo de sustrato.

Variable Dependiente: Caracterizacion Fisico-Quimica de la Locion

Definicion Conceptual. Conjunto de parametros analiticos y constantes fisicas (como
pH, densidad, comportamiento reoldgico aparente y estabilidad macroscopica) que determinan la
calidad, homogeneidad estructural, reproducibilidad y seguridad bioldgica de una preparacion

farmacéutica liquida. (Vila Jato, 2014)
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Definicion Operacional. Medicion analitica por triplicado de las propiedades
fisicas y quimicas de ambas formulaciones oleosas topicas terminadas, utilizando potenciometro
digital para pH, picnémetro para densidad, ensayos mecanicos de centrifugacion para estabilidad
y pruebas cinematicas de escurrimiento en plano inclinado para evaluar la resistencia al flujo.

La matriz operacionalizacion de las variables se encuentran en los apéndices de este
documento, para mejor visualizacion de las variables, sus dimensiones, indicadores y unidades

de medicion. Ver aqui: #variables



@ Efecto del vehiculo oleoso en la caracterizacion de locion a base de R. officinalis e I.verum 24

Marco Teorico

Estado del Arte

Se destaca en este estudio el aprovechamiento de especies vegetales de anis y romero,
conocidas asi popularmente como prospectos de tratamiento de control de pulgas y garrapatas en
caninos; por lo tanto, esta investigacion tiene como objetivo desarrollar y evaluar una
formulacion galénica que mezcle ambos vegetales en distintas matrices oleosas, perteneciente a
la linea de investigacion Productos naturales de la carrera de Farmacia.

El control de ectoparasitos en caninos sigue dependiendo en gran medida de moléculas
sintéticas, pero en los Ultimos afios ha crecido el interés por biopesticidas de origen vegetal por
su potencial eficacia, menor impacto ambiental y posibilidad de superar resistencias. En ese
marco, Rosmarinus officinalis y Illicium verum destacan como especies con bioactividad
comprobada sobre ectoparasitos de importancia veterinaria, especialmente pulgas y garrapatas
asociadas a perros. (de Freitas, 2022)

Para Rosmarinus officinalis

La evidencia reciente mas sélida y directamente vinculada a perros proviene de un
estudio de 2024 que evalud su aceite esencial contra Rhipicephalus sanguineus, la garrapata
marréon del perro. El aceite presenté compuestos mayoritarios como alcanfor, eucaliptol y
canfeno, y mostr6 reduccion de oviposicion, inhibicion de eclosion y actividad larvicida con
valores de LC50 y LC90 prometedores, lo que respalda su potencial como bioacaricida
veterinario. ( Abdelali, Kacimi-Elhassani , Souttou, & Aissaoui, 2024)

Ademas, Guamangallo Jacome (2024) aporta un segundo soporte importante al demostrar

la eficacia in vitro del aceite esencial de romero como control natural de pulgas en caninos
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domésticos, lo que refuerza la pertinencia de esta especie para una propuesta
farmacotécnica orientada a ectoparasiticidas topicos.
Para lllicium verum

La evidencia reciente es especialmente fuerte en el control de la pulga Ctenocephalides
felis felis, principal ectoparasito de perros y gatos. Un estudio de 2021 mostrd que el aceite
esencial de anis estrellado presento6 actividad insecticida sobre estadios inmaduros y adultos, con
eficacia residual aproximada de 18 dias y una composicion dominada por E-anethol; estos
hallazgos lo posicionan como candidato para el desarrollo de ectoparasiticidas de uso veterinario.
( Freitas, y otros, 2021)

Consecuentemente con este estudio, también se determiné en una tesis de acceso abierto
la eficacia pulguicida in vitro del aceite esencial de /. verum contra C. felis felis, con 100% de
eficacia a 800 pg-cm?, lo que refuerza su potencial antipulgas en el contexto de animales de
compaiiia. (de Freitas, 2022)

La literatura también muestra que R. officinalis posee actividad insecticida y acaricida
mas amplia, lo cual importa porque sugiere que los metabolitos responsables podrian actuar
sobre distintos artropodos con mecanismos relacionados con neurotoxicidad o alteracion
fisiologica. Sin embargo, esos estudios siguen siendo predominantemente in vitro o en modelos
no caninos, por lo que auin no permiten concluir la eficacia clinica directa en perros ni seguridad
bajo uso tdpico repetido.

Aunque hay evidencia favorable sobre garrapatas y pulgas, la mayoria de los trabajos
evallian aceite esencial puro o extractos, no una formulacion terminada con vehiculo oleoso

optimizado para aplicacion cutanea. ( Abdelali, Kacimi-Elhassani , Souttou, & Aissaoui, 2024)
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Hallazgos que sustentan esta propuesta

El hallazgo mas util, que da valor a este proyecto, es que ambos aceites esenciales
muestran actividad sobre ectoparasitos relevantes para perros, pero con perfiles
complementarios: R. officinalis aporta un antecedente fuerte frente a garrapatas caninas y /.
verum aporta un antecedente muy solido frente a pulgas.

Eso justifica una locion ectoparasiticida de base oleosa sea una estrategia farmacotécnica
para combinar estabilidad, adherencia a la piel, liberacion sostenida y posible prolongacion del
efecto residual. La logica de la propuesta es coherente con los datos disponibles, pues seglin
Abdelali et al. (2024), en I. verum ya se observé persistencia bioldgica de varios dias y en R.
officinalis se demostr6 actividad sobre fases reproductivas y larvarias de garrapatas.

Otro elemento clave es la composicion quimica. En /. verum predomina E-anethol,
mientras que en R. officinalis suelen dominar monoterpenos oxigenados y terpénicos como
alcanfor y eucaliptol; estos perfiles son consistentes con bioactividad insecticida/acaricida y con
la posibilidad de interaccion con una fase oleosa como vehiculo.

Desde farmacotecnia, el vehiculo oleoso no solo funcionaria como portador, sino también
como modulador de solubilidad, liberacion y permanencia del activo sobre el pelaje y la piel,
algo especialmente valioso cuando se busca reducir lavabilidad y aumentar contacto con el
ectoparasito.

Vacios persistentes

El principal vacio es que la literatura revisada evalta principalmente aceites esenciales
aislados o extractos, pero no una locidn ectoparasiticida completa con caracterizacion
fisicoquimica del vehiculo oleoso, estabilidad, homogeneidad, pH, viscosidad, extensibilidad y

compatibilidad con los aceites vegetales.
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Tampoco hay suficiente evidencia sobre estandarizacion de la materia prima,

variacion quimiotipica segun origen geografico o relacion entre composicion y eficacia, lo cual
es critico si se desea proponer un prototipo reproducible o desarrollo tecnologico.
Relacion con farmacotecnologia vegetal

Esta investigacion encaja de forma directa con la linea de Productos naturales de la
carrera de Farmacia, segun la CINE 11, porque no se limita a demostrar actividad biologica, sino
que busca transformar un producto natural en una forma farmacéutica funcional. Esa linea
integra la seleccion del vegetal, la caracterizacion del principio activo, el disefio de vehiculo y la
estabilidad, que son exactamente los ejes de una locion ectoparasiticida.

En este sentido, el desarrollo de esta propuesta pasa de la farmacognosia a la formulaciéon: no
solo pregunta si el aceite funciona, sino como hacer que funcione mejor y durante mas tiempo
para una mejor aplicabilidad clinica futura.

Ademés, el enfoque con vehiculo oleoso es farmacotécnicamente pertinente porque
puede mejorar la solubilizaciéon de compuestos lipofilicos como los terpenos y fenilpropanoides,
disminuir la evaporacion y favorecer la permanencia sobre el pelo y la piel del animal. Esto da
un valor afiadido frente a un extracto simple y vuelve el proyecto mas robusto como desarrollo
tecnologico. Por eso, la propuesta tiene base cientifica suficiente y, al mismo tiempo, un claro
espacio de innovacion.

En conjunto, la literatura reciente respalda que R. officinalis e I. verum son candidatos
prometedores para un ectoparasiticida vegetal orientado a perros, pero todavia no existe
suficiente evidencia sobre una locion oleosa formulada y caracterizada para ese fin. Este estudio

puede llenar justamente ese vacio al unir bioactividad, formulacion y evaluacion farmacotécnica.
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Teorias y Conceptos Asumidos

Este estudio se alinea mas con enfoques conceptuales que con teorias clasicas, las cuales
sostienen la l6gica de una formulacion vegetal ectoparasiticida.
Teoria de los Metabolitos Secundarios Vegetales

Esta perspectiva explica que las plantas producen compuestos como terpenos, fenoles y
aldehidos con funciones ecologicas defensivas, y muchos de ellos poseen actividad insecticida,
repelente o acaricida. En este contexto, se sustenta el porqué de que R. officinalis y P. anisum
pueden presentar efecto ectoparasiticida por sus metabolitos bioactivos. (Pardo Cobas &
Buitrago, 2000)

Generalidades Tecnologicas Sobre Preparaciones Liquidas Topicas

Las preparaciones galénicas para aplicacion topica, se pueden clasificar en tres grupos:
formas soélidas, (polvos dérmicos), formas liquidas (lociones, y linimentos) y semisolidas
(pomadas, cremas, pastas y geles). Los linimentos son preparados liquidos constituidos por una
solucion alcohodlica u oleosa o bien por una emulsion, en cambio, las lociones son soluciones o
suspensiones acuosas en las que se evapora el agua para dejar una cubierta uniforme de polvo.
(Lozano, Cérdoba, y Cordoba , 2012)

Preparaciones para Aplicacion Cutanea Liquidas. Sobre la piel se aplican
formulaciones de diversa naturaleza fisicoquimica, de ellas se pueden especificar las siguientes,
segun el manual de fitoterapia. (Castillo Garcia & Martinez Solis , s.f)

Aceites esenciales. Son productos volatiles, lipofilos y de olor intenso. Segtn su
consistencia pueden ser esencias fluidas, balsamos y oleorresinas. Se aplican sobre la piel,
diluidos en aceites transportadores. Por ejemplo, el aceite esencial de lavanda se utiliza

topicamente como analgésico local.
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Lociones. Se preparan por solucion, emulsion o suspension de preparados
galénicos en agua o soluciones hidroalcoholicas. Se aplican topicamente mediante friccion o sin
ella o con una gasa. Las lociones tienen usos diversos; por ejemplo, la locién de alcohol de
romero al 70%, la de alcanfor y las de diversos aceites esenciales de romero, lavanda, manzanilla
y pino, se utilizan para el tratamiento del dolor, para contracturas y calambres.

Fitoterapia Veterinaria

La Escuela de Medicina Veterinaria Integrativa (2025) afirma que no es una tendencia ni
una terapia alternativa sin base cientifica, sino mas bien una disciplina médica respaldada por la
evidencia, que utiliza plantas medicinales en medicina veterinaria con fines terapéuticos
concretos. Su aplicacion requiere conocimientos solidos en fisiopatologia animal, farmacognosia

y diagnostico diferencial.

Dentro de este marco, la fitoterapia veterinaria se define como la especialidad médica
orientada al estudio y uso de extractos vegetales con propiedades farmacologicas para prevenir,
curar y rehabilitar la salud de los animales. Lejos de ser una practica empirica o un simple
conjunto de remedios caseros, esta disciplina se sustenta en el método cientifico, la evidencia
clinica y el entendimiento profundo de la fisiologia y patologia animal. Por lo tanto, su
aplicacion requiere una capacitacion especializada para dominar el manejo de los principios
activos, comprender como los metaboliza cada especie y prever posibles interacciones con los

medicamentos convencionales.

El uso de alternativas naturales en la medicina veterinaria, como los aceites esenciales
para caninos, ha ganado terreno frente a los ectoparasiticidas quimicos tradicionales. Este auge
se debe principalmente a que las pulgas y garrapatas han desarrollado una mayor resistencia a los

componentes sintéticos habituales. Si bien estos extractos vegetales han demostrado propiedades
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insecticidas y repelentes prometedoras, su uso directo sobre la piel de los perros conlleva

ciertos riesgos que deben considerarse.

Aceites Esenciales para Perros. Segun el estudio realizado por Tadee et al. (2023), se
responde a la pregunta sobre los aceites esenciales para combatir parasitos externos en perros:
Juna alternativa eficaz y segura? Con esta investigacion se consolidd que algunos aceites
esenciales son considerados saludables para los perros por los veterinarios y se incorporan a la
medicina. Debido a sus beneficios, muchos duefios de mascotas consideran usarlos para tratar

diversas afecciones y para el control de garrapatas y pulgas.

Sustento Botdanico y Fitoquimico de los Activos Naturales

El uso exitoso de mezclas vegetales en la terapéutica veterinaria depende de la
estandarizacion de sus metabolitos secundarios. A diferencia de las moléculas de sintesis
quimica, los extractos naturales presentan una variabilidad que debe ser controlada en el
laboratorio.

Descripcion General y Perfil Botanico de Rosmarinus officinalis (romero). El romero
es una planta perenne de la familia Lamiaceae cuyo aceite esencial posee propiedades biocidas
ampliamente documentadas. Sus principales componentes volatiles son monoterpenos como el

1,8-cineol (eucaliptol), el a-pineno y el alcanfor. (de Macedo, y otros, 2020)
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\’\l};’riAgura 1

Fotografia en alta resolucion de las estructuras florales y foliares de R. officinalis e I. verum

Nota. Vista macroscopica de la inflorescencia donde se aprecian flores bilabiadas de color azul-
palido a violaceo, con estambres exertos caracteristicos, rodeadas por hojas sésiles, lineales y
coridceas de margenes revolutos. Tomado de Plants of the World Online, por Royal Botanic

Gardens, Kew, s.f. (https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:457138-1). En el

dominio publico.
Tabla 1

Taxonomia del romero

Reino Plantae

Filo: Estreptofitas
Clase Equisetopsida
Subclase: Magnoliidae
Orden Lamiales

Familia: Lamidceas
Género: Salvia

Especie: Salvia rosmarinus

Nota. Jerarquia taxondmica validada para el romero, empleada para asegurar la
uniformidad en la nomenclatura botanica del estudio. Tiene 39 sinébnimos, pero su sindbnimo

homotipico es Rosmarinus officinalis L. Adaptado de Plants of the World Online, por Royal


https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:457138-1
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Botanic Gardens, Kew, s.f.

(https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:457138-1). En el dominio publico.

Descripcion General y Perfil Botanico de Illicium verum (Anis Estrellado). Royal
Botanic Gardens, Kew (s. f.) indica que 1. verum es un arbol perennifolio de la familia
Schisandraceae, nativo del sur de China y el noreste de Vietnam, cuyo cultivo se extiende por
diversas regiones de Asia donde alcanza alturas de hasta 15 metros y diametros del tronco de 25
cm. Sus hojas son coridceas y brillantes, mientras que sus flores, solitarias y perfumadas, exhiben

tépalos de coloraciones que varian desde el amarillo verdoso hasta el rojo oscuro.

El 6rgano de mayor interés farmacéutico es su fruto seco de morfologia estrellada,
compuesto por un anillo de 7 a 9 carpelos lefiosos y de color marron rojizo. Estos frutos se
recolectan en estado inmaduro para maximizar el rendimiento de su aceite esencial, rico en
fenilpropanoides como el anetol (responsable de sus propiedades organolépticas, digestivas,

estimulantes y expectorantes).

Figura 2

Morfologia General e Ilustracion Botanica de Illicium verum Hook. f.

Nota. La imagen muestra el fruto de ///icium verum, con foliculos dehiscentes de color

marron rojizo dispuestos en forma estrellada, y semillas ovoides en su interior. Tomado de Plants


https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:457138-1

@‘ Efecto del vehiculo oleoso en la caracterizacion de locion a base de R. officinalis e Lverum 33

of the World Online (Royal Botanic Gardens, Kew, s. f.),

https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:554553-1. En el dominio publico.

Tabla 2

Taxonomia del anis estrellado

Reino Plantae

Filo: Estreptofitas
Clase Equisetopsida
Subclase: Magnoliidae
Orden Austrobaileyales
Familia: Schisandraceae
Género: Mlicium
Especie: 1llicium verum

Nota. Jerarquia taxonoémica validada para el anis estrellado, empleada para la
estandarizacion boténica y el control de identidad de la materia prima en el estudio. Adaptado de

la base de datos interactiva Plants of the World Online, por Royal Botanic Gardens, Kew, s.f. En

el dominio publico.

Mecanismo de accion ectoparasiticida. Los monoterpenos actiian principalmente a nivel
del sistema nervioso del artropodo, provocan la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE). Esto genera una acumulacion de acetilcolina en el espacio sindptico, desencadenando
hiperexcitabilidad, paralisis y la muerte del parasito. ( Abdelali, Kacimi-Elhassani , Souttou, &
Aissaoui, 2024)

Estandarizacion de Aceites Esenciales

Cuando el objetivo es disefiar una locion ectoparasiticida a nivel de laboratorio, la

maceracion oleosa (extraccion por disolucion en fase lipofilica) se consolida como la técnica de

eleccion. Este proceso consiste en un método de extraccion solido-liquido a temperatura


https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:554553-1
https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:77126571-1
https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:25577-1
https://powo.science.kew.org/taxon/urn:lsid:ipni.org:names:554553-1
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ambiente o moderada, en el cual el vehiculo oleoso actua simultineamente como

disolvente extractor (menstruo) y como componente estructural de la fase interna o externa de la
formulacion final. (Aulton & Taylor, 2018)

Fundamento Fisicoquimico de la Extraccion. Los componentes bioactivos de R.
officinalis (monoterpenos) e I. verum (E-anetol) poseen un coeficiente de particion octanol/agua
(log P) elevado, lo que determina su caracter marcadamente lipofilico. Al sumergir la matriz
vegetal seca en el vehiculo oleoso, las moléculas apolares migran a favor de un gradiente de
concentracion hacia la fase liquida, lo que produce la saturacion del aceite portador.
Formulacion Farmacéutica de Lociones de Uso Topico Veterinario

El disefio galénico implica transformar los activos crudos (aceites esenciales) en una
forma farmacéutica estable, segura y de facil aplicacion sobre el pelaje canino.

Importancia del Vehiculo Oleoso (Fase Lipofilica). El vehiculo oleoso es la variable
independiente critica en el disefio experimental. Su funcion es disolver los aceites esenciales,
regular su evaporacion y modular su penetracion dérmica. Los aceites minerales son altamente
estables, oclusivos, no se enrancian, pero poseen un tacto graso que puede afectar la cosmética
del pelaje animal, por ejemplo, el petrolato. También se cuenta con aceites vegetales (p. €j.,
aceite de almendras dulces, triglicéridos de cadena media (como el aceite de palma, de olivo y de
soja, considerados estandares de oro): biodegradables, biocompatibles con el sebo canino, pero
susceptibles a la oxidacion lipidica. (Aulton & Taylor, 2018)

Componentes Auxiliares y Balance Hidréfilo-Lipofilo (HLB). Para unir la fase acuosa
con el vehiculo oleoso y los aceites esenciales, se requiere un agente emulsionante (tensioactivo).
El éxito de la formulacion radica en el calculo matematico del HLB requerido de la fase oleosa

para seleccionar los tensioactivos adecuados (ej., mezclas de Tween 80 y Span 80).
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Caracterizacion Fisico-Quimica y Estabilidad Preliminar

El proceso analitico de las caracteristicas fisicas y quimicas de los productos terminados
se desarrolla de manera cuantitativa para evaluar el impacto de la formulacion sobre la
estabilidad del sistema disperso. Para ello se deben desarrollar las siguientes pruebas:

Parametros Fisico-Quimicos Criticos

Potencial de Hidrégeno (pH). La epidermis del canino es sustancialmente diferente a la
humana; posee un pH que oscila entre 6,5 y 7,5 (de neutralidad a ligera alcalinidad) seglin la raza
y zona anatdmica, segun Marsella et al. (2020). Un producto fuera de este rango induce
dermatitis e infecciones secundarias.

Viscosidad y Reologia. Determina la facilidad de aplicacion de la locion y su retencion en
el estrato corneo del perro. El vehiculo oleoso vegetal suele otorgar menor viscosidad intrinseca
que ciertos aceites minerales de cadena larga. Por tal razon, el criterio de aceptacion o
especificaciones de la prueba debe ser de 0.83 a 3.33 cm/s, medida en velocidad de escurrimiento
equivalente (Aulton & Taylor, 2018).

Densidad. La densidad relativa (p) en sistemas dispersos liquidos es un indicador critico
de la homogeneidad de la masa, la correcta dosificacion de los componentes y la ausencia de
burbujas de aire ocluidas durante el proceso de emulsificacion o mezcla. (Aulton & Taylor, 2018)

Las unidades estandar son gramos por mililitro (g/mL) o gramos por centimetro cubico
(g/em?), evaluadas a una temperatura estandarizada de 20 °C - 25 °C. El criterio de aceptacion es
0.910 — 0.990 g/mL con un limite de £+ 5% respecto al valor nominal del prototipo.
Técnicamente, este criterio se obtiene, gracias a que los aceites vegetales poseen densidades

inherentes inferiores a la del agua, oscilando tipicamente entre 0.910 y 0.945 g/mL.
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Estabilidad Preliminar. Las emulsiones tienden a degradarse a través de

fenomenos fisicos como el cremado, la floculacion y la coalescencia (separacion total de fases).
Para comparar el impacto de cada vehiculo de forma rapida en el laboratorio sin esperar meses,
se ejecutan dos pruebas de estrés mecanico y térmico:

Prueba de Centrifugacion. Se alicuotan 10 mL de cada formulacion en tubos Falcon y se
centrifugan en una centrifuga analitica a 3000 rpm durante 30 minutos a temperatura ambiente.
La presencia de una banda oleosa superior indicara inestabilidad prematura.

Monografia de Excipientes segin Handbook de Excipientes (Rowe, & Sheskey,
20006)

Aceite de oliva. Se utiliza como matriz base en preparaciones semisoélidas y liquidas
(ungiientos, linimentos, emplastos, jabones, lipogeles y gotas oOticas para ablandar el cerumen).
Actiia como vehiculo emoliente y promotor de la absorcion cutanea.

Nombre Quimico y Numero de Registro CAS: aceite de olivo [8001-25-00]

Categoria funcional: vehiculo oleoso

Descripcion: Se presenta como un liquido oleoso transparente, claro, incoloro o amarillo.
Puede contener antioxidantes adecuados.

Incompatibilidades: El aceite de oliva puede saponificarse mediante hidroxidos alcalinos.
Al contener una alta proporcion de 4cidos grasos insaturados, el aceite de oliva es propenso a la
oxidacion y es incompatible con agentes oxidantes.

Glicerina. En formulaciones farmacéuticas topicas y cosméticos, la glicerina se utiliza
principalmente por sus propiedades humectantes y emolientes y conservador antimicrobiano y
agente incrementador de la viscosidad.

Nombre Quimico y Numero de Registro CAS: Propano-1,2,3-triol [56-81-5]
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Categoria funcional: conservante antimicrobiano; cosolvente; emoliente;
humectante; plastificante; disolvente; agente edulcorante; agente de tonicidad.

Descripcion: La glicerina es un liquido viscoso e higroscopico, transparente, incoloro e
inodoro; tiene un sabor dulce, aproximadamente 0,6 veces tan dulce como la sacarosa.

Incompatibilidades: puede explotar si se mezcla con agentes oxidantes fuertes como el
trioxido de cromo, el clorato de potasio o el permanganato de potasio. Un contaminante de hierro
en la glicerina es responsable del oscurecimiento de las mezclas que contienen fenoles,
salicilatos y taninos.

Concentraciones de uso: conservante antimicrobiano > 20%, emoliente, < 30%,
humectante < 30%, entre otras.

Polisorbato 80. Son una serie de ésteres parciales de 4cidos grasos del sorbitol y sus
anhidridos, copolimerizados con aproximadamente 20, 5 o 4 moles de 6xido de etileno por cada
mol de sorbitol y sus anhidridos. Por lo tanto, el producto resultante es una mezcla de moléculas
de diversos tamafios en lugar de un Gnico compuesto uniforme. Es un tensioactivo no idénico
formado por la esterificacion del sorbitan polioxietilenado (con un promedio de 20 moles de
oxido de etileno) con acido oleico. Debido a su proceso de sintesis, no es una entidad molecular
pura, sino una distribucion polidispersa de oligémeros.

Nombre Quimico y Numero de Registro CAS: Monooleato 20 de sorbitan
polioxietilenado [9005-65-6]

Categoria funcional: Agente dispersante; agente emulsionante; tensioactivo no idnico;
agente solubilizante; agente de suspension; agente humectante.

Descripcion: Los polisorbatos tienen un olor caracteristico y un sabor calido, algo

amargo. Sus colores y formas fisicas son diversas, aunque debe tenerse en cuenta que la



@ Efecto del vehiculo oleoso en la caracterizacion de locion a base de R. officinalis e Lverum 38

intensidad absoluta del color de los productos puede variar de un lote a otro y de un

fabricante a otro.

Incompatibilidades: Se producen decoloracion y/o precipitacion con diversas sustancias,

especialmente fenoles, taninos, alquitranes y materiales de tipo alquitran. La

actividad antimicrobiana de los conservantes a base de parabenos se reduce en

presencia de polisorbatos.

Concentraciones de uso: Usado solo en emulsiones aceite en agua 1-15 %; Usado en
combinacion con emulsionantes hidrofilicos en emulsiones aceite en agua 1-10%; Usado para
incrementar las propiedades de retencion de agua de los ungiientos 1-10%.

Vitamina E (tocoferol). Es un derivado utilizado principalmente como solubilizante o
agente emulsionante debido a sus propiedades tensioactivas. Estructuralmente, es anfifilico e
hidrofilico, y por lo tanto, es un derivado soluble en agua que puede utilizarse en formulaciones
farmacéuticas diversas como microemulsiones, productos topicos y parenterales. Una de sus
aplicaciones mas importantes es su uso como vehiculo para formulaciones de liberacion de
farmacos basadas en lipidos.

Nombre Quimico y Numero de Registro CAS: 4-O-(2-Hidroxietil)-1-O-[2,5,7,8-
tetrametil-2-(4,8,12-trimetiltridecil)-3,4-dihidrocromen-6-il |butanodioato [9002-96-4] y [30999-
06-5]

Categoria funcional: potenciador de la absorcion; antioxidante; agente emulsionante;
coadyuvante de granulacion; base para pomadas; agente solubilizante; tensioactivo; agente de
suspension; aglutinante para comprimidos.

Descripcidn: Se presenta como un so6lido ceroso de color blanco a marroén claro y es

practicamente insipido. Quimicamente, es una mezcla compuesta principalmente por
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polietilenglicol 1000 monoesterificado, polietilenglicol 1000 diesterificado,

polietilenglicol 1000 libre y tocoferol libre.
Incompatibilidades: El succinato de polietilenglicol y vitamina E es incompatible con

acidos fuertes y alcalis fuertes.
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Métodos

Tipo de Investigacion

Para responder a la pregunta de investigacion sobre la influencia del vehiculo oleoso, el
disefio se estructur6 de la siguiente manera:
Enfoque de investigacion

La investigacion es puramente cuantitativa, ya que se fundament6 en la recoleccion de
datos medibles, objetivos y numéricos para analizar las propiedades fisico-quimicas (viscosidad,
pH, densidad). Los datos fueron sometidos a analisis estadisticos descriptivos e inferenciales
para contrastar las hipotesis sobre la variabilidad galénica (Hernandez-Sampieri, 2023).
Alcance

Se adopto6 un alcance explicativo, pues no se limitd a describir las formulaciones ni solo a
medir sus variables de forma aislada, sino que buscé determinar una relacion de causa-efecto; es
decir, explicar como y por qué la naturaleza quimica y estructural del vehiculo oleoso modifica
de manera directa las propiedades galénicas y la cinética de degradacion fisica de la locion.
Diseiio y nivel

Experimental de tipo cuasiexperimental de laboratorio, con enfoque transversal. El
componente experimental, consistid en la manipulacion deliberada de la variable independiente
(tipo de vehiculo oleoso: aceite de olivo vs. aceite de palma) para evaluar su impacto en las
variables dependientes (estabilidad preliminar y reologia).

Se trata de un componente transversal, pues si bien las pruebas de estabilidad preliminar
involucraron mediciones de estrés en un unico periodo (estabilidad acelerada por centrifugacion),
la recoleccion del perfil analitico comparativo final para determinar la viabilidad de la

caracterizacion se reporta en un punto de corte temporal estandarizado dentro del afio 2026.
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En tecnologia farmacéutica, los disefios experimentales in vitro permiten controlar
variables extrafias ambientales (temperatura, luz, agitacion) mediante el uso de equipos
calibrados, aislando el efecto neto del excipiente bajo estudio.

Poblacion y Muestra

En el ambito del disefio de formas farmacéuticas, los conceptos biologicos de poblacion y
muestra se trasladan a unidades tecnologicas y lotes de produccion (Formulacion y Analisis
tecnologico). Por tanto, la definicion de poblacion, muestra y muestreo se designo de la siguiente
manera:
Poblacion

Estuvo constituida por el universo teérico de las dos formulaciones de lociones
ectoparasiticidas combinadas a base de R. officinalis e I. verum que se elaboraron variando la
matriz de vehiculos oleosos.
Muestra

Consistio especificamente en alicuotas provenientes de las dos formulaciones
cualicuantitativas piloto principales (Formulacion A: Vehiculo Oleoso: aceite de olivo;
Formulacion B: Vehiculo Oleoso, aceite de palma), replicadas en tres mediciones independientes
por cada formulacion.
Unidad de Muestreo

En este caso, la unidad de muestreo y la unidad de andlisis estuvieron representadas por
cada alicuota analitica individual de 50 mL de locion ectoparasiticida elaborada en una misma
sesion experimental bajo idénticas condiciones operativas, sobre las cuales se ejecutaron las

lecturas directas en los instrumentos de laboratorio (pH-metro, centrifuga, balanza analitica).
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Tipo de Muestreo
Se trabajé con un muestreo no probabilistico por conveniencia (por opiniones técnicas).

En el disefio farmacotécnico no se seleccionaron las muestras al azar de la naturaleza; sino que se
fijaron deliberadamente las variables criticas de formulacion (concentracion fija de aceites
esenciales de romero y anis, tipo y concentracion del HLB del emulsificante) modificando
estrictamente el tipo de vehiculo oleoso de acuerdo con criterios analiticos de solubilidad y
compatibilidad quimica previa.
Criterios de Inclusion

Del Material Vegetal. Hojas secas de R. officinalis y frutos secos de lllicium verum
debidamente identificados botanicamente y libres de infestaciones fiingicas o bacterianas
visuales.

Del Extracto Oleoso Obtenido. Macerados oleosos intermedios (tanto en oliva como en
palma) filtrados exhaustivamente con papel de filtro para garantizar la ausencia total de
microparticulas vegetales en suspension.

Criterios de Exclusion

Del Proceso de Extraccion. Macerados oleosos que presenten signos de rancidez
oxidativa o hidrolitica antes de la emulsificacion (detectados por un cambio organoléptico
desfavorable en el olor o turbidez inusual), debido a una mala conservacion o presencia de agua
libre en el material vegetal durante la maceracion.

Del Producto Terminado (locion). Lotes de locién donde se observe separacion
inmediata de fases debido a fendmenos de coalescencia causados por una viscosidad excesiva del

macerado de palma si este no se emulsion6 a la temperatura de transposicion adecuada.
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Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos utilizados

Técnica de Recoleccion de Datos

Para la obtencion de los datos primarios que permitieron evaluar la influencia de los
vehiculos oleosos (aceite de oliva frente a aceite de palma) sobre las caracteristicas fisico-
quimicas y la estabilidad de la locion, se empled como técnica la observacion experimental
directa e instrumental de laboratorio. Esta técnica se sistematizé mediante la ejecucion de
Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO) para ensayos fisicoquimicos farmacéuticos.
Instrumentos de Recoleccion de Datos

Como instrumentos de recoleccion de datos, se utilizaron fichas de registro analitico y
hojas de recoleccion de datos fisicoquimicos estructuradas, disefiadas especificamente para este
protocolo. En estas fichas se compilaron por triplicado los valores numéricos directos obtenidos
a partir de los siguientes equipos e instrumentos de medicion previamente calibrados:

Potenciometria. Medicion del pH de las lociones utilizando un pH-metro digital con
electrodo de penetracion.

Densimetria. Determinacion de la densidad relativa (g/mL) mediante el método del
picnometro de vidrio de Gay-Lussac a una temperatura controlada de 20 °C.

Reologia Cinematica. Evaluacion comparativa y relativa de la velocidad de
desplazamiento (fluidez cinemadtica superficial) mediante el escurrimiento de un volumen exacto
de 0.5 mL de locion sobre una placa de vidrio esmerilado de 20 x 20 cm fijada a un dngulo
constante de 45° con un soporte universal, determinando con un crondémetro digital de
centésimas de segundo el tiempo empleado por la gota para recorrer una distancia fija de 10 cm a

una temperatura controlada de 25 °C.



@ Efecto del vehiculo oleoso en la caracterizacion de locion a base de R. officinalis e I.verum 44

Prueba de Estrés Mecanico. Evaluacion preliminar de la estabilidad fisica
mediante centrifugacion a 3000 rpm durante 30 minutos en una centrifuga de mesa graduada, a
temperatura ambiente de 25 °C. Esta prueba acelera la velocidad de sedimentacion o cremado
siguiendo la ley de Stokes. El andlisis consistio en una evaluacion cualitativa binaria de tipo
macroscopico (observacion visual directa), en la que se registro la presencia o ausencia de
separacion de fases (inestabilidad fisica por coalescencia o floculacion irreversible).

Cada ensayo se realiz6 por triplicado (n=3) tanto para la Formulacién A como para la
Formulacién B, con el propdsito de mitigar el error sistematico y permitir el posterior
tratamiento estadistico de los datos (Herndndez-Sampieri, 2023).

Control de Variables Extrarias

Herramienta de control. Para evitar falsos positivos o negativos, los tubos de centrifuga
se cargaron con un volumen idéntico de muestra (10 mL) y se colocaron en un balance simétrico
estricto dentro del rotor para homogeneizar la distribucion de la fuerza a la que se somete el
sistema coloidal. (Estanqueiro, y otros, 2014)

Como herramienta de sistematizacion de los datos, se disend un instrumento unificado
denominado Ficha de Registro de Perfil Fisicoquimico y Estabilidad Galénica. Consiste en una
matriz de doble entrada estructurada, la cual recopila de forma ordenada y por triplicado las
variables cuantitativas continuas (pH, densidad relativa y tiempo de escurrimiento reoldgico) y la
variable cualitativa nominal dicotomica de estabilidad (presencia o ausencia de separacion de
fases bajo estrés mecéanico por centrifugacion) para cada una de las formulaciones piloto

(Formulacion A con aceite de oliva y Formulacion B con aceite de palma).
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El uso de esta ficha unificada minimiza el sesgo de transcripcion, asegura la
homogeneidad en el registro de las réplicas independientes y facilita el posterior procesamiento
estadistico descriptivo e inferencial mediante el contraste de hipotesis de variabilidad galénica.

Ver instrumento en los apéndices de este documento.

Confiabilidad y validez de los instrumentos (formulacion y validacion)

En la presente investigacion tecnologica, la validez y confiabilidad del instrumento de
recoleccion de datos (Ficha de Registro de Perfil Fisicoquimico y Estabilidad Galénica) no se
evaluaron mediante metodologias psicométricas tradicionales, sino a través de la estandarizacion
operativa, la validez de contenido por juicio de expertos y el aseguramiento metroldgico de los
sistemas de medicidn analitica in vitro.

Validez del instrumento.

La validez de contenido y de constructo del instrumento analitico se garantiz6 mediante
una revision por juicio de expertos, constituida por dos docentes de Tecnologia Farmacéutica y
Control de Calidad de Medicamentos de la Universidad Central de Nicaragua. Los expertos
evaluaron la pertinencia, suficiencia y claridad de las variables incluidas (pH, densidad relativa,
fluidez cinematica y estabilidad por centrifugacion) en correspondencia directa con los objetivos
especificos y la normativa farmacéutica internacional para sistemas dispersos.

Asimismo, la validez operativa de las mediciones se fundamento en la adopcion de los
criterios de aceptacion y metodologias analiticas oficiales descritos en la Farmacopea de los
Estados Unidos USP 36.

Confiabilidad del Instrumento
La confiabilidad (precision y repetibilidad de los datos crudos recolectados) se asegur6

mediante el control estricto de variables extrafias operacionales y el aseguramiento metrolégico
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instrumental. Para mitigar el error analitico y garantizar la robustez del ensayo, se
implementaron las siguientes acciones:

Calibracion y Verificacion. Uso de equipos de medicion debidamente calibrados y
certificados; el potencidometro fue verificado previo a cada sesion de lectura utilizando soluciones
amortiguadoras estandar certificadas (pH 4.01, 7.00 y 10.01 a 25 °C).

Sistematizacion Operativa. Ejecucion de las mediciones bajo Procedimientos
Normalizados de Operacion (PNO) estandarizados en el laboratorio de la sede Jinotepe.

Ver en apéndices de este documento

Réplica Experimental. Ejecucion de todos los ensayos fisicoquimicos por triplicado
mediante réplicas independientes para cada formulacion piloto (Formulacion A: aceite de oliva;
Formulacion B: aceite de palma). El grado de dispersion y la repetibilidad de la recoleccion de
datos se evaluaron estadisticamente mediante el reporte de la desviacion estandar (SD),
aceptando como validos tinicamente aquellos ensayos que cumplieran con un coeficiente de
variacion de la repetibilidad (CV) menor o igual al 2.0%, conforme a las directrices de
validacion de la guia ICH Q2. (ICH Harmonised Tripartite Guideline, 2005)

Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos
El procesamiento y andlisis de los datos experimentales obtenidos en las determinaciones

de pH, densidad, reologia cinematica (escurrimiento) y estabilidad acelerada (estrés mecanico)
estuvieron regidos por un protocolo estadistico riguroso estructurado en tres fases secuenciales:
depuracion, andlisis descriptivo e inferencia estadistica.
Fase de Registro y Depuracion de Datos (Fase I)

Todos los datos crudos derivados de las réplicas experimentales (n = 3 para cada

formulacion) se registraron inicialmente en la bitacora fisica del investigador, luego en las fichas
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de registro, y posteriormente, se transcribiran de forma matricial en la base de datos del

software SPPS® version 27.
Analisis Estadistico Descriptivo (Fase II)

Para las variables fisicoquimicas cuantitativas continuas densidad relativa (expresada en
g/mL), tiempo de escurrimiento (expresado en segundos) y pH (unidades logaritmicas de
actividad de hidronio) se calcularan las siguientes medidas de tendencia central y de dispersion
para cada formulacion (formulacion A: aceite de oliva; formulacion B: aceite de palma):

Media aritmética X : representara el valor estimado de la propiedad fisica para cada
formulacion.

Desviacion Estandar (SD): medira la dispersion de los datos respecto a la media.

Coeficiente de Variacion (CV%): se utilizara como el criterio de aceptabilidad para la
precision del analista, exigiendo un limite de especificacion de < 2%

Para la variable cualitativa nominal dicotomica derivada de la prueba de estrés mecénico
por centrifugacion (estabilidad de fase, categorizada como "Si presenta separacion” o "No
presenta separacion"), los datos se procesaran mediante frecuencias absolutas y porcentajes de
ocurrencia (moda).

Analisis Estadistico Inferencial e Hipdtesis (Fase 111)

Para dar cumplimiento al alcance explicativo del disefio, el cual busca demostrar si el tipo
de vehiculo oleoso (variable independiente) causa una variacion significativa en las propiedades
de la locion (variables dependientes), se empled estadistica paramétrica con el software

estadistico SPSS® version 27, previo cumplimiento de supuestos de normalidad.
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Prueba de Hipotesis para Variables Cuantitativas

Para evaluar la diferencia entre la Formulacion A y la Formulacion B, se hizo la prueba
de hipotesis con estos planteamientos

Hipotesis nula (Ho): uOliva = pPalma

Hipotesis Alterna (Hi): uOliva # pPalma
El flujo de decisiones estadisticas, se baso en los siguientes aspectos:

Prueba de normalidad. Se aplicé el test de Shapiro-Wilk (n < 50) para verificar si los
datos de densidad, escurrimiento y pH de ambas poblaciones siguen una distribucién normal (p >
0.05).

Prueba de Homocedasticidad. Se ejecuto la prueba de F de Snedecor para evaluar la
igualdad de varianzas entre grupos.

Contraste de Hipotesis. Al haberse cumplido con normalidad y homocedasticidad, se
aplico la prueba t de Student para muestras independientes. Se declar6 significancia estadistica
dado que el valor de probabilidad obtenido fue mayor al nivel critico (p < 0.05).

Prueba de Hipotesis para Variable Cualitativa

Para los contrastes paramétricos realizados mediante la prueba ¢ de Student, se calcul6 el
estadistico d de Cohen, cuya magnitud se interpret6 segun los criterios convencionales de Cohen
y su extension para ciencias aplicadas: efecto pequeno (d = 0.20), moderado (d = 0.50), grande (d

~ 0.80) y muy grande (d > 1.20).
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Resultados

Objetivo 1. Establecer formulaciones cualicuantitativas de locion ectoparasiticida, con distintos

vehiculos oleosos.

Tabla 3

Composicion cualicuantitativa general de las lociones experimentales

Materia prima Funcion Concentracion  Criterio de seleccion e impacto fisicoquimico
tecnologica (% viv)
Oleomacerado Principio activo  50.0\% Matriz fitoquimica (1,8-cineol y trans-anetol).
combinado romero- Formula A: Extraido en aceite de oliva.
anis Formula B: Extraido del aceite de palma.
Aceite de palma Vehiculo 35.5% Modificador reoldgico y agente oclusivo.
refinado lipofilico Incrementa el tiempo de residencia en el pelaje
del animal.
Glicerina USP Conservante 10.0% Agente higroscopico. Modula la evaporacion y
secundario aporta emoliencia al estrato coérneo del canino.
Polisorbato 80 Emulsionante /  4.0% Anfifilo no iénico. Homogeniza e interconecta
(Tween 80) Tensioactivo las fases con polaridades distintas.
Tocoferol (Vitamina  Antioxidante 0.5% Inhibidor de la peroxidacion lipidica. Protege
E) los acidos grasos insaturados y compuestos
volatiles.
Volumen Total Locion Topica 100.0%

Experimental

Nota. Autoria propia, resultado del proceso de formulacion de ambas lociones

Para dar salida al objetivo uno, se empleo el oleomacerado al 50,0 % como base de la

matriz cualicuantitativa; el cual responde a la necesidad de optimizar la solubilizacion y

estabilidad de compuestos altamente lipofilicos como el 1,8-cineol y el trans-anetol extraidos de

las vegetales. Desde la optica de la tecnologia farmacéutica, el uso de vehiculos grasos fijos
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como el aceite de oliva y aceite de palma, opera simultineamente como menstruo
extractor y como agente modificador de la liberacion por oclusion cutanea.

Desde la farmacotecnia, el empleo de un 85,5% de fase hidrofobica clasifica este sistema
como una locion oleosa. El aceite de palma refinado (rico en &cidos palmitico y oleico) posee un
comportamiento semisélido/liquido termodependiente. Su punto de fusion (aprox. 35 °C) le
otorga propiedades modificadoras de la viscosidad sin necesidad de ceras solidas, lo que
favorece la oclusion y la permanencia de los activos voldtiles (/,8-cineol y trans-anetol) en la
superficie cutanea.

Respecto a la incorporacion de glicerina USP, se considero6 el criterio y compatibilidad
del Handbook of Excipients, el cual actia eficazmente como humectante e higroscopico y
plastificante del estrato corneo a una concentracion del 10%. (Rowe, & Sheskey, 2006)

El polisorbato 80 (Tween 80) fue incorporado al 4% v/v, su inclusion en un sistema
predominantemente lipofilo (85.5% de fase oleosa) responde a una doble funcion galénica. Por
un lado actia como un agente tensioactivo anfifilo no idnico que promueve la microdispersion e
interconectividad interfacial de la glicerina USP (10% v/v) dentro de la matriz grasa anhidra,
previniendo la coacervacion o separacion rapida de la fase polar, que a su vez, confiere
propiedades autoemulsionables al preparado. Esta caracteristica favorece que, al entrar en
contacto con la humedad del estrato corneo o durante el enjuague del pelaje del paciente canino,
la locion forme de manera espontdnea una microemulsion que facilita la remocién del producto y
optimiza la distribucion uniforme de los principios activos lipofilicos (1,8-cineol y trans-anetol).

Por su parte, la vitamina E, o tocoferol, empleada al 0,5 %, se incorpor6 en el limite
superior de concentracion funcional como un atrapador de radicales libres, para la proteccion de

aceites fijos insaturados (como el de oliva) frente a la rancidez oxidativa, su inclusion es un
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acierto critico para prevenir la autoxidacion de los dobles enlaces del trans-anetol y los

acidos grasos libres de la degradacion por luz y oxigeno.
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Objetivo 2. Determinar las propiedades fisico-quimicas de ambas formulaciones de la
locion.
Figura 3

pH de las formulaciones segun el tipo de vehiculo oleoso
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Barras de error: 85% CI
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Nota. Los valores representan la media aritmética de la medicion potenciométrica de pH
realizada a 25 °C. Las barras de error sobre cada columna indican el intervalo de confianza del
95% (IC 95%) y una desviacion estandar (+DE). pH: potencial de hidrégeno; Cl: Confidence
Interval (Intervalo de Confianza); SD: Standard Deviation (Desviacion Estandar).

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos experimentales del ensayo de
caracterizacion fisicoquimica en el laboratorio de Quimica y Biologia, UCN Jinotepe (2026).

Respecto al grado de acidez (pH), los resultados experimentales revelaron que la
formulacion con aceite de oliva obtuvo un pH medio de 5.5267, mientras que la formulacion con
aceite de palma reportd un valor medio de 5.1300. En congruencia, ambas formulaciones
exhibieron una dispersion interna Optima, con un coeficiente de variacion de 0.46% y 0.70%,
respectivamente, y cumplieron asi el limite analitico de especificacion (< 2.0%) normado por las

directrices de la guia ICH Q2.



Densidad relativa en g/mL a 20°C de las formulaciones segun el tipo de vehiculo
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Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos experimentales del ensayo de
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caracterizacion fisicoquimica en el laboratorio de Quimica y Biologia, UCN Jinotepe (2026).

En cuanto a la densidad relativa a 20 °C, presentd un valor medio de 0.893 g/mL para la
base de olivay de 0.877 g/mL para la base de palma. E1 CV% se mantuvo en niveles de 0.11% y

0.40%, confirmando la robustez operativa del analista investigador.
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| Figura 5
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Nota. Los valores corresponden a la media del tiempo de escurrimiento expresado en
segundos (s). Las barras de error representan el intervalo de confianza del 95% (IC 95%). N =3
réplicas por grupo de ensayo.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos experimentales del ensayo de

caracterizacion fisicoquimica en el laboratorio de Quimica y Biologia, UCN Jinotepe (2026).

Para la reologia cinematica superficial de las formulaciones, medida por el tiempo de
escurrimiento, para evaluar indirectamente la resistencia interna al flujo (viscosidad cinematica
relativa), los resultados indican que la gota de la formulacion A (oliva) recorri6 la distancia fija
de 10 cm en 15.6533 segundos, mientras que la formulacion B (palma) requiri6é un tiempo
superior de 17.9367 segundos; ambos ensayos fueron aprobados metroldgicamente al registrar un
CV% <0.23%.

Este resultado se interpreta como que el mayor tiempo de escurrimiento observado en el
vehiculo de palma (formulacion B) representa una mayor viscosidad aparente; este fendémeno se

fundamenta en su composicion lipidica: el aceite de palma es semisolido a temperatura ambiente
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debido a sus altas concentraciones de acidos grasos saturados, lo que genera un

incremento de las fuerzas de friccion intermolecular intercapas liquidas.
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Tabla 4

Separacion de fases post-centrifugacion

Tipo de vehiculo oleosos ~ moda Frecuencia Porcentaje
Aceite de oliva No presenta separacion 3 100,0
Aceite de palma No presenta separacion 3 100,0

Fuente: Elaboracion propia basada en los datos recolectados en el ensayo de estabilidad fisica

(2026).

Para la variable cualitativa dicotomica separacion de fases post-centrifugacion, los datos
procesados en el SPSS revelaron una frecuencia constante del 100% de estabilidad (Moda = No
presenta separacion)

Al emplear polisorbato 80 (4.0% v/v, HLB = 15) como agente tensioactivo interfacial y
glicerina (10.0 % v/v), se logro reducir la tension interfacial y disminuir el radio globular.
Sumado a la elevada viscosidad de la matriz oleosa, la velocidad de cremado o separacion tiende
a cero, lo que impide el fendmeno de coalescencia bajo estrés gravitatorio, al cual fueron

sometidas ambas lociones (3000 rpm por 30 minutos)
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Objetivo 3. Comparar el impacto de cada vehiculo oleoso en los parametros fisico-
quimicos y la estabilidad preliminar de las lociones obtenidas.

Tabla 5

Prueba de muestras independientes para las propiedades fisicoquimicas continuas de las

lociones

Propiedad tde Grados Sig. Diferencia  Error Intervalo de

Fisicoquimica Student de (bilateral) (p- de Medias  estandar de  Confianza del
libertad  valor) la diferencia  95% (Inferior /
(df) Superior)

pH (unidades log) 15.630 4 <0.001 0.3967 0.02538 [0.3262, 0.4671]

significativo

Densidad Relativa 7.273 4 0.002 0.0153 0.00212 [0.0094, 0.0212]

(g/mL) significativo

Tiempo de -83.068 4 <0.001 -2.2833 0.02744 [-2.3595, -2.2072]

escurrimiento (s) significativo

Fuente. Datos procesados a partir de n = 3 réplicas por formulacion a 25 °C + 0,5 °C.

Homocedasticidad confirmada mediante la prueba de Levene (p > 0,05) 2026.

Estimados colegas y apreciados estudiantes de la carrera de Farmacia:

En el analisis de las propiedades fisicoquimicas de las lociones desarrolladas, los
resultados de la prueba t de Student para muestras independientes revelan diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) en todos los pardmetros evaluados entre la formulacion
con aceite de oliva (A) y la de aceite de palma (B).

La diferencia observada en el pH (t (4) = 15.630, p <0.001) y en la densidad relativa (t(4)
=7.273, p = 0.002), con valores cuantitativamente superiores para la mezcla formulada con
aceite de oliva, demuestra que la naturaleza quimica del vehiculo graso impacta directamente la

acidez libre y el empaquetamiento molecular del sistema coloidal. No obstante, mientras que la
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variacion en la densidad representa un ajuste menor desde la perspectiva galénica (p =
0.0153 g/mL), el desplazamiento en el pH resulta determinante para garantizar la compatibilidad
fisiologica con el manto cutaneo canino y la integridad del principio activo.

El hallazgo de mayor trascendencia tecnoldgica radica en la evaluacion del
comportamiento reoldgico a través del tiempo de escurrimiento (t(4) = -83.068, p < 0.001),
donde la formulacion con aceite de palma exhibi6 un incremento sustancial en el tiempo de flujo
(p =-2.2833). Esta respuesta se traduce directamente en una mayor viscosidad aparente y
resistencia a la deformacion, propiedad atribuible al perfil de 4cidos grasos saturados
(principalmente acido palmitico) caracteristico del aceite de palma.

Desde el punto de vista biofarmacéutico y de aplicacion veterinaria, esta mayor
consistencia fisica otorga a la locién basada en aceite de palma una superioridad funcional, ya
que favorece la adhesion del producto sobre el pelaje y la epidermis del hospedador (canino),
prolongando el tiempo de residencia del principio activo bioparasiticida y optimizando su perfil

de eficacia frente a los ectoparasitos.
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Nota. El grafico presenta las estimaciones puntuales del tamafio del efecto estandarizado
(d de Cohen) para el potencial de hidrogeno (pH), la densidad relativa (g/mL) y el tiempo de
escurrimiento (s). Las barras horizontales representan los intervalos de confianza al 95 % (IC 95
%). La linea vertical discontinua en d = 0 marca el umbral de ausencia de diferencia entre
tratamientos. Muestras analizadas a 25 °C + 0,5 °C (n = 6 réplicas por lote).

Fuente: Elaboracion propia a partir del analisis estadistico en IBM SPSS Statistics
(2026).

Mediante el estadistico d de Cohen se demostrd que el aceite de oliva frente al aceite de
palma ejerce un efecto causal determinante y de gran magnitud sobre la reologia del sistema,
Especificamente, el tiempo de escurrimiento registrd un valor estandarizado de (d = -67,82; IC
95 %: -113,23 a -23,57) Este valor negativo confirma que la locion formulada con aceite de

palma requirié un tiempo de flujo significativamente mayor en comparacion con la locion de
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oliva, lo que evidencia un incremento sustancial en la resistencia interna al flujo y la
viscosidad aparente por el mayor empaquetamiento de acidos grasos saturados.

Esta variacion en la reologia cinematica confirma que la matriz grasa saturada del aceite
de palma incrementa la resistencia interna al flujo y la viscosidad aparente de la locion. Dado
que ningun intervalo de confianza del 95% cruza el umbral de efecto nulo (d = 0), se evidencia
que la naturaleza quimica del vehiculo oleoso determina directamente la estructuracion coloidal,
la consistencia y la fluidez superficial del preparado farmacéutico.

Por otra parte, la densidad relativa (d = 12,76; IC 95 %: 4,25 a21,42) y el pH (d = 5,94;
IC 95%: 1,68 a 10,18) presentaron valores positivos de d de Cohen de gran magnitud. Esto
demuestra que la locion formulada con aceite de oliva presentd niveles significativamente
superiores de densidad y pH en comparacion con la locion formulada con aceite de palma. Dado
que ningun intervalo de confianza del 95 % cruza el umbral de no efecto (d = 0), se demuestra
que la composicion quimica del vehiculo ejerce una influencia causal directa sobre las
propiedades galénicas y la variabilidad fisicoquimica de la formulacion ectoparasiticida.
Contraste de Hipotesis

Para evaluar formalmente la hipotesis de investigacion, se contrastaron las hipotesis
bilaterales Ho= pOliva = pPalma versus Hi = pOliva # pPalma, mediante la prueba t de Student
para muestras independientes. Previamente, se confirmd la homocedasticidad de los datos
mediante la prueba de Levene (p > 0,05 para todas las variables). Los analisis inferenciales
revelaron diferencias estadisticamente significativas en el pH (t = 15,630; df = 4; p <0,001), la
densidad relativa (t = 7,273; df =4; p = 0,002) y el tiempo de escurrimiento (t = -83,068; df = 4;
p <0,001). Estos hallazgos fundamentan el rechazo de la hipdtesis nula (Ho) y la aceptacion de la

hipétesis alterna (Hi).
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Discusiones

El desarrollo de formas farmacéuticas topicas de origen natural requiere una rigurosa
evaluacion de la matriz vehiculo, en vista de que sus propiedades reoldgicas y fisicoquimicas
condicionan directamente la liberacion de los principios activos y la estabilidad coloidal del
preparado. En el anélisis del pH, la Formulacion A (aceite de oliva) presentd un valor medio de
5.53, mientras que la Formulaciéon B (aceite de palma) registrd 5.13 (p < 0.001).

Marsella et al. (2020) establecen que la superficie cutdnea canina posee un pH fisiologico
levemente acido a neutro; por tanto, la acidez moderada hallada en ambas matrices previene la
alteracion del manto lipidico y evita la proliferacion de patdgenos oportunistas. Este parametro
se determina experimentalmente mediante potenciometria directa con electrodo de vidrio
calibrado con soluciones amortiguadoras estandar, herramienta indispensable en el control de
calidad galénico para garantizar la tolerabilidad dermatoldgica.

Respecto a la densidad relativa a 20 °C, se obtuvieron valores de 0.8930 g/mL para la
Formulacién Ay 0.8770 g/mL para la Formulaciéon B (p = 0.002). De acuerdo con Rowe et al.
(2006), los excipientes lipidicos vegetales presentan valores caracteristicos inferiores a la unidad,
modulados en este modelo por la incorporacion de polisorbato 80 (4.0 % v/v), un emulsionante
no idnico que disminuye la tension interfacial y favorece la cohesion del sistema disperso.

La reologia cinematica, evaluada mediante la resistencia al flujo en canal inclinado,
reveld un mayor tiempo de escurrimiento en la Formulacion B (17.94 s) frente a la Formulacion
A (15.65 s; p <0.001). Como explican Aulton y Taylor (2018), la mayor proporcion de acidos
grasos saturados (como el 4cido palmitico) confiere a la matriz de palma una consistencia

semisdlida termodependiente a temperatura ambiente.
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Desde el punto de vista biofarmacéutico, segiin Abdelali et al. (2024) y Freitas et
al., 2021), esta mayor viscosidad aparente resulta técnicamente favorable: incrementa el tiempo
de permanencia de la locidn sobre el pelaje y retarda la volatilizacion de los monoterpenos
volatiles (1,8-cineol y trans-anetol) responsables de la eficacia ectoparasiticida.

Por ultimo, la estabilidad fisica se verificO mediante ensayos de estrés mecanico por
centrifugacion a 3000 rpm durante 30 min, sin evidencia de cremado o coalescencia en ninguna
réplica. Vila Jato (2014) sustenta que la resistencia a la separacion de fases en sistemas
heterogéneos sometidos a aceleracion gravitacional se rige por la Ley de Stokes:

_ 2%y — py)g
9n

v

En esta ecuacion, la viscosidad de la fase continua (p) combinada con la accion de la
glicerina USP (10.0 % v/v) minimiza la velocidad de sedimentacion (1), asegurando la integridad

estructural de la formulacion durante su vida til.
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Conclusiones

El tipo de vehiculo oleoso ejerce una influencia directa sobre las propiedades fisico-
quimicas de la locion formulada. La variacion en la matriz lipidica altero6 el pH, la densidad
relativa y el tiempo de escurrimiento de la locidn; sin embargo, ambas formulaciones
conservaron su integridad fisica coloidal tras el estrés mecanico por centrifugacion, lo que
demuestra que el polisorbato 80 asegura la estabilidad requerida para su uso topico.

Respecto a la formulacion cualicuantitativa, el establecimiento de un vehiculo con
oleomacerado al 50 % demostrd ser técnicamente viable para la incorporacion de los principios
activos de R. officinalis e I. verum. La inclusion de tocoferol y glicerina garantizo la
homogeneidad del sistema lipofilico y previno fenémenos de alteracion. Este disefio constituye
una base estandarizada y adecuada para el desarrollo de presentaciones topicas de origen vegetal.

Las determinaciones fisico-quimicas confirmaron que ambas variantes presentan un pH
levemente 4cido compatible con la fisiologia cutdnea canina y una densidad relativa 6ptima para
sistemas oleosos. Sin embargo, la prueba de escurrimiento en plano inclinado evidencio que el
vehiculo de palma tuvo una resistencia al flujo mayor, que representa un atributo tecnologico
superior para favorecer la adhesion al pelaje y disminuir la volatilidad de los activos botanicos.

Aunque la formulacion A con aceite de oliva es un sistema estable, la formulacién B con
aceite de palma se posiciona como la opcion dptima por sus propiedades reologicas. La
caracterizacion fisicoquimica ejecutada valida el cumplimiento del disefio experimental y
responde a la pregunta de investigacion. Se confirma que la matriz de palma optimiza el
desempefio farmacotécnico del prototipo, habilitando su escalamiento hacia evaluaciones de

eficacia bioldgica in vivo.
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Recomendaciones

En relacion con la formulacion cualicuantitativa, se recomienda optimizar el vehiculo
mediante mezclas binarias: evaluar combinaciones Oliva: Palma (70:30, 50:50, 30:70) para
ajustar la viscosidad cinematica y garantizar la atomizacion fluida, asi como, cuantificar
principios activos 1,8-cineol y trans-anetol segin la matriz lipidica empleada.

En relacién con las propiedades fisico-quimicas, caracterizar el comportamiento
reologico (USP <912>), en la que se pueda determinar la pseudoplasticidad y tixotropia de la
Formulacién B.

Referente a la comparacion del impacto del vehiculo y la estabilidad, se recomienda
ejecutar estudios de estabilidad acelerada (RTCA 11.01.04:10), para determinar el periodo de
validez del producto.

Y finalmente, se recomienda validar la eficacia y seguridad in vivo: evaluar el poder

residual, la actividad ectoparasiticida y la tolerabilidad cutdnea en caninos infestados.
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Apéndice 1. Operacionalizacion de variables en etapa del desarrollo del producto vegetal de anis y romero
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Variable | Dimension | Tipo Definicion operacional Instrumento / Escala / Unidad | Indicador Item
Método
Tipo de Formulacié | Cualitativa Seleccidn y dosificacion del | Formulacion en lote | Nominal: Naturaleza Tipo de vehiculo
Vehiculo | n Nominal aceite vegetal utilizado como | piloto segiin formula | - Aceite de quimica del oleoso y codificacion
Oleoso tecnologica | Independiente | fase continua o soporte maestra (oliva vs. Oliva soporte lipidico | del lote de ensayo
hidréfobo de la locion. palma) - Aceite de (Lote A vs. Lote B).
Palma
Densidad Cuantitativa Relacion entre la masa de un | Método Volumétrico | Razon: Gramos | Relacion masa- | Determinacion y
E Relativa Continua volumen dado de la lociéony | por Probeta Clase A | por mililitro volumen del registro de la
'g Dependiente la masa de un volumen igual | (PNO-CC-02)/ (g/mL) sistema fluido densidad absoluta y
= de agua destilada a 20°C. Balanza Analitica de relativa.
g precision (0.1 mg).
2 pH Cuantitativa Medicion de la acidez o Método Intervalo: Valor de pH o Determinacion de pH
2 Potenciomét | Continua alcalinidad de la locion potenciométrico Unidades de pH | grado de acidez
g rico Dependiente mediante la diferencia de directo. pH-metro (escala 0 a 14)
g potencial electroquimico. digital calibrado
Q
;g Reologia Cuantitativa Tiempo requerido para el Método del Plano Segundos (s) Resistencia al Ensayo de fluidez
2 Cinematica | Continua desplazamiento de un Inclinado a 45° escurrimiento y | superficial relativa de
é Superficial | Dependiente volumen controlado de (PNO-CC-03) friccion la gota.
5 locion sobre una superficie superficial
9 de rozamiento constante.
8 Estabilidad | Cualitativa Evaluacion del Prueba de Nominal Presencia de Prueba de resistencia
© Fisica ante | Nominal comportamiento de la Centrifugacion Dicotomica: coalescencia, al colapso coloidal
Estrés Dicotémica interfase y resistencia del acelerada a 3000 rpm | - Si presenta cremado o post-centrifugacion.
Mecanico Dependiente agente emulsionante ante la | por 30 minutos separacion separacion de
fuerza centrifuga exogena. (PNO-CC-04) / - No presenta fases interfacial
Centrifuga de mesa. | separacion
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Fecha:
Codigo de | Répli | pH Densidad Reologia Estrés Mecénico Observaciones
Muestra ca (Unidades) | Relativa Cinematica | (Centrifugacion) Organolépticas
(g/mL a20 | (Tiempoen | ;Presenta (Color, Olor,
°C) s/10 cm) Separacion de Aspecto)
Fases?
Formulac | R1 [1Si[]No
ion A
R2
(Aceite
de Oliva)
R3
Formulac | R1 []1Si[]No
ion B
R2
(Aceite
de
Palma) R3
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Apéndice 3: Formula cualicuantitativa y técnica de operacion

— Locidn experimental a base de extractos de romero y anis

Material Funcién Tecnologica % v/v Cantidad
1L

Oleomacerado combinado Principio activo 50.0% 500 mL

romero-anis* (garrapaticida/pulguicida)

Aceite de palma refinado Vehiculo lipofilico / diluyente 35.5.0% 355mL

Glicerina USP 99% Humectante / conservante 10.0% 100 mL
secundario

Polisorbato 80 (Tween 80) Emulsionante 4.0% 40 mL

Tocoferol (Vitamina E) Antioxidante / conservante primario 0.5% SmL

Total 100.0% 1000 mL

* En la formula A el vehiculo de extraccion fue el aceite de olivo y en la B, se trabajo con

aceite de palma.

Procedimiento de preparacion

Equipo: Balanza, termometro y cristaleria

1.

2.

7.
8.
9.

Se pesa y funde el aceite de palma (300 mL, ~276 g) en bafio maria a 40-45°C hasta
completa licuefaccion, verificando ausencia de so6lidos.

Se incorpora el oleomacerado combinado (500 mL) al aceite de palma fundido,
manteniendo temperatura <50°C y agitando manualmente 2 minutos para homogeneidad.
Se afade el tocoferol (5 mL) al oleomacerado diluido y se agita durante 1 minuto para
evitar la oxidacion de algunos activos de los extractos.

Se incorpora el polisorbato 80 (40 mL) a la fase oleosa, homogeneizando 10 minutos a
agitacion vigorosa hasta emulsion translucida (HLB combinado ~11).

Se precalienta la glicerina USP (100 mL) a 35-40 °C por separado, luego se afiade gota a
gota a la fase oleosa bajo agitacion continua vigorosa, 10 minutos total

Se enfria la mezcla a 25-30 °C con agitacién lenta (15 minutos), evitando la formacion de
burbujas superficiales.

Se verifica calidad: pH, densidad y ausencia de separacion

Se envasa y se etiqueta con féormula, lote y fecha

Se almacena protegido de luz directa, temperatura ambiente (15-25°C).

Rendimiento esperado: 980-990 mL (pérdida de evaporacion 1-2%).

El procedimiento es el mismo en ambas formulaciones; el cambio se da en la formulacion, pues

hay dos vehiculos oleomacerados.
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Apéndice 4: Procedimientos Normalizados de Operacion

Procedimiento Normalizado de Operacion: Determinacion del pH

Edicion: 2026 Sede: Jinotepe, UCN Caédigo: PNO-CC-01

| Pagina: 1 de 4 Area: Control de Calidad

1. Objetivo: estandarizar el método para la medicion del potencial hidrogenion (pH) in
vitro de la locion ectoparasiticida a base de extractos oleosos de R. officinalis e 1. verum, con el
fin de evaluar la estabilidad quimica y la compatibilidad dérmica de las formulaciones piloto.

2. Alcance: aplica estrictamente a las alicuotas analiticas de 50 mL correspondientes a la
Formulacion A (Aceite de Oliva) y Formulacion B (Aceite de Palma) elaboradas en el laboratorio
de la Universidad Central de Nicaragua.

3. Responsabilidades: es responsabilidad del investigador ejecutar el procedimiento de
acuerdo con este PNO y del docente tutor verificar la calibracion previa del instrumento.

4. Equipos y Materiales

Potenciometro (pH-metro) digital con compensacion automatica de temperatura (ATC).
Electrodo de vidrio para penetracion o soluciones viscosas.

Soluciones amortiguadoras (Buffer) de referencia certificadas: pH 4.01, 7.00 y 10.01
(estabilizadas a 25 °C).

Agua destilada en frasco lavador y papel libre de pelusa.
Beaker de 100mL.
5. Procedimiento Operativo (Instrucciones)
a. Calibracion del sistema: fase metrologica.
Encender el potencidmetro y permitir su estabilizacion electronica por 15 minutos.

Realizar la calibracion en tres puntos utilizando las soluciones buffer en el orden: pH 7.00 (punto
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cero), seguido de pH 4.01 y pH 10.01. Registrar el porcentaje de pendiente en la ficha
analitica; este debe encontrarse estrictamente entre el 95 % y el 105 %.

2.Preparacion de la muestra: fase de acondicionamiento.

Verter una alicuota de 50 mL de la locién (Formulacion A o B) en un vaso de precipitado
limpio y seco. Asegurar que la muestra se encuentre en equilibrio térmico en un bafio maria
digital regulado a 25 °C £+ 0.5 °C, dado que el pH es una variable termodindmicamente
dependiente.

3.Lectura potenciometrica: fase analitica.

Enjuagar el electrodo con agua destilada y secar con papel mediante toques suaves, sin
friccionar la membrana de vidrio para evitar cargas electrostaticas. Sumergir el electrodo en la
locién asegurando que la unidn de referencia esté completamente cubierta. Activar la lectura y
esperar a que el indicador de estabilidad del equipo se detenga.

4.Registro de datos y limpieza: fase de registro.

Anotar el valor numérico directo en la Ficha de Registro de Perfil Fisicoquimico. Retirar
el electrodo, lavarlo inmediatamente con una solucion detergente suave (para remover la pelicula
grasa dejada por el aceite de oliva o palma), enjuagar con agua destilada y almacenarlo en

solucion de almacenamiento.
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Procedimiento Normalizado de Operacion: densidad relativa

Edicion: 2026 Sede: Jinotepe, UCN Cadigo: PNO-CC-02
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1. Objetivo. Establecer las directrices operativas para determinar la densidad relativa de
la locion ectoparasiticida mediante el método del picnémetro de Gay-Lussac, como indicador de
uniformidad de fase y consistencia galénica.

2. Alcance. Aplica a la caracterizacion fisica comparativa de los lotes experimentales
formulados con diferentes matrices lipidicas.

3. Equipos y Materiales

Probeta graduada de vidrio borosilicato de 10 mL.

Balanza analitica digital con sensibilidad de 0.1 g.

Gotero de pléstico para ajuste fino de enrase.
Termometro de columna de liquido (escala hasta 180 °C).
Bafio Maria a 20 °C £ 0.5 °C.
4. Procedimiento Operativo (Instrucciones)
Estabilizacion del microambiente: fase de acondicionamiento térmico.
Colocar un vaso de precipitado de 50 mL con una muestra del vehiculo oleoso puro (oliva
o palma seglin corresponda) en el bafio termorregulado. Introducir el termémetro de vidrio
asegurando que el bulbo esté completamente sumergido sin tocar las paredes ni el fondo del
vaso. Monitorear visualmente hasta que la columna liquida se estabilice en exactamente 20 °C
durante un periodo minimo de 5 minutos.

Tara de la probeta: fase gravimétrica inicial.
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Colocar la probeta de 10 mL limpia y seca en la balanza analitica. Cerrar las

compuertas y tarar el instrumento a 0.0 g.
Enrase y control de paralaje: fase de dosificacion especifica.

Retirar la locion del sistema termorregulado (asegurando que esta a 20 °C segun el vaso
testigo) y verterla lentamente en la probeta tarada. Con ayuda del gotero, enrasar a 10.0 mL. La
lectura debe hacerse manteniendo la vista estrictamente perpendicular a la escala de la probeta
para evitar el error de paralaje.

Lectura de masa y limpieza: fase de registro.

Registrar la masa neta (M) en gramos en la Ficha de Registro de Perfil Fisicoquimico.

Limpiar la probeta inmediatamente con un solvente desengrasante y luego con etanol para

eliminar los residuos lipidicos de los &cidos grasos saturados e insaturados.
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Procedimiento Normalizado de Operacion: Caracterizacion Reologica
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1. Objetivo. Estandarizar el método fisico-mecanico relativo para evaluar la reologia
cinematica superficial (velocidad de escurrimiento) de la locidon ectoparasiticida, comparando el
impacto viscoso del vehiculo de aceite de oliva frente al de aceite de palma.

2. Alcance. Aplica para la medicion por triplicado de las muestras de la Formulacion A 'y
Formulacioén B a temperatura de ensayo constante.

3. Equipos y Materiales

Placa de vidrio esmerilado o liso de dimensiones 20 x 20 cm.

Soporte universal con pinza.

Regla milimetrada de plastico rigido de 30 cm.

Gonidmetro o transportador de angulos (para ajustar la placa a $45™\circ$).
Micropipeta calibrada de volumen fijo de 0.5 mL.

Crondmetro digital con precision de centésimas de segundo.

Termometro de columna de vidrio (para control de temperatura del ambiente, 25 °C

4. Procedimiento Operativo (Instrucciones)

Configuracion del dispositivo de medicion: fase de montaje fisico.

Limpiar la placa de vidrio con etanol al 70 % para eliminar restos de grasa y secar por
completo. Fijar la placa de vidrio al soporte universal utilizando las pinzas, ajustar el angulo de
inclinacion de la placa a exactamente 45° respecto a la mesa de trabajo. Colocar la regla
milimetrada fijada al reverso o lateral de la placa de vidrio, marcando visualmente un punto de

inicio (0 cm) y un punto de llegada (10 cm).

Estabilizacion térmica de la muestra: fase de acondicionamiento.
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Asegurar que el lote de la locion a medir se encuentre estabilizado a una
temperatura ambiente controlada de 25 °C = 1 °C utilizando el termdmetro de columna de vidrio.
Agitar la locion de forma suave y manual durante 10 segundos para homogeneizar las fases sin
incorporar burbujas de aire.

Ejecucion de la descarga y cronometraje: fase analitica.

Cargar la micropipeta con exactamente 0,5 mL de locion. Colocar la punta de la
micropipeta en la marca de inicio (0 cm) sobre la placa a 45°. Dispensar el volumen de forma
continua y suave en un solo movimiento, activando el crondmetro digital en el mismo instante en
que la gota toca el vidrio.

Lectura del tiempo de escurrimiento: fase de registro.

Monitorear visualmente el avance del frente de la gota a lo largo de la regla. Detener el
crondmetro exactamente cuando la gota cruce la marca de los 10 cm. Registrar el tiempo de
escurrimiento obtenido (en segundos) directamente en la Ficha de Registro de Perfil Fisico-

quimico. Repetir por triplicado, limpiando la placa de vidrio entre cada réplica.
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Procedimiento Normalizado de Operacion: Prueba de Estrés Mecanico

(Estabilidad Acelerada por Centrifugacion)
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1. Objetivo. Evaluar la estabilidad fisica preliminar (resistencia a la separacion de fases)
de la locidn ectoparasiticida mediante la aplicacion de fuerza centrifuga exdgena acelerada.

2. Alcance. Aplica al estudio de estabilidad galénica in vitro de las formulaciones piloto
con diferentes vehiculos oleosos.

3. Equipos y Materiales

Centrifuga de mesa graduada para laboratorio.

Tubos de centrifuga conicos de plastico o vidrio de 15 mL graduados.

Balanza de platillo para balance de peso entre tubos.

Cronometro de la centrifuga o digital auxiliar.

4. Procedimiento Operativo

Carga homogénea de muestras: fase de dosificacion.

Transferir con una probeta o pipeta volumétrica exactamente 10 mL de la locion de
ensayo (Formulacién A o B) en un tubo de centrifuga graduado. Repetir el llenado para las tres
réplicas independientes (R_1, R 2y R 3).

Calibracion del balance de masa: fase de seguridad metrolégica.

Colocar los tubos llenos en la balanza granataria y ajustar sus masas agregando o

retirando volimenes minimos de locidn, asegurando que los pares contrapuestos de tubos posean



@ Efecto del vehiculo oleoso en la caracterizacion de locion a base de R. officinalis e Lverum §1

masas idénticas (desviacion menor a 0.01 g) para evitar el desequilibrio fisico del rotor

durante el ensayo.
Aplicacion del estrés mecanico: fase de centrifugacion.

Introducir los tubos balanceados de manera simétrica en los portatubos del rotor de la
centrifuga. Cerrar herméticamente la tapa de seguridad del equipo. Configurar la velocidad de
rotacion a exactamente 3000 rpm y el temporizador a un periodo continuo de 30 minutos. Iniciar
la marcha.

Evaluacion visual de fases: fase macroscopica.

Una vez que el rotor se detenga por completo, retirar con cuidado los tubos evitando
movimientos bruscos que puedan remezclar el sistema. Realizar de forma inmediata una
inspeccion visual directa a contraluz. Evaluar de forma dicotomica si la muestra presenta una
linea divisoria interfacial que demuestre la separacion de fases (coalescencia o cremado
irreversible). Registrar en la ficha analitica un resultado binario: "Si" (Inestable / Separado) o

"No" (Estable / Homogéneo).
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Anexos: fotos de proceso de extraccion, maceracion, elaboracion y pruebas analiticas

de las lociones

Figura 7 Hojas de romero secas, previo molienda
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Figura 8 Frutos secos de anis estrellado previo moleinda
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Figura 9 anis estrellado molido, previo maceracion
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Figura 10 proceso de maceracion oloeosa por 21 dias
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Figura 11 Proceso de elaboracion de las lociones
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Figura 12 calibracion del pHmetro
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Figura 13 prueba de pH
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Figura 14 Prueba de centrifugacion
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Figura 15 Equipo de centrifugacion
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Figura 16 Estabilidad de ambas lociones, posterior a centrifugacion




