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RESUIIEN 

Desde el punto de vista reológico se compara el comportamiento 
tixotrópico de cuatro formulaciones, con idéntica composición cualitativa 
excepto dos excipientes, el espermaceti y el palmitato de cetilo. Cada uno 
de éstos tiguran en diferente proporción en dos de las formulaciones-en 
razón inversa a la propo�ción de agua que interviene. 

El estudio comparativo se enfoca desde dos puntos de vista: 
1) Evolución de los reogramas en función del tiempo a temperatura am 

biente. 
2) Estabilidad estructural a través del área del ciclo de histéresis 

bajo diferentes condiciones térmicas: a 42C, a 302C y 402C; y ci­
clos de congelación y descongelación. 

Los lotes que corresponden a las cuatro formulaciones descritas 
se conservan en recipientes herméticamente cerrados y se someten a las con­
diciones experimentales que correspondan en cada caso. Las determinaciones 
reológicas se realizan con el viscosímetro de rotación - Brookfield RVTD -
y el dispositivo - Helipath Stand -. 

Con carácter general se aprecia, y confirma lo que es lógico, 
que el aumento de la proporción de agua origina pérdidas en el grado de re 
cuperación estructural. Las fórmulas en las que se ha substituído el esper 
maceti por palmitato de cetilo muestran, en principio, ciclos de histéresis 
menos acusados. 

INTRODUCCION 

Cuando se desarrolla un preparado dermofarmacéutico, es impor­
tante considerar desde un principio, no sólo las propiedades reológicas que 
va a te�er el producto, sino también las que necesita tener. Este es, sin 
duda alguna, uno de los factores que van a condicionar el éxito final de 
una formulación. 

Dentro de las propiedades reológicas que se relacionan con las 
propiedades de los excipientes-emulsión, el fenómeno tixotrópico reviste 
una especial trascendencia en la búsqueda de las características reológi.­
cas que debe tener un producto. Esto es, actualmente resulta prácticamen­
te indispensable para cualquier preparado semi consistente de aplicación tó 
pica que presente, al menos, una discreta tixotropía (1) . 

-

Se puede decir que un sistema es tixotrópico cuando disminuye 
su viscosidad en función del tiempo en que permanece aplicada una determi­
nada fuerza de deformación, y que cuando cesa el esfuerzo aplicado, vuelve 
a su estado inicial en un tiempo determinado. El fenómeno de la tixotro-

226 



pía se debe a la dificultad del sistema en recuperar la estructura que te­
nía (2). Se puede definir como un descenso de la viscosidad reversible y 
dependiente del tiempo a una velocidad de deformación constante. En general, 
se puede afirmar que un material tixotrópico es un sistema disperso que ma­
nifiesta una transformación isoterma gel/sol/gel. El mecanismo que tiene lu 
gar en el fenómeno tixotrópico es la ruptura y posterior recuperación de la 
estructura perdida de gel pasando por la de sol. Se manifiesta principalmen 
te durante los procesos de fabricación, almacenamiento y uso (3,4). 

-

En el campo de los sistemas semi sólidos es el fenómeno más im -
portante, reológicamente hablando ya que, en general, se precisa de siste -
mas que tengan alta viscosidad en reposo pero que durante la aplicación se 
produzca un marcado descenso en su viscosidad. 

Conviene señalar que una tixotropía pura aparece en muy pocas 
ocasiones, excepcionalmente y que, en aquellos productos que suele manifes­
tarse se trata más bien de una mezcla de tixotropía, reversible y no tixo -
tropía, "irreversible, por lo que la posibilidad de reproducir el diagrama 
inicial de un sistema ya tratado resulta casi imposible (5). No obstante, 
resulta ciertamente interesante medir el grado de estructura tixotrópica de 
un sistema, aunque hay que indicar que es un trabajo difícil. 

Quizás, la forma más frecuente de cuantificar el fenómeno tixo­
trópico sea la determinación del área de histéresis (área del lazo que re -
presenta el reograma), que será proporcional a la tixotropía del sistema (6). 
Por tanto, se puede afirmar que la superficie de histéresis de ambas ramas 
d�la curva del reograma define la magnitud de este comportamiento dependien 
te de la deformación del sistema, al que se denominó -tixotropía- (7). -

PARTE EXPERIMENTAL 

Se estudia la influencia en la tixotropía de dos formulaciones 
cuando en ellas se substituye el espermaceti (E), excipiente clásico en for 
mulaciones dermofarmacéuticas, por su constituyente mayoritario, el palmita 
to de cetilo (p). Se estudia tambi"én la influencia del contenido acuoso ya­

que cada uno de los excipientes mencionados figuran en diferente proporción 
(25 y 15 por ciento, dos a dos) en razón inversa a la proporción de agua 
que interviene. 

Desde el punto de vista reológico se compara, por tanto, el com 
portamiento reológico de cuatro formulaciones cuya composición en tanto por 
ciento se ordena en la Tabla l. 

La técnica normalizada seguida para la elaboración de estas 
formulaciones es la siguiente: la fase grasa se funde a baño maría a tem 
peratura que no sobrepase los 70ºC, y la fase acuosa se calienta en ot�o 
recipiente a la misma temperatura. Esta última se adiciona sobre la pri­
mera cuando ambas están a la misma temperatura (60º-65ºC), lentamente y 
con agitación continuada. A medida que se va añadiendo la fase acuosa se 
obtienen tamaños de partículas menores y más homogéneas, con lo que se 
suelen conseguir sistemas de mejor estabilidad. Se siguen interponiendo 
ambas fases, sin agitación, hasta total enfriamiento (8). 
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Tabla 1 

Fórmulas E� E-5 P� P-5 

Alcohol cetílico 5 5 5 5 
Espermaceti 25 15 
Palmitato de cetilo 25 15 
Propilenglicol 10 10 10 10 
Parafina líquida 10 10 10 10 
Polisorbato 80 10 10 10 10 
Agua destilada 40 50 40 50 

Como se aprecia, la proporción de fase oleosa/fase acuosa es 
60/40 y 50/50, que se encuentran dentro del intervalo de relación de vo­
lúmenes que presenta mayor estabilidad en las emulsiones dermofarmacéuti 
caso 

Se realiza un análisis comparativo de la tixotropía que jun­
to con la viscosidad (estudio realizado en un trabajo anterior - 9) cons 
tituyen, en el caso de los sistemas dispersos semiconsistentes, paráme : 
tros fundamentales para caracterizar sus propiedades físico-químicas y 
estructurales, así como un complemento imprescindible para el conocimien 
to de sus características galénicas y de su estabilidad. -

Para el estudio reológico tixotrópico se utiliza el viscosí­
metro de rotación digital modo Brookfield RVTD, que dispone de ocho velo 
cidades de rotación comprendidas entre 0,5 y 100 r.p. m. 

El método seguido para deducir la existencia de tixotropía 
es la obtención del ciclo de histéresis. Para facilitar estas medidas ti 
xotrópicas se adapta al viscosímetro el soporte -Helipath Stand- q�e va 
provisto de un jueg0 de husill os especiales en forma de T. Para las de­
terminaciones se utiliza, en este trabajo, el menor de ellos, el T/F. 

Las medidas se hacen directamente, para evitar trasvases del 
producto que, l ógicamente, influirían en la tixotropía, en recipientes 
de 250 mI y altura adecuada, que es, precisamente, donde se en\'asa el pr� 
parado. 

Se considera el tiempo cero a las 48 h después de haber elabo­
rado el producto. De esta manera se tiene la seguridad de que el sistema 
se ha estabilizado (4, 7). 

Todos los ensayos se realizan a temperatura constante en baño 
termostatizado (- Thermomix 1441 -l. 
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El estudio tixotrópico comparativo se realiza bajo dos vertie� 
tes: 

1) Evolución de los reogramas en función del tiempo a temperatura a� 
biente 

En efecto, la cuantificación del área del ciclo de histéresis 
inicial no siempre es suficientemente significativo del grado de tixotropía, 
sino que es necesario realizar experiencias que pongan de manifiesto si hay 
reconstrucción de l a  estructura en función del tiempo (10). 

2) Estabilidad estructural a través del área del ciclo de histéresis 
bajo diferentes condiciones térmicas durante un período de 45 días. 
Se colocan muestras de todas las formulaciones bajo las siguientes 
condiciones: 

- en nevera (4ºC) 
- ciclos de congelación y descongelación (9 ciclos C/D) 

a temperatura ambiente 
en estufas a 30ºC y 40ºC 

La superficie limitada por las curvas ascendentes, cuando no 
coinciden, es indicativa de la.magnitud de la tixotropía. El área de la cur 
va de histéresis se determina, en todos los casos, mediante un planímetro. 

RESULTAOOS, DISCUSION 

Las medidas experimentales realizadas sobre las cuatro formula­
ciones permiten la obtención de los reogramas completos, a todas y cada una 
de las condiciones experimentales especificadas en el apartado anterior. 

En los reogramas se representa en ordenadas las velocidades el valor 
medio correspondiente a l a  fuerza obtenida, expresado en unidades de escala 
(u.e. ) y en abscisas, las velocidades de rotación (r. p.m. ). 

1) Los reogramas correspondientes a la evolución de la tixotropía en 
función del tiempo a temperatura ambiente, se representan gráficamente en 
las figuras 1 a 4 para las fórmulas E-4, E-5, P-4 Y P-5, respectivamente. 

Se determinan las áreas de los ciclos de histéresis, que, para 
una mejor comprensión de los resultados, se ordenan en la Tabla 11. 

Tabla II 

t Areas de los ciclos de histéresis (u.s�) 
(días) E-4 E-5 P-4 P-5 

O 3,88 0,43 1,00 5,47 
7 2,17 1,08 2,08 3,07 

30 , .... 4,45 0,81 1,64 0,12 
45 1,60 3,12 3,06 0,17 
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Con carácter general se aprecia lo que, en principio, parece 
lógico esperar, que al aumentar el porcentaje acuosos disminuye el área de 
la curva de histéresis. Excepcionalmente ocurre lo contrario en las fórmu­
las P-4 y P-5 en los primeros tiempos de ensayo, para cambiar drásticamen­
te en los últimos tiempos, donde se observan los resultados más llamativos, 
hasta 14 y 18 veces mayor el área a los 30 y 45 días, respectivamente. 

Quizás ésto podría deberse a cambios en la reordenación estruc 
tural que tengan lugar en la primera fase, y en la evolución del proceso 

-

de "maduración" estructural del preparado. Algo similar pero a la inversa 
ocurre en las fórmulas E-4 y E-5 en el límite del tiempo del ensayo. 

En cuanto a la substitución del espermaceti por palmitato de 
cetilo, dentro de las formulaciones con el 40% de agua, son las E-4 las 
que presentan ciclos cuyas áreas son ligeramente superiores a P-4; mien­
tras que para el 50% acuoso ocurre lo contrario para t=O y t=7 días, sie� 
do la fórmula P-5 la que presenta un incremento más acusado en su área res 
pecto a su correspondiente E-5 (para t=O), curiosamente la que presentaba­

la mayor excepción respecto al contenido acuoso, lo que indica que debe 
existir algún fenómeno complejo (tiempo-dependiente) de interacción entre 
el agua y los excipientes que se intercambian (E y P), en el proceso mole­
cular o microscópico que modifica la consistencia dentro del proceso de re 
estructuración. 

-

2) Los reogramas correspondientes a la evaluación de la estabilidad 
estructural bajo las condiciones térmicas del trabajo, se representan en 
las figuras 5 a 8. Así mismo, los valores de las áreas correspondientes 
se ordenan en la Tabla 111. 

Tabla 111 

T Areas de los ciclos de histéresis (u.s�) 
(!!C) E-4 E-5 P--4 P-5 

4 3,20 5,92 0,91 
CID 2,64 0,30 1,84 2,70 
30 5,06 1,41 2,97 6,13 
40 8,46 1,86 .0,64 0,05 

Con respecto a la relación tixotropía/contenido acuoso, se man 
tiene la lógica correlación inversa, excepto, nuevamente, en las muestras­
P-4 y P-5, para CID y �OºC. 

En cuanto al segundo punto, la substitución de E por P, ocurre 
lo mismo que a temperatura ambiente, siendo precisamente las muestras ex­
cepción en el apartado anterior, P-4 y P-5, las que presentan mejor compo� 
tamiento. tixotrópico respecto a sus correspondientes E-4 y E-5. 

Se aprecia que la temperatura afecta, lógicamente, a la histé­
resis, quizás a nivel de los enlaces estructurales asociados. 
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CONCLUSIONES 

Cuando se hizo el estudio galénico de estas formulaciones (9), 
se pudo apreciar claramente que la substitución de espermaceti por palmi­
tato mejoraba los preparados en los siguientes aspectos: 

- tecnológico, homogeneidad, estabilidad y, en definitiva, el 
galénico. 

No obstante, desde el punto de vista tixotrópico no se aprecia 
siempre esta linealidad. Aunque desde el punto de vista reológico son sa -
tisfactorias las cuatro formulaciones, el comportamiento tixotrópico resul 
ta más complejo de relacionar con las variables que intervienen en el estü 
dio. 

-

Respecto al contenido acuoso, en general, el aumento de la pro­
porción de agua origina'pérdidas en el grado de recuperación estructural. 
Esto se manifiesta de forma más acusada, en general, en las muestras P-5 
respecto de las P-4. 

Respecto a la·substitución de E por P no existe ni homogeneidad, 
ni el aumento de tixotropía esperado salvo en algunas excepciones, aunque 
en estos casos, el incremento es muy acusado. 

En cuanto a la estabilidad estructural, como se ha comentado, no 
hay correlación con los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad fí 
sica (9), cuando se analiza a través del comportamiento tixotrópico. 

El fenómeno tixotrópico es, reológicamente hablando un fenómeno 
muy complejo. Es un fenómeno dependiente del tiempo que presupone siempre un 
proceso molecular o microscópico que modifica la consistencia. Existen ade­
más, procesos de formación y ruptura de enlaces estructurales asociados re­
lacionados con la resistencia al flujo. El tiempo y la temperatura son fac­
tores de suma repercusión en la manifestación del grado de tixotropía de un 
sistema. 

En el presente trabajo se han conjugado numerosos factores, que 
por estar todos ellos intimamente relacionados con la tixotropía, han debido 
interaccionar entre ellos de manera tan compleja que se ha producido enmas­
caramiento de resultados, así como dificultad para detectar e investigar la 
tixotropía. 

Se concluye, por tanto, en la necesidad de simplificar las va -
riables implicadas en un mismo trabajo, y, en la sugerencia de realizar medi 
das transitorias complementarias que, probablemente, proporcionarán una in­
formación más clara, completa y útil. 
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