
9Revista Facultad de Farmacia  • Vol. 73  •  Nº 1  •  2010

Introducción

En los últimos años, los polímeros y sus deriva-
dos, han adquirido gran importancia en la industria
farmacéutica por sus aplicaciones como vehículos
para la liberación de activos y la encapsulación de
activos medicamentosos (Giver y col., 2008). Así
mismo, están desempeñando un papel importante
co mo base de productos de aplicación tópica, don -
de actúan como módulos de cesión de drogas,
contro ladores de la difusión y la absorción transdér-
mica, tales como, geles con progestágenos utiliza-

dos como reemplazo hormonal en el tratamiento de
pacientes menopáusicas. Igualmente, se han venido
usando en formulaciones de aplicación oftálmica,
tanto para el tratamiento de patologías como el ojo
seco, como en la elaboración de geles anestésicos de
lidocaina, que además son utilizados para anestesia
urogenital, faríngea y laringotraqueal con amplia y po -
sitiva experiencia (Pérez, 2001). Estos tipos de ge les
poseen como base, el derivado de la celulosa no ióni -
co, la hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel F4M®),
la cual ha sido muy utilizada en la elaboración de
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La hidroxipropilmetilcelulosa o HPMC (Methocel F4M®) ha sido muy utilizada en la elaboración de matrices de libera-
ción controlada debido a que se ha demostrado en formulaciones, comúnmente incluyen algún co-solvente de tipo
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o para cumplir la función de hidratante en la piel. Por esta razón, hemos demostrado su compatibilidad con princi-
pios activos y con bases para geles. Este tipo evaluado el posible efecto de la glicerina sobre el comportamiento reo-
lógico de dispersiones acuosas de HPMC al 3%. Nuestros resultados muestran que la presencia de concentraciones
de glicerol, entre 3 y 5%, produce incrementos en la viscosidad de la dispersión polimérica de HPMC, sin cambios
significativos en su comportamiento reológico.
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Abstract

The hydroxypropylmethylcellulose or HPMC (Methocel F4M) has been widely used in the controlled release matrix
preparation, due to the compatibility shown against active ingredients and bases for gels. Such formulations usually
contain a polyolic cosolvent, either to improve the solubility of active compound and to promote transparence, or
fulfilling a role of the skin hydration. Therefore, we assessed the possible effect of glycerol on the rheological beha-
vior of aqueous dispersions of HPMC 3%. Our results show that the presence of glycerol, at concentrations between
3% and 5%, increases the HPMC polymer dispersion viscosity, without changes in their rheological behavior.
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matrices de liberación controlada por su compa ti  bi -
 lidad con numerosos principios activos (Díaz y col.,
2003). 

Es frecuente observar que un principio activo
insoluble en agua, al ser incorporado en el hidrogel,
produce la pérdida de la apariencia transparente de
gel. Sin embargo, debido a que estos principios acti-
vos comúnmente son solubles en otros cosolventes
hidrofílicos, como los polioles y los polietilenglico-
les, no es raro observar que estos sean incorporados
en una dispersión tipo gel. Como es el caso de la in -
corporación al Carbopol 971 y 974 del cosolvente
hidrosoluble tetraglicol, el cual después de incremen-
tar la temperatura permite obtener un gel, evi tan  do la
neutralización y permitiendo la solubilización del
paracetamol un principio insoluble en agua (Bona cu -
cina y col., 2006). Igualmente, se ha reportado estu-
dios de las propiedades gelificadoras del sistema
polimérico Carbopol 971 y 974 con co solvente hi -
drofílicos como la glicerina y el PEG 400. Mediante el
estudio de las propiedades reológicas usando el aná-
lisis oscilatorio y la cuantificación de los parámetros
reológicos G‘, G” y δ, se demostró que el Carbopol
971 y 974 en PEG 400, después de ca lentamiento,
produce un gel de características reológicas satis -
factorias. El modulo elástico resultó mayor que el
viscoso, mostrando características importantes de
elasticidad en los que los barridos de frecuencia
mostraron un espectro típico de una estructura de
«tipo-gel»; lo que hace a este sistema Carbopol-PEG
400 como la primera alternativa a los geles acuosos
tradicionales (Bonacucina y col., 2004). Adicional -
mente, se ha reportado el uso de la glicerina en dife-
rentes proporciones en geles de aplicación tópica,
para cumplir función hidratante en la piel. Estas evi-
dencias indican que los polioles constituyen compo-
nentes importantes dentro de la formulación base
de un gel, independientemente del activo que se de -
see incorporar. 

Recientemente hemos realizado estudios sobre el
comportamiento reológico de una dispersión acuo sa
de HPMC (Methocel F4M®) al 1% y la influencia de la
temperatura en el mismo; los resultados mostraron
un comportamiento reológico de tipo pseudoplástico
sin tixotropía apreciable, el cual no se modificó ni en
el tiempo, ni por efecto de la temperatura utilizada en
el estudio (Buonanno y col., 2008).

En el presente estudio fue nuestro interés esta-
blecer el posible efecto de un poliol, como la gliceri-
na, sobre la viscosidad y comportamiento reológico
de una dispersión de HPMC, incorporada como ele-
mento en el desarrollo de formulaciones tópicas.

Materiales y métodos

Se incluyeron como componentes del sistema en
estudio la hidroxipropilmetilcelulosa, agua desioni-
zada, glicerina, metilparabeno y propilparabeno. Las
muestras de hidroxipropilmetilcelulosa de nombre
comercial Methocel F4M®, fueron proporcionadas
por Colorcon®. 

ELABORACIÓN DE LAS MUESTRAS DE HIDROXIPROPIL-
METILCELULOSA AL 3% EN DISPERSIÓN ACUOSA
CON DIFERENTES CONCENTRACIONES DE GLICERINA

Para la elaboración de las dispersiones de HPMC
al 3% p/p en dispersión acuosa con diferentes con-
centraciones de glicerina se prepararon muestras de
200g. Las concentraciones utilizadas de glicerina
fue ron 1, 3 y 5% p/p. Las dispersiones fueron pre-
servadas con 0,18% de metilparabeno y 0,02%
de propilparabeno. Las etapas del procedimiento de
manufactura se describen a continuación:

• Dispersar en el 60% del vehículo a temperatu-
ra ambiente, 6 g de HPMC (Methocel® F4M)
con agitación constante, utilizando un agitador
digital de propela.

• Calentar el 30% del vehículo a temperatura
superior de 60ºC para, posteriormente disol-
ver con agitación, las correspondientes canti-
dades de metil y propilparabeno.

• Incorporar a cada dispersión de HPMC la canti-
dad de glicerina de acuerdo al porcentaje esta-
blecido, correspondiente a 1%, 3% ó 5%.

• Enfriar la solución de parabenos hasta más o
menos 60 ºC.

• Incorporar cada dispersión de HPMC sobre la
correspondiente solución de parabenos, lenta-
mente y con agitación constante; agregar el
resto del agua desionizada manteniendo la agi-
tación, utilizando un agitador digital de prope-
la, hasta dispersión total

• Dejar en reposo la dispersión, para eliminar el
aire incorporado por la agitación.

Es importante destacar, que para efectos de la
realización del estudio comparativo, se elaboró un
patrón conformado por una dispersión de HPMC al
3% carente de glicerina elaborada bajo el mismo cri-
terio descrito para las otras dispersiones. 

EVALUACIÓN DEL EFECTO DE LA GLICERINA
SOBRE EL COMPORTAMIENTO REOLÓGICO

DE LAS DISPERSIONES ACUOSAS DE HPMC

Una vez elaboradas las dispersiones acuosas de
HPMC se procedió a determinar su comportamiento
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reológico (Buonanno y col., 2004; Schott, 2000), uti-
lizando un viscosímetro rotacional de aguja tipo LVT
marca Cannon y la aguja Nº 4 seleccionada previa-
mente (Buonanno y col., 2008; Fresno y col., 2001).

Se realizaron las lecturas empleando velocidades
de 0.3, 0.6, 1.5, 3, 6, 12, 30 revoluciones por minu-
to en sentido creciente y decreciente (Buonanno y
col., 2004). Se repitió el procedimiento tres veces
pa ra cada velocidad, reportándose el promedio de
los valores (Ayannides, 1999). Este procedimiento
se aplicó tanto al patrón como a las muestras que
contenían 1, 3 y 5% de glicerina.

Expresión de los resultados: Los valores obteni-
dos fueron expresados en centipoises. Las determi-
naciones se realizaron al tiempo 0, 1, 2 y 3 meses;
siendo el tiempo 0 el inmediato a la elaboración.

En todos los gráficos se representa en el eje de
las abscisas a la velocidad de rotación de la aguja en
términos de revoluciones por minuto; y en el eje de
las ordenadas, los valores de viscosidad expresados
en centipoises. 

En las figuras 1, 2 y 3 se presentan las curvas con
dos segmentos, uno en trazo continuo que re pre sen -
ta la viscosidad a medida que se incrementa la veloci-
dad de rotación, y otro en trazo discontinuo el cual
identifica los valores de viscosidad a medida que se
disminuye la velocidad de rotación de la aguja. 

Resultados y discusión

En la figura 1, se observa el comportamiento reo -
 lógico de la dispersión de HPMC al 3% con 1% de
glice rina en el tiempo. Las curvas corresponden a
dispersiones de HPMC al 3%, en presencia o no de
gli cerina, a los 0, 1, 2 y 3 meses. 

Para la dispersión de HPMC al 3% sin glicerina se
observa que a medida que se incrementa la veloci-
dad de rotación de la aguja, la viscosidad disminuye,
lo que indica que el comportamiento reológico del
sis tema, constituido por HPMC al 3%, es de tipo
pseudoplástico. Así mismo, se observa una superpo-
sición de la curva de viscosidad ascendente con la
descendente a lo largo de la representación, lo que
indica que en la dispersión no presenta característi-
ca de tixotropía. Adicionalmente, se observa el ran -
go de viscosidad de la dispersión comprendido
entre, los 6.000 y los 12.000 cps, al calcular el índi-
ce de pseudoplasticidad se obtiene un valor igual a
1,63, el cual permite confirmar la característica de
flujo del sistema.

Al observar la curva donde se describe el com-
portamiento de la dispersión de HPMC al 3% que
con tiene glicerina al 1% al tiempo 0, no se aprecian
cambios significativos en relación a la descrita ante-

riormente, es decir, la presencia del poliol a esta
concentración no genera modificaciones en las
características reológicas del derivado de celulosa.
Sin embargo, observamos un incremento en los
valores de viscosidad, lo cual lo coloca entre valores
de 10.000 y los 15.000 cps y un valor de índice de
pseudoplasticidad calculado de 1,11. Este último
valor indica una modificación en el comportamiento
reológico, al ser menos pseudoplástico que la curva
descrita en ausencia de glicerina, además de existir
una diferencia en cuanto a la relación de viscosida-
des. Cuando se analiza el tiempo 1 (1 mes), se ob -
serva que la variación registrada es en los valores de
viscosidad, los cuales están entre los 14.000 cps y
los 20.000 cps y el valor de índice resultante es
1,08; es decir disminuye la característica de flujo
pseudoplástico. Estos valores de viscosidad, son
similares a los encontrados para el tiempo 2 (2
meses) y para el tiempo 3 (3 meses); sin embargo,
en estos casos se generan modificaciones en los
valores de índice de pseudoplasticidad (1,23 y 1,31,
respectivamente). Estos hallazgos nos permiten infe-
rir que la presencia del poliol en la dispersión acuo-
sa de HPMC, genera incrementos en los valores de
viscosidad y puede modificar el índice de pseudo-
plasticidad del sistema, con lo cual se modifica de
cierta forma, el comportamiento reológico propio de
este tipo de derivado celulósico en dispersión. 

En la figura 2 se presenta el comportamiento
reológico de la dispersión de HPMC al 3% en presen-
cia de 3% de glicerina. Se ha incluido la curva que
representa el comportamiento reológico de la dis-
persión de HPMC al 3% sin añadido de glicerina. Las
curvas corresponden a dispersiones de HPMC sin gli-
cerina, y dispersiones con 3% de glicerina a tiempos
0, 1, 2 y 3 meses.

Podemos observar que el comportamiento reoló-
gico sigue siendo de tipo pseudoplástico sin tixo -
tropía, pero para este caso se aprecian variaciones
de viscosidad importantes. Así, entre la dispersión

Figura 1. Comportamiento reo lógico de dispersión de HPMC al
3% con 1% de Glicerina.
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de HPMC sin glicerina y la dispersión de HPMC con
3% de glicerina al tiempo 0, el rango de viscosidad
se incrementa desde 6000 - 12000 cps, hasta
19.000 - 35.000 cps, con índices de pseudoplastici-
dad de 1,62 y 1,41, respectivamente. Estos valores
de viscosidad son muy similares a los reportados
para el tiempo 1 y 2, y los índices resultantes son
para estos casos de 1,32 y 1,28. En el tiempo 3
observamos un nuevo incremento de la viscosidad
llegando al rango de 50.000 - 55.000 cps pero con
un descenso en el valor de índice de pseudoplastici-
dad que resultó igual a 1,09, indicando una diferen-
cia en cuanto a la pseudoplasticidad igual a 1,09.
Estos hallazgos nos indican que la presencia de una
concentración de 3% de poliol en la dispersión de
HPMC al 3% genera cambios relevantes en la viscosi-
dad original de la dispersión, e incluso con el tiempo
puede modificar el comportamiento reológico carac-
terístico del sistema.

La figura 3 representa el comportamiento reoló-
gico de la dispersión de HPMC al 3% con 5% de gli-
cerina. Se ha incluido la curva que representa el
comportamiento reológico de la dispersión de HPMC
al 3%, sin glicerina. Las curvas corresponden a dis-
persiones de HPMC sin glicerina, y dispersiones con
5% de glicerina a tiempos 0, 1, 2 y 3 meses. 

Observamos que el sistema sigue presentando
un flujo de tipo pseudoplástico sin tixotropía. Los
rangos de viscosidad registrados en este caso están
para el t0, entre los 20.000 cps y los 35.000 cps,

para el t1 entre 30.000 cps y 40.000 cps, igual ocu-
rren para el t2, y finalmente para el t3 encontramos
un rango de viscosidad entre 50.000 cps y 55.000
cps. Tal y como ocurrió en el caso anterior, observa-
mos un incremento importante de viscosidad por el
agregado del poliol al sistema, al compararlo con la
dispersión sin glicerina. En cuanto a los valores de
índices de pseudoplasticidad encontramos valores
para t0=1,41; t1= 1,35; t2=1,31 y t3=1,07. Estos va -
lo res confirman que el sistema se comporta como
un flujo pseudoplástico, aun cuando con el tiempo
se generan cambios en la curva que describe tal
comportamiento. 

Por lo tanto, se puede concluir que dicho incre-
mento se debe a la interacción entre la estructura
del poliol y la del polímero, la cual promueven la for-
mación de puentes de hidrógenos y por ello el
aumento de la resistencia al flujo por parte de la
estructura; lo cual se evidencia en un incremento en
la viscosidad registrada (Bonacucina y col., 2005). 

En la figura 4 se representa de manera compara-
tiva el comportamiento reológico de la dispersión de
HPMC al 3% con diferentes concentraciones de glice-
rina, al tiempo 0, donde se representa en las orde -
nadas la viscosidad en centipoises; y en el eje de las
abscisas la velocidad de rotación de la aguja, en
revoluciones por minutos (RPM). Se ha incluido la
curva que representa el comportamiento reológico
de la dispersión de HPMC al 3% sin glicerina. 

Cuando se compara con la dispersión patrón, se
observa que el agregado de glicerina genera incre-
mentos en la viscosidad del sistema, siendo el mayor
incremento en los sistemas de 3 y 5% de glicerina.
Adicionalmente, se ratifica el comportamiento reoló-
gico, permaneciendo constante, e independiente de
la concentración de glicerina utilizada.

En la figura 5 se compara el comportamiento reo-
lógico de la dispersión de HPMC al 3% con diferentes
concentraciones de glicerina al t1. Se ha incluido la
curva que representa el comportamiento reológico
de la dispersión de HPMC al 3% sin glicerina 

Figura 2. Comportamiento reo lógico de dispersión de HPMC al
3% con 3% de Glicerina.

Figura 3. Comportamiento reo lógico de dispersión de HPMC al
3% con 5% de Glicerina.

Figura 4. Comparación del comportamiento reo lógico de disper-
sión de HPMC al 3% con diferentes concentraciones de Glicerina
al t0.
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En este caso, al igual que en el anterior, observa-
mos que el comportamiento pseudoplástico se man-
tiene, pero se incrementan los rangos de viscosidad,
encontrándose los mayores rangos de viscosidad
para los sistemas con 3 y 5% de glicerina. Resul ta -
dos similares se observan en las figuras 6 y 7, las
cuales representan la comparación del comporta-
miento reológico al t2 y t3, respectivamente. 

En base a nuestros hallazgos podemos concluir
que la inclusión de un poliol tipo glicerina, en la dis-
persión polimérica estudiada, genera modificaciones
en la viscosidad, de manera que a mayor concentra-
ción mayor será la viscosidad del sistema. Sin embar-
go, pareciera existir un tope en cuanto al incremento
de viscosidad pues, para la concentración del 3% y

para el 5% los valores reportados fueron muy simila-
res, esto nos hace pensar en la existencia de una
má xima interacción entre la estructura del polímero
y la estructura del poliol, que dará lugar al incremen-
to de la viscosidad. 

Conclusiones

• La dispersión acuosa de HPMC (Methocel
F4M®), al 3% presenta un comportamiento
reológico tipo flujo pseudoplástico, sin tixotro-
pía y este comportamiento no es modificado
por la presencia de concentraciones crecien-
tes de glicerina, ni por el tiempo al cual se
sometió la dispersión en este estudio.

• El efecto de la presencia de glicerina en la dis-
persión, se observa sobre los rangos de valo-
res de viscosidad, siendo las dispersiones con
glicerina las de mayores rangos de viscosidad,
con respecto a aquellas que no la contienen.
Esto se puede atribuir a la interacción entre la
estructura del poliol y la del polímero, que pro-
mueve la formación de puentes de hidrógeno
y por ello el aumento de la resistencia al flujo
por parte de la estructura, lo cual se evidencia
en un incremento en la viscosidad registrada.

• Finalmente, para este caso, el máximo incre-
mento de viscosidad se registró para la dis -
persión polimérica que contenía el 3% de
concentración de glicerina, pues los valores
para este sistema y el de 5% de glicerina no
presentan grandes diferencias. Por lo tanto, po -
dríamos considerar la existencia de un tope o
un nivel máximo de interacción entre la estruc-
tura poliólica y el derivado de celulosa, que ori-
gina los resultados obtenidos en el estudio.
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