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Las emulsiones son dispersiones de dos líquidos inmiscibles, generalmente 

estabilizadas por moléculas tensioactivas. Cuando la fracción en volumen de 

fase dispersa es superior o igual a 0,74 (valor que corresponde al máximo 

empaquetamiento de gotas esféricas indeformables y monodispersas) se 

denominan altamente concentradas. Dichas emulsiones tienen una elevada 

relación superficie/volumen y propiedades reológicas viscoelásticas. Además, al 

ser sistemas dispersos, poseen regiones hidrófilas y lipófilas bien definidas que 

permiten la incorporación de moléculas de diferente naturaleza. Por todo ello, 

tienen aplicaciones en el campo cosmético, alimentario, farmacéutico, en 

síntesis de materiales, etc. Por ejemplo, se pueden utilizar como vehículos de 

moléculas activas en formulaciones farmacéuticas, como medios de reacción 

para la obtención de moléculas de valor añadido, y como plantillas en la 

síntesis de materiales. 

En la mayoría de aplicaciones, los procesos de difusión desempeñan un papel 

importante y por este motivo, se han estudiado los mecanismos de difusión 

para determinar la influencia de las propiedades de las emulsiones en dichos 

mecanismos. Sin embargo, no se ha estudiado de forma simultánea la 

influencia que los factores de composición y formación podrían ejercer sobre 

los procesos de liberación. Por este motivo, el objetivo principal de esta tesis, 

ha sido el de modelizar la formulación de emulsiones altamente concentradas 

de tipo W/O estudiando la relación entre el tamaño de gota, sus propiedades 

reológicas y la liberación de moléculas activas, incorporadas en la fase dispersa, 

a soluciones receptoras.  

Para alcanzar dicho objetivo, se realizó un estudio bibliográfico para seleccionar 

componentes biocompatibles y biodegradables para formar emulsiones 

altamente concentradas, así como, determinar las metodologías más 

adecuadas para su formación, caracterización y estudio de propiedades. De 

este modo, se seleccionaron tensioactivos derivados de ésteres como el 

poligliceril-2 diisoestearato (IS-202P), el monoleato de sorbitán (Span80) y un 

polioxietileno de sorbitán (Tween80), un alcohol graso etoxilado (Brij52), un 

derivado del aceite de ricino etoxilado (CremophorWO7), y dos tensioactivos 

poliméricos de bloque o copolímeros (SynperonicL2 y PluronicL121). Como 

componentes oleosos, se seleccionaron hidrocarburos alifáticos (aceite de 

parafina y escualano), un éster derivado del ácido oleico (decil oleato) y un 

triglicérido derivado de los ácidos grasos caprílico/cáprico (triglicéridos de 

cadena media). 

Se realizaron estudios preliminares de formación de emulsiones altamente 

concentradas con el objetivo de determinar los sistemas más adecuados con 
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los componentes seleccionados. Así se seleccionaron los sistemas solución 

acuosa/Span80/aceite de parafina, solución acuosa/Span80/escualano, 

solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina y solución acuosa/IS-202P/ 

escualano. También se estudiaron distintos métodos de formación de 

emulsiones altamente concentradas, como el método de concentración de una 

emulsión diluida por centrifugación, el método de agitación de los 

componentes en su composición final, el método de inversión de fases o 

método PIT, así como el método convencional de adición del componente 

acuoso a la mezcla del componente oleoso y tensioactivo. El método de 

adición, resultó ser el más apropiado para formar emulsiones altamente 

concentradas de tipo W/O con los componentes seleccionados.  

Utilizando el método de formación previamente seleccionado, se determinaron 

las zonas de formación de emulsiones altamente concentradas de tipo W/O en 

los sistemas seleccionados. Posteriormente se seleccionaron distintas 

composiciones para caracterizar tamaño de gota, estabilidad, así como, 

propiedades reológicas. En base a los resultados de caracterización, se 

seleccionó el sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina como sistema 

modelo, porque en dicho sistema se formaron las emulsiones altamente 

concentradas de tipo W/O más estables y con menor tamaño de gota. 

Asimismo, se seleccionaron como moléculas activas modelo metilparabeno, 

etilparabeno y propilparabeno. Al incorporar los parabenos en la fase dispersa 

de emulsiones altamente concentradas seleccionadas, prácticamente no 

variaban ni la estabilidad, ni sus propiedades reológicas, aunque en alguna 

emulsión se observó un ligero aumento del tamaño de gota. Por este motivo se 

concluyó que dichas moléculas eran apropiadas para ser utilizadas como 

principios activos modelo para estudiar su liberación desde emulsiones 

altamente concentradas a soluciones receptoras. Dichos estudios, se llevaron a 

cabo utilizando membranas de diálisis. Mediante este estudio se confirmó que 

el metilparabeno se liberaba más rápidamente que el etilparabeno, y éste, a su 

vez, que el propilparabeno. Además se comprobó que el comportamiento era 

el mismo si se estudiaban los parabenos separadamente o en mezclas de los 

tres. Así se decidió estudiar la liberación de una mezcla de los tres parabenos 

caracterizando simultáneamente los tres perfiles de liberación. 

Una vez seleccionados el sistema modelo (solución acuosa/Span80/aceite de 

parafina) y las moléculas activas modelo (metilparabeno, etilparabeno y 

propilparabeno), se aplicaron dos diseños de experimentos. El primero, un 

diseño central compuesto, permitió relacionar el tamaño de gota y las 

propiedades reológicas con variables de composición y formación de las 
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emulsiones en ausencia de parabenos. Después, se procedió a realizar un 

diseño factorial fraccionado para obtener un modelo empírico que permitiese 

modelizar la formulación de emulsiones altamente concentradas, estudiando el 

tamaño de gota, sus propiedades reológicas y la liberación de moléculas 

activas. Para ello se formularon distintas emulsiones en el sistema modelo 

incorporando una mezcla de los tres parabenos en la fase dispersa. Para cada 

emulsión se determinó el tamaño de gota, diferentes parámetros reológicos así 

como las curvas de liberación de los tres parabenos en función del tiempo. Al 

realizar el análisis de los resultados, se obtuvieron modelos empíricos para 

todas las propiedades determinadas así como su relación con los factores de 

composición y formación. Por ello, también se pudo relacionar la variación de 

las distintas propiedades respecto a la variación del tamaño de gota. En una 

segunda etapa, se realizó una selección de las propiedades determinadas para 

proceder a la optimización de la formulación mediante superficies de 

respuesta. Se seleccionaron, como variables a optimizar, el tamaño de gota de 

la emulsión, la deformación crítica o “critical strain”, el “melting strain” y el 

módulo elástico. Además, con el objetivo de comprobar si se podrían optimizar 

las curvas de liberación mediante la utilización de diseños de experimentos, se 

escogieron dos puntos de dichas curvas, el porcentaje liberado a 8 horas y a 24 

horas. Así se obtuvo un modelo que permitió formular emulsiones altamente 

concentradas de tipo W/O “a medida”, optimizando el tamaño de gota y sus 

propiedades reológicas, así como modulando la liberación de las moléculas 

activas incorporadas. 

Se realizó un estudio comparativo de la formulación optimizada variando el 

aceite y el componente tensioactivo. Al variar el componente oleoso, se 

observó una ligera disminución de tamaño de gota pero no se detectaron 

diferencias significativas en las propiedades reológicas. Al modificar el 

tensioactivo, se observó que el tamaño de gota aumentaba significativamente, 

y que las propiedades reológicas variaban. Sin embargo, no se observaron 

diferencias significativas en la liberación de metilparabeno ni con la 

modificación del aceite ni con la modificación del tensioactivo. Comparando 

todas las variables a la vez, se determinó que influía más la variación del 

componente tensioactivo que la del aceite, influyendo más la estructura del 

tensioactivo que la polaridad del componente oleoso. 

También se realizó un estudio preliminar de escalado de la formulación óptima. 

Durante el proceso de escalado se mantuvieron constantes tanto los 

parámetros geométricos del reactor y de las varillas de agitación, como el 

tiempo total de adición de fase acuosa. Sin embargo, se mantuvo la velocidad 

de agitación de la formulación optimizada a escala pequeña y también se 
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realizó un ensayo a una velocidad inferior. Mediante un análisis estadístico se 

determinó que la emulsión preparada durante el escalado realizado a menor 

velocidad era más parecida a la formulación original. Además, es destacable 

que a pesar de la complejidad de los procesos de difusión que tienen lugar en 

las emulsiones altamente concentradas, en el escalado se obtuvieron 

resultados de liberación razonablemente similares. 

Mediante la utilización de diseños de experimentos y seleccionado un sistema 

modelo de tipo componente acuoso/tensioactivo no iónico/componente 

oleoso, se ha optimizado la formulación de emulsiones altamente concentradas 

de tipo W/O, obteniendo un modelo empírico que ha permitido optimizar el 

tamaño de gota, propiedades reológicas y modular el perfil de liberación de 

moléculas activas incorporadas en el componente acuoso de dichas 

emulsiones. 
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2.1. Emulsiones 

 

2.1.1. Introducción 

Una emulsión es una dispersión de dos líquidos inmiscibles que se estabilizan 

generalmente con moléculas tensioactivas [Becher, 1972; Hunter, 2001]. Su 

tamaño de gota suele ser del orden de micras por lo que suelen presentar un 

aspecto lechoso. Las emulsiones son termodinámicamente inestables y por ello 

se requiere aplicar energía para su formación. Aunque debido a su inestabilidad 

termodinámica tienden a la separación de fases, puede conseguirse elevada 

estabilidad cinética si se estabilizan convenientemente. 

Las emulsiones se clasifican según diversos criterios [Bancroft, 1911; Becher, 

1972; Solans, 2004]. En la figura 21.1, se muestra un esquema de emulsiones 

clasificadas de acuerdo a dos criterios: la naturaleza de las fases y fracción en 

volumen de la fase dispersa. 

 

 

 

Aceite en Agua 

O/W 

Agua en Aceite 

W/O 
  

  

ɸ < 0,20 Diluida 

  

0,20  < ɸ < 0,74 Concentrada 

  

0,74 < ɸ 
Altamente 

concentrada 

 Fase oleosa  Fase acuosa ɸ Volumen fase dispersa 

Figura 21.1. Clasificación de las emulsiones según la naturaleza de las fases y la fracción 
de fase dispersa. 
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Según la naturaleza de la fase dispersa, se distingue entre emulsiones:  

- aceite en agua (O/W), la fase dispersa es oleosa y la fase continua 

es acuosa.  

- agua en aceite (W/O), la fase dispersa es acuosa y la fase continua 

es oleosa.  

 

Existen asimismo, emulsiones con estructuras más complejas, son las 

denominadas emulsiones múltiples en las que una emulsión de tipo W/O o 

O/W, se halla dispersa en una fase acuosa u oleosa, dando lugar a emulsiones 

O/W/O o W/O/W respectivamente [Florence, 1982]. 

 

Según el volumen de fase dispersa, las emulsiones se clasifican en [Lissant, 

1966; Princen, 1987]: 

- diluidas: el volumen de fase dispersa es igual o inferior al 20 % y su 

comportamiento reológico es newtoniano; 

- concentradas: el volumen de fase dispersa está entre 

aproximadamente el 20 % y el 74 %, y su comportamiento 

reológico es no newtoniano; 

- altamente concentradas: son emulsiones en las que el volumen de 

fase dispersa es igual o superior al 74 %. Dicho porcentaje 

corresponde a un empaquetamiento compacto de gotas esféricas 

indeformables y monodispersas. Su comportamiento reológico es 

viscoelástico. 

 

Además, las emulsiones también se pueden clasificar según el tamaño. Así, 

cuando el diámetro de gota de la fase dispersa es inferior a unos 200 nm, las 

emulsiones reciben el nombre de nano-emulsiones [Nakajima, 1993; Solans, 

2003b; Solans, 2005; Tadros, 2013b]. 

 

2.1.2. Formación 

Para formar una emulsión se requiere aportación de energía debido a su 

inestabilidad termodinámica. Inicialmente la fase acuosa y oleosa, al ponerlas 

en contacto, están separadas mediante la mínima área interfacial posible, lo 

que implica una situación de baja energía. Al formarse la emulsión, se produce 

un aumento del área interfacial y, en consecuencia, un aumento de estado 
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energético. El cambio del estado de baja energía hacia el estado de alta energía 

se expresa mediante el incremento en la energía libre de Gibbs, G, (ecuación 

21.1):  

 ∆𝐺 = 𝛾 ∆𝐴 − 𝑇 ∆𝑆 Ec. 21.1 

 

Dónde  es la tensión interfacial entre las dos fases, A es el incremento de 

área interfacial, T es la temperatura y S es el incremento de entropía del 

sistema. 

El hecho de que la energía necesaria para formar una emulsión sea elevada, se 

atribuye a que, generalmente, A es mucho mayor que TS [Walstra, 1993; 

Tadros, 2013b]. Las emulsiones pueden estabilizarse creando una barrera de 

energía que, dependiendo de la naturaleza y concentración de sus 

componentes, así como, del método de preparación y la temperatura, puede 

retardar su desestabilización. Por este motivo pueden poseer una elevada 

estabilidad cinética [Hunter, 2001].  

Los métodos de formación de emulsiones se pueden clasificar en métodos de 

alta y baja energía. Los métodos de alta energía o de dispersión, se basan en la 

aportación de energía externa al sistema, generalmente mecánica, y el tamaño 

de gota resultante depende de la magnitud de dicha aportación. Por ejemplo, 

utilizando equipos como agitadores, mezcladores, turbinas, homogeneizadores, 

sondas de ultrasonido, etc., se pueden formar emulsiones mediante este 

método. Los métodos de baja energía o de condensación, son métodos en los 

que la energía proviene de la energía interna de los propios componentes de 

las emulsiones, y el tamaño de gota resultante no depende de la energía 

aportada al sistema. Dentro de éstos métodos están los métodos de inversión 

de fases y los de auto-emulsificación o emulsificación espontánea. Con los 

métodos de baja energía o de condensación se consiguen, generalmente, 

tamaños de gota más pequeño y menos polidisperso, aunque actualmente se 

han optimizado los métodos de alta energía y, por ejemplo, la utilización de 

membranas ha permitido reducir la polidispersidad de las emulsiones formadas 

por estos métodos [Matos, 2013]. 

 

Métodos de alta energía o de dispersión 

En los métodos de alta energía primero se forman las gotas y después se 

produce su deformación y rotura en gotas más pequeñas. Para formar una gota 
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primero se tiene que superar la presión de Laplace (∆p) expresada según la 

ecuación 21.2: 

 

 ∆𝑝 = 𝛾 (
1

𝑟1

+
1

𝑟2

) Ec. 21.2 

 

dónde ɣ es la tensión interfacial, y r1 y r2 son los dos radios principales de 

curvatura [Walstra, 1993]. 

Sin embargo, cuando se trata de una gota perfectamente esférica los dos radios 

son iguales y la ecuación se simplifica: 

 

 ∆𝑝 =
2𝛾

𝑟
 Ec. 21.3 

 

Como ejemplo, para formar una gota con un radio de 0,2 µm siendo la tensión 

interfacial de 0,01 N/m (tensión más pequeña que la tensión agua-aire:        

0,07 N/m), la presión de Laplace sería de 105 Pa (aproximadamente                     

1 atmósfera) [Walstra, 1993]. Este ejemplo muestra el elevado aporte 

energético que se necesita para poder formar una emulsión. Asimismo, otros 

factores como el régimen de flujo, las densidades de las dos fases, y la 

presencia de moléculas tensioactivas influyen en la formación de emulsiones.  

El régimen de flujo viene determinado por el número de Reynolds (Re) [Levin, 

2006] (ecuación 21.4) : 

 

 𝑅𝑒 =
𝐷2𝑤𝜌

𝜂
 Ec. 21.4 

 

Dónde D: el diámetro de giro del agitador, w: la velocidad rotacional, ρ, es la 

densidad del medio y η: la viscosidad del medio.  

Para números de Re menores o iguales a 1000 se considera que el flujo es 

laminar y para valores mayores de 2000 se considera que el flujo es turbulento. 

Para un flujo laminar, la cizalla es el factor predominante y para un flujo 
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turbulento predominan mayoritariamente las diferencias de presión aunque 

también hay otros efectos a tener en cuenta como la viscosidad y la inercia 

[Tjaberinga, 1993].  Así, en régimen de flujo laminar al aumentar la cizalla se 

suelen obtener tamaños de gota menores y en régimen turbulento, si 

predomina el efecto de la viscosidad se suelen obtener tamaños más pequeños 

que si predomina el efecto de la inercia [Tjaberinga, 1993].    

Las densidades de la fase continua y dispersa también afectan al proceso de 

formación de gotas mediante la influencia que ejercen en el tiempo necesario 

para deformarlas (τdef). Así, como se refleja en la ecuación 21.5, un aumento en 

la viscosidad de la fase dispersa (ηD) a un valor determinado de cizalla (σext), 

implica un aumento en el tiempo de deformación [Walstra, 1993; Tadros, 

2009]. 

 

 𝜏𝑑𝑒𝑓 =
𝜂𝐷

𝜎𝑒𝑥𝑡

 Ec. 21.5 

 

Las moléculas tensioactivas pueden clasificarse en catiónicas, aniónicas, 

anfotéricas y no iónicas, y poseen una región polar o hidrófila y otra apolar o 

lipófila (figura 21.2). Según el balance hidrófilo-lipófilo o HLB, introducido por 

Griffin [Griffin, 1949], los tensioactivos con valores de  HLB pequeños forman 

emulsiones de tipo W/O y los que poseen valores de HLB elevados, forman 

emulsiones de tipo O/W. 

 

 

Figura 21.2. Esquema de una molécula tensioactiva con la región apolar, o lipófila, y 
polar, o hidrófila. 

 

La presencia de moléculas tensioactivas provoca una disminución de la tensión 

interfacial facilitando el proceso de formación de gotas y además, evita la 

recoalescencia de éstas debido al efecto Gibbs-Marangoni (figura 21.3). Dicho 

Lipófila Hidrófila
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efecto se pone de manifiesto cuando se aproximan dos gotas que no disponen 

de suficientes moléculas tensioactivas para recubrir toda su superficie, 

produciéndose una redistribución de las moléculas tensioactivas que provoca 

su separación evitando así que se unan debido al mecanismo de coalescencia 

(este mecanismo se comenta en la sección de estabilidad).  

 

 

Figura 21.3. Representación del efecto Giggs-Marangoni. 1: las gotas se aproximan; 2: 
las moléculas de tensioactivo se reordenan por toda la superficie de la gota; 3: se 
produce una separación de las gotas. (Adaptación del esquema de la página 23 de la 
referencia: [Tadros, 2009]). 

 

En los métodos de alta energía, hay que distinguir entre métodos de formación 

de emulsiones y métodos de homogeneización (para disminuir el tamaño de 

gota). Uno de los métodos de formación más utilizados, es el método de 

adición, que consiste en añadir la que será la fase dispersa, poco a poco, a la 

mezcla de la fase continua (componente oleoso y tensioactivo) con agitación 

[Becher, 1972]. Una vez formada la emulsión, se puede disminuir el tamaño de 

gota utilizando, por ejemplo, homogeneizadores de alta presión. Asimismo, 

mediante la utilización de membranas se pueden formar emulsiones así como 

disminuir el tamaño de emulsiones ya formadas [Joscelyne, 2000]. 

Los homogeneizadores de alta presión están ampliamente implementados en 

la obtención de productos alimentarios. Consisten en hacer pasar una pre-

mezcla de dos líquidos de tamaño de gota grande, a través de una válvula a alta 

presión [Leal-Calderón, 2010]. Al pasar a través de la válvula se forman gotas 

más pequeñas después de una combinación de factores como elongación, 

deformación por cizalla, impactos, etc. De este modo, se produce un equilibrio 

entre dos fenómenos, la ruptura de gotas debido a la alta presión y la 

deformación debida a la recombinación de gotas, o coalescencia, promovida 

por colisiones.  

En la emulsificación mediante membrana, se ejerce una elevada presión sobre 

la fase dispersa para conseguir que pase a través de los poros de una 

1                                2                                  3
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membrana y se propague en la fase continua [Vladisavljevic, 2002; Van Der 

Graaf, 2005; Matos, 2013]. Las membranas poseen tamaños de poros 

uniformes, y por este motivo las emulsiones preparadas mediante este método 

suelen presentar baja polidispersidad [Hoppe, 2007].  

 

 

Métodos de baja energía o de condensación 

Uno de los métodos de baja energía más conocido y utilizado a escala industrial 

es el método de inversión de fases por cambio de temperatura o método PIT 

(Phase Inversion Temperature) introducido por Shinoda [Shinoda, 1969]. El 

método se basa en el cambio de solubilidad de los tensioactivos no iónicos 

etoxilados con la temperatura, pues al aumentar la temperatura, aumenta el 

carácter lipofílico de estos tensioactivos como consecuencia de la 

deshidratación de sus cadenas de polioxietileno.  

En un sistema de tipo agua/tensioactivo no iónico etoxilado/hidrocarburo, a 

bajas temperaturas la curvatura espontánea del tensioactivo es positiva, es 

decir el tensioactivo preferentemente es soluble en agua, formándose 

emulsiones de tipo O/W (figura 21.4). Al aumentar la temperatura, la curvatura 

espontánea del tensioactivo es negativa, deja de ser soluble en agua y es 

soluble en el aceite, formándose emulsiones de tipo W/O. A temperaturas 

intermedias, la curvatura promedio del tensioactivo es prácticamente cero y las 

propiedades hidrofílicas y lipofílicas del tensioactivo se hallan equilibradas. 

Dicha temperatura intermedia, fue denominada por Shinoda como 

temperatura HLB [Shinoda, 1969] porque a esta temperatura, el balance 

hidrófilo-lipófilo de los tensioactivos etoxilados está equilibrado. Además, es en 

esta temperatura dónde se produce la inversión de emulsiones tipo W/O a 

O/W y por eso también recibe el nombre de temperatura de inversión de fases 

o PIT [Shinoda, 1968; Shinoda, 1969].  

Mediante este procedimiento de emulsificación se pueden obtener emulsiones 

con tamaño de gota pequeños y baja polidispersidad [Shinoda, 1969; Forgiarini, 

2001; Izquierdo, 2002], y, además resulta muy útil en la formación de 

emulsiones O/W con tamaños de gota pequeños cuando los aceites son 

viscosos [Salager, 2004]. 
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Figura 21.4. Esquema del comportamiento fásico de un sistema agua/tensioactivo no 
iónico etoxilado/hidrocarburo en función de la temperatura. I: zona monofásica 
(microemulsión); II: zona de dos fases (para T > THLB: microemulsión con exceso de agua, 
para T < THLB: exceso de aceite con microemulsión); III: zona de tres fases 
(microemulsión con exceso de agua y aceite). 

 

 

En los métodos de emulsificación por inversión de fases a temperatura 

constante, la inversión se produce al variar la composición [Marszall, 1976; 

Solans, 2012]. Si la emulsión final es una emulsión O/W, el proceso se inicia, 

generalmente, añadiendo la fase acuosa a una la mezcla tensioactivo/fase 

oleosa. Durante esta etapa, el tensioactivo difunde hacia la fase acuosa 

formando la emulsión resultante de tipo O/W [Lin, 1975]. Además, si durante el 

proceso de emulsificación se forma una fase de cristal líquido, se favorece la 

formación de emulsiones con tamaño de gota pequeño y poca polidispersidad 

[Sagitani, 1981; Forgiarini, 2002]. 

 

 

 

 

 

Componente oleoso
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T = THLB

T < THLB

T >THLB
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2.1.3. Estabilidad 

La estabilidad de las emulsiones depende de la naturaleza y concentración de 

sus componentes así como del método de preparación entre otros factores. A 

pesar de que las emulsiones son sistemas termodinámicamente inestables, 

pueden permanecer estables desde pocos segundos hasta años, ya que pueden 

presentar estabilidad cinética [Becher, 1983].  

 

Las emulsiones se pueden desestabilizar mediante diversos mecanismos. Los 

principales son: cremado o sedimentación, floculación, maduración de Ostwald 

y coalescencia [Harusawa, 1975] (figura 21.5). Dichos mecanismos pueden 

actuar individualmente o conjuntamente, tanto secuencialmente como 

dándose más de un mecanismo a la vez.  

 

 

 

 

Figura 21.5. Esquema de los procesos de desestabilización de las emulsiones. 

 

 

 

Separación de fases

Maduración de OstwaldFloculación Coalescencia

Emulsión inicial

Cremado
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- Cremado o sedimentación. Debido a la diferencia de 

densidades entre la fase dispersa y la continua, se produce la 

redistribución de las gotas de la emulsión. Si las gotas de fase 

dispersa son menos densas, se acumulan en la parte superior 

de la muestra y se produce cremado. Cuando la fase dispersa 

tiene una mayor densidad, se acumulan en la parte inferior y 

se produce sedimentación. Mediante este mecanismo no se 

modifica el perfil de distribución de tamaños y es un proceso 

reversible [Binks, 1998; Tadros, 2013b]. Para una emulsión 

diluida y monodispersa, la velocidad de cremado o 

sedimentación (νS) sigue la ley de Stokes [Stokes, 1851] y se 

define cómo:   

 

 𝜈𝑠 =
2𝑟2(𝜌0 − 𝜌)

9𝜂0

 Ec. 21.6 

 

dónde r es el radio de la gota, ρ0 la densidad de la fase 

continua, ρ la densidad de la fase dispersa, es decir, la 

densidad de las gotas, y η0 la viscosidad de la fase continua 

[Stokes, 1851; Binks, 1998].  Así, en una emulsión diluida, si se 

reduce el tamaño de gota, se puede minimizar este 

mecanismo de desestabilización. Sin embargo, las emulsiones 

presentan polidispersidad y por eso se considera el valor 

promedio de los radios (ecuación 21.7) y el número de gotas, 

n.  

 

   
𝜈𝑠 =

2
∑ 𝑛𝑖  𝑟𝑖

5
𝑖

∑ 𝑛𝑖  𝑟𝑖
3

𝑖
(𝜌0 − 𝜌)

9𝜂0

 
Ec. 21.7 

 

Si se consideran emulsiones concentradas, se produce una 

desviación de la ley de Stokes y existen diferentes modelos 

empíricos para calcular la velocidad de sedimentación. A modo 

de ejemplo, se presenta la ecuación 21.8, correspondiendo al 

modelo de Barnea y Mizrahi [Barnea, 1973], dónde ν es la 
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velocidad de sedimentación, νS la velocidad de sedimentación 

según Stokes y ɸ el porcentaje de fase dispersa. 

   𝜈 =
𝜈𝑠(1 − 𝜙)

(1 − 𝜙
1

3⁄ ) 𝑒
[
5𝜙

3(1−𝜙)⁄ ]
 Ec. 21.8 

 

- Floculación. En este mecanismo, las fuerzas atractivas de Van der 

Waals entre las gotas de la emulsión provocan su agregación, 

aunque las gotas mantienen su identidad, es decir, no se produce la 

rotura del film interfacial [Overbeek, 1978; Petsev, 2004; Tadros, 

2013b]. Hamaker [Hamaker, 1937] determinó que para dos gotas de 

igual radio (R) que están separadas por una distancia (h), las fuerzas 

de atracción de Van der Waals (GA) se pueden expresar en función 

de una constante (Aef) como se muestra en la ecuación 21.9. 

 

   𝐺𝐴 = −
𝐴𝑒𝑓𝑅

12ℎ
 Ec. 21.9 

 

Dónde Aef es la constante de Hamaker efectiva y se calcula según la 

ecuación 21.10:  

 

   𝐴𝑒𝑓 = (𝐴1

1
2⁄

− 𝐴2

1
2⁄

)
2

 Ec. 21.10 

 

Siendo A1 y A2 las constantes de Hamaker de las gotas o fase 

dispersa, y del medio de dispersión o fase continua, 

respectivamente. La constante de Hamaker, se calcula a partir del 

número de átomos o moléculas por unidad de volumen (q), y de la 

constante de dispersión de London (β) (ecuación 21.11). 

   𝐴 = 𝜋2𝑞2𝛽 Ec. 21.11 
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Dependiendo de la intensidad de las fuerzas de Van der Waals, la 

floculación puede ser reversible o irreversible.  

- Maduración de Ostwald (“Ostwald ripening”). Consiste en la difusión 

de la fase dispersa desde las gotas más pequeñas hacia las más 

grandes, lo que provoca que las gotas pequeñas disminuyan su 

tamaño y las más grandes lo aumenten. Este proceso es una 

consecuencia de la diferente presión de Laplace de las gotas de 

distinto tamaño, y es un mecanismo irreversible [Taylor, 1995, 1998; 

Tadros, 2009]. En 1961, Lifshitz y Slyozov [Lifshitz, 1961] por un lado 

y Wagner [Wagner, 1961] por otro, establecieron las bases de lo que 

se conoce como teoría LSW (Lifshitz-Slyozov-Wagner). Dicha teoría 

predice la velocidad de maduración (w) para gotas esféricas 

separadas a una distancia mucho mayor que su tamaño, cuando el 

transporte de masa está limitado por el coeficiente de difusión de la 

fase dispersa en la continua. La expresión matemática se presenta 

en la ecuación 21.12: 

 

   𝑤 =
𝑑𝑟3

𝑑𝑡
=

8

9

𝑆∞𝛾𝑉𝑚𝐷

𝜌𝑅𝑇
 Ec. 21.12 

 

Dónde r es el radio de gota crítico, t tiempo, S∞ es la solubilidad de 

la fase dispersa en la continua, ɣ es la tensión interfacial, Vm es el 

volumen molar del soluto, D es el coeficiente de difusión de la fase 

dispersa en la fase continua, ρ densidad de la fase dispersa, R 

constante de los gases y T temperatura. El valor del radio de gota 

crítico, es el valor de radio en el que la gota está en equilibrio y 

permanece constante. Por encima de este valor, las gotas tienen 

tendencia a aumentar su radio y por debajo a disminuirlo. La teoría 

LSV, aproxima el radio crítico al radio promedio de las gotas. Así, el 

modelo predice una relación lineal del radio de la gota al cubo 

respecto al tiempo, siendo la pendiente el valor de la velocidad de 

maduración [Taylor, 1998]. 

 

- Coalescencia. Mediante este proceso las gotas de la emulsión se 

fusionan entre ellas para formar gotas mayores. Es un mecanismo 
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de desestabilización irreversible [Boode, 1993a; Boode, 1993b; 

Fredrick, 2010]. Existen diferentes modelos que describen este 

mecanismo, uno de ellos es el de Deminiere [Deminiere, 1999]. En 

dicho modelo se pone de manifiesto que hay una relación lineal 

entre la relación del tamaño de gota final (Rf) e inicial (Ri), y la 

inversa del producto del tamaño inicial elevado a 2/3 multiplicado 

por la raíz cúbica del porcentaje de fase dispersa (ɸ), siendo la 

pendiente una constante (K) que depende de la naturaleza del 

tensioactivo (ecuación 21.13). 

 

   
𝑅𝑓

𝑅𝑖

=
𝐾

𝑅
𝑖

2
3⁄

𝜙
1

3⁄
 Ec. 21.13 

 

 

La desestabilización de las emulsiones se puede retardar incorporando 

moléculas tensioactivas, poliméricas o partículas sólidas. 

 

- Moléculas tensioactivas. Además de producir una disminución de la 

tensión interfacial facilitando la formación de emulsiones [Bancroft, 

1911; Becher, 1972; Tadros, 2013a], se adsorben en la interfase 

aceite/agua retardando así la desestabilización. En la literatura se 

han descrito multitud de investigaciones dónde se utilizan 

tensioactivos con el fin de estabilizar emulsiones. Por ejemplo, en 

1967, Saito y Shinoda [Saito, 1967] ya describieron el efecto que la 

utilización de diferentes tensioactivos no iónicos, producía en 

mezclas de hidrocarburo/agua, comparándolos con tensioactivos 

iónicos. También se ha estudiado la estabilidad de emulsiones O/W 

en función del número HLB de los tensioactivos [Shinoda, 1969], y su 

efecto en emulsiones W/O [Shinoda, 1978]. Asimismo, se ha descrito 

el efecto de mezclas de tensioactivos iónicos/no iónicos en la 

estabilidad de emulsiones con parafina [Vilasau, 2011]. Incluso, se 

ha descrito la utilización de tensioactivos de procedencia natural 

para estabilizar emulsiones en presencia de vitamina E con el fin de 

utilizarlas en el sector alimentario [Yang, 2013]. 
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- Macromoléculas. Su incorporación en las formulaciones aumenta la 

estabilidad debido a su estructura y su elevado peso molecular. Por 

ejemplo, hay estudios que demuestran que la presencia de 

polisacáridos hace que se puedan formar emulsiones más estables 

que si se forman sólo con tensioactivos no iónicos como el Tween20 

o aniónicos como el SDS [Dickinson, 1993]. Asimismo, también hay 

estudios de estabilidad con caseinato de sodio y trehalosa [Álvarez, 

2010]. Incluso, se ha estudiado la estabilización de emulsiones con 

biopolímeros, proteínas y polisacáridos como alternativa a la 

utilización de moléculas tensioactivas sintéticas en el campo 

farmacéutico [Bouyer, 2012]. 

 

- Partículas sólidas. Pueden evitar la formación de agregados ya que 

se adhieren a la superficie de las gotas de las emulsiones. Por ello, 

pueden estabilizar emulsiones incluso en ausencia de tensioactivos 

(emulsiones “pickering”) [Pickering, 1907]. En la literatura, existen 

referencias de la formación de emulsiones con distintos tipos de 

partículas [Abend, 1998; Ashby, 2000; Frith, 2008] pero una de las 

partículas más utilizadas para la estabilización de estas emulsiones 

son la partículas de sílice [Pickering, 1907; Midmore, 1999; Binks, 

2002; Saleh, 2005]. También, se ha descrito la utilización de 

partículas magnéticas para estabilizar emulsiones altamente 

concentradas, tanto en presencia [Vilchez, 2011; Zhou, 2011] como 

en ausencia de tensioactivo [Vilchez, 2014]. 
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2.2. Emulsiones altamente concentradas 

 

2.2.1. Propiedades 

Las emulsiones altamente concentradas, como se ha mencionado 

anteriormente, se caracterizan por poseer una elevada fracción en volumen de 

fase dispersa, superior a 0,74. Esta peculiaridad hace que tengan una 

estructura muy compacta formada por gotas poliédricas de fase dispersa 

separadas por finas películas de fase continua [Princen, 1979]. Dicha estructura 

(figura 22.1, A), es similar a la estructura de las espumas, en las que la fase 

dispersa es un gas y la continua un líquido [Schramm, 2005].  

 

 

Figura 22.1. Ejemplo de una emulsión altamente concentrada observada 
microscópicamente (A) y visualmente (B).  

 

Las emulsiones altamente concentradas pueden ser de tipo W/O o O/W 

dependiendo de la naturaleza de la fase dispersa. Macroscópicamente, pueden 

ser opacas, transparentes o translúcidas dependiendo del índice de refracción 

de sus componentes, así como de su composición y de la temperatura. Como 

su viscosidad es elevada no fluyen (figura 22.1, B) y presentan un aspecto de 

gel, por ello también se las ha denominado emulsiones gel [Solans, 1993; 

Kunieda, 1997]. 

 

Formación 

El método convencional de formación de emulsiones altamente concentradas 

consiste en la adición de la que será la fase dispersa sobre la mezcla de la fase 

continua y el tensioactivo. Sin embargo también se pueden formar por otros 

 

A B
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métodos tales como por agitación de todos los componentes en su 

composición final (método de emulsión múltiple), el método de inversión de 

fases o método PIT, a partir de una emulsión diluida por centrifugación y, en los 

últimos años y con la mejora de la tecnología de membranas, también 

mediante el método de emulsificación por membrana.  

El método de adición o método convencional, como se ha comentado 

anteriormente, consiste en añadir poco a poco el componente que será la fase 

dispersa, a la mezcla de los otros componentes con agitación [Lissant, 1966]. 

Las propiedades de la emulsión altamente concentrada así formada, dependen 

de la velocidad de agitación y de adición, a parte de otros parámetros como la 

composición y la temperatura. En la literatura se ha descrito que hay un 

máximo de fase dispersa que se puede incorporar en las emulsiones altamente 

concentradas. También se ha descrito una disminución de las propiedades 

reológicas de las emulsiones con el tiempo [Aronson, 1993]. Por otro lado, con 

la aplicación de herramientas estadísticas como los diseños de experimentos, 

en los últimos años, se ha estudiado la influencia simultánea de factores de 

composición y formación en las propiedades de las emulsiones altamente 

concentradas formadas por el método convencional. A modo de ejemplo, se ha 

descrito que en un sistema del tipo agua/Span80/dodecano, la relación entre el 

tensioactivo y el aceite, es el factor de composición más influyente en el 

tamaño de gota y polidispersidad de las emulsiones. Además, también se ha 

puesto de manifiesto que de los factores de formación estudiados, la velocidad 

de agitación es el más influyente, disminuyendo el tamaño de gota de las 

emulsiones altamente concentradas al aumentar la velocidad de agitación 

[Capdevila, 2010]. Al utilizar el diseño de experimentos en el método 

convencional de preparación de emulsiones, se obtienen resultados 

equiparables a los descritos anteriormente con la ventaja de que se pueden 

obtener modelos que contribuyan a una mejor descripción de las propiedades 

de las emulsiones. 

El método de emulsión múltiple parte de una mezcla de los componentes de la 

emulsión en su composición final [Solans, 1988]. Dicha mezcla se agita hasta 

formar la emulsión. Dependiendo de la naturaleza de los componentes, del 

método de agitación y de su intensidad, así como de la geometría del 

recipiente donde se lleve a cabo la emulsificación, el tiempo de agitación será 

menor o mayor [Kunieda, 1987; Kunieda, 1989; Solans, 1998].  

En el método de inversión de fases o método PIT se parte de una solución 

micelar o microemulsión de tipo O/W y se aumenta rápidamente la 

temperatura, para evitar la desestabilización por coalescencia, hasta llegar a 



2.2. Emulsiones altamente concentradas 

25 

una temperatura que esté por encima de la temperatura HLB del sistema. Así, 

la emulsión altamente concentrada de tipo W/O se forma sin necesidad de 

aplicar agitación mecánica [Kunieda, 1996; Esquena, 2003]. Realizando el 

mismo proceso pero partiendo de una microemulsión O/W y disminuyendo 

rápidamente la temperatura por debajo de la temperatura HLB del sistema, se 

obtienen emulsiones altamente concentradas de tipo O/W [Ozawa, 1997]. 

El método de concentración de emulsiones diluidas consiste, generalmente, en 

centrifugar dichas emulsiones, pues el proceso de centrifugación provoca la 

separación por cremado o sedimentación de su fase externa [Babak, 2002]. 

Asimismo, en la emulsificación por membrana también se parte de una 

emulsión diluida que se ha formado mediante la utilización de membranas y 

posteriormente, se procede a la concentración de la fase interna aplicando 

vacío para extraer parte de la fase externa [Gutiérrez, 2014]. Mediante la 

utilización de membranas se podrían obtener emulsiones altamente 

concentradas en una sola etapa, sin embargo las distribuciones de tamaño de 

estas emulsiones presentarían mayor polidispersidad que si se forma primero 

una emulsión diluida y posteriormente, mediante evaporación, se obtiene la 

emulsión altamente concentrada. 

 

Estabilidad 

La singular estructura de las emulsiones altamente concentradas hace que ya 

estén floculadas y por este motivo no se da el mecanismo de desestabilización 

por floculación. Así, los mecanismos que desestabilizan las emulsiones 

altamente concentradas son el cremado o sedimentación, la maduración de 

Ostwald y la coalescencia [Leal-Calderón, 2010]. Entre los factores que afectan 

su estabilidad, cabe destacar la naturaleza de los componentes oleosos y 

tensioactivos, la temperatura así como la presencia de aditivos. 

La naturaleza del componente oleoso influye tanto en la formación como en la 

estabilidad de las emulsiones. Así, según su polaridad formarán emulsiones 

más o menos estables debido a los diferentes valores de tensión interfacial 

aceite/agua. Los aceites polares son los que presentan valores inferiores de 

tensión interfacial con agua, y los que forman emulsiones menos estables. Sin 

embargo, tampoco son favorables valores muy elevados de tensión interfacial 

porque sería un impedimento para formar gotas de fase dispersa. Por todo ello, 

los aceites con polaridades intermedias son los que favorecen la estabilidad de 

las emulsiones altamente concentradas [Kunieda, 1997; Masalova, 2013b]. 
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Las moléculas tensioactivas tienen un papel decisivo en la estabilización de las 

emulsiones, ya que la estabilidad de éstas puede variar según el tamaño y la 

naturaleza del tensioactivo. A mayor longitud de la cadena hidrocarbonada de 

los tensioactivos, mayor estabilidad de las emulsiones ya que se minimiza la 

coalescencia [Kunieda, 1997].  

La relación entre la estabilidad de las emulsiones altamente concentradas y la 

temperatura en sistemas con tensioactivos no iónicos etoxilados, se entiende 

considerando el efecto de la temperatura en las propiedades hidrófilas y 

lipófilas de estos tensioactivos. Así, a la temperatura HLB las emulsiones son 

inestables pero a temperaturas superiores o inferiores, se obtienen emulsiones 

estables [Kunieda, 1997]. Por todo ello, las emulsiones O/W formadas con 

estos tensioactivos, son más estables cuando la temperatura está 25 °C - 30 °C 

por debajo de la temperatura HLB, y las emulsiones W/O cuando la 

temperatura está 25 °C - 30 °C por encima de la temperatura HLB del sistema.  

La presencia de aditivos, al igual que en el resto de emulsiones, tiene un papel 

destacado en la estabilidad de emulsiones altamente concentradas. En 

emulsiones estabilizadas con tensioactivos no iónicos, la presencia de una sal 

de tipo “salting-out” produce un gran aumento en la estabilidad. Como se ha 

comentado anteriormente, este tipo de sales induce la deshidratación de la 

parte polar del tensioactivo aumentando las interacciones intermoleculares 

[Kunieda, 1989; Aronson, 1993; Kunieda, 1997]. Otro ejemplo, es la 

estabilización con moléculas anfifílicas como la lecitina [Kunieda, 1989]. En un 

sistema formado por hidrocarburos aromáticos y tensioactivo no iónico, al ser 

las moléculas aromáticas miscibles con la parte etoxilada del tensioactivo, se 

sitúan entre las moléculas de tensioactivo debilitando así la interacción entre 

ellas. Al añadir una molécula anfifílica como la lecitina, ésta favorece las 

interacciones laterales entre las moléculas de tensioactivo ya que se distribuye 

entre estas moléculas desplazando así los compuestos aromáticos [Kunieda, 

1989]. Un mecanismo similar explica la estabilización de emulsiones mediante 

adición de partículas de sílice [Masalova, 2013a]. 

 

Propiedades reológicas 

La reología permite estudiar propiedades de las emulsiones tanto a nivel básico 

(estructura, estabilidad, etc.) [Princen, 1979, 1983, 1985], cómo aplicado 

(propiedades de fluencia durante operaciones industriales, la sensación que 

produce una emulsión al aplicarla en la piel o “skin feel”, etc.) [Bummer, 2006].  
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Según la IUPAC [IUPAC, 2014], la reología estudia las deformaciones y el flujo 

de materia bajo la influencia de fuerzas mecánicas. Al aplicar una fuerza 

mecánica (F) a un material, se produce un desplazamiento del material (dl) 

produciendo una deformación (γ) (figura 22.2).  

 

 

Figura 22.2. Esquema de deformación de un material, γ, al aplicar una fuerza mecánica, 
F, que provoca un desplazamiento, dl. 

 

Dicha deformación o “strain” se puede expresar según la siguiente ecuación: 

 

   tan 𝛾 =
dl

𝑙
 Ec. 22.1 

 

Para deformaciones muy pequeñas, se puede hacer la aproximación: 

   tan 𝛾 ∼  𝛾 Ec. 22.2 

 

 

Así, cuando se aplica una fuerza mecánica al material se produce una 

deformación, que al dejar de aplicar dicha fuerza puede ser que: 

- se mantenga en el tiempo (comportamiento de sólidos inelásticos); 

- se recupere parcialmente (comportamiento de líquidos elásticos); 

- se recupere instantáneamente (comportamiento elástico ideal); 

- se recupere lentamente (comportamiento viscoelástico). 

 

F

l

dl

γ
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El comportamiento elástico sigue el modelo de Hooke [Tadros, 2010]. Así, la 

fuerza aplicada por unidad de área recibe el nombre de estrés (“stress”), σ,  y 

es proporcional a la deformación provocada, γ, siendo la constante de 

proporcionalidad el módulo elástico, G’ (ecuación 22.3).  

 

   𝜎 = 𝐺′ 𝛾 Ec. 22.3 

 

Asimismo, el comportamiento viscoso sigue la ley de Newton [Tadros, 2010], 

en la que el estrés, σ, es proporcional a la velocidad de deformación del 

material o “shear rate”, 𝛾̇, siendo la constante de proporcionalidad la 

viscosidad del material, η (ecuación 22.4). 

 

   𝜎 = 𝜂 𝛾̇ Ec. 22.4 

 

Sin embargo, hay materiales que no siguen la ley de Newton y por este motivo 

se han desarrollado modelos matemáticos para explicar su comportamiento. 

Un ejemplo es el modelo de Herschel-Bulkley (ecuación 22.5): 

 

 𝜎 = 𝜎𝑦 + 𝜂 𝛾̇𝑛 Ec. 22.5 

 

Dónde σ es la tensión de cizalla o “shear stress”, σy es el umbral de fluencia o 

“yield stress”, η es la viscosidad, ɣ es la velocidad de deformación o “shear 

rate” y n es un coeficiente de ajuste.  

El umbral de fluencia es un parámetro utilizado para caracterizar los materiales 

ya que es la oposición que ejerce dicho material para empezar a fluir. 

También hay que considerar, que cuando se aplica un estrés durante periodos 

de tiempo determinados (∆t) a una frecuencia dada (w), se puede producir un 

desfase entre el estrés aplicado y la deformación resultante. Dicho desfase se 

puede expresar mediante el ángulo de fase, δ (ecuación 22.6).  
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   𝛿 = 𝑤 Δ𝑡 Ec. 22.6 

 

De este modo, cuando el ángulo es de 0 ° el comportamiento del material es el 

de un sólido elástico, cuando es 90 ° un líquido viscoso, y cuando el valor está 

entre  0 ° y   90 °, es un comportamiento viscoelástico. 

Mediante el valor máximo de estrés, σ0, y la deformación, γ0, se puede calcular 

el módulo complejo, G* (ecuación 22.7). 

   |𝐺∗| =
𝜎0

𝛾0

 Ec. 22.7 

 

Dicho módulo consta de una parte real que es el módulo elástico o de 

almacenamiento, G’, y una parte imaginaria que es el módulo viscoso o de 

pérdida, G’’. Así, considerando el ángulo de fase, δ, se puede calcular el módulo 

elástico, G’, y el viscoso, G’’ (ecuaciones 22.8, 22.9 y 22.10). 

   𝐺′ = |𝐺∗| cos 𝛿 Ec. 22.8 

   𝐺′′ = |𝐺∗| sin 𝛿 Ec. 22.9 

   tan 𝛿 =
𝐺′′

𝐺′
 Ec. 22.10 

 

Representando el módulo elástico, G’, y viscoso, G’’, respecto a la deformación 

(figura 22.3) se obtiene una zona en la que ambos son independientes de la 

deformación aplicada. Esta zona se conoce como zona de viscoelasticidad lineal 

y existen modelos matemáticos para describir el comportamiento reológico de 

los materiales en esta región. El límite de esta región viene dada por la 

deformación crítica o “critical stain”, que se suele representar por γC (figura 

22.3: flecha 1), siendo este valor de deformación el valor a partir del cual se 

empieza a perder la estructura original del material [Tadros, 2010]. Además, 

existe otro valor de deformación crítica conocido como “melting strain”, γm , en 

el que el valor del módulo elástico se iguala al valor del módulo viscoso (figura 

22.3: flecha 2). A pesar de que este valor está fuera de la zona de 
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viscoelasticidad lineal y aquí los modelos matemáticos son muy complejos y de 

difícil interpretación, se considera que en este punto el material ya ha perdido 

su estructura original [Saiki, 2008; Tadros, 2010].   

 

 

Figura 22.3. Evolución del módulo elástico (G’) y viscoso (G’’) respecto a la deformación 
(la flecha 1 indica el valor del “critical strain” o deformación crítica, y la flecha 2 el valor 
de deformación dónde G’ y G’’ se cruzan o “melting strain”). 

 

A partir del valor de deformación crítica, γC, y el módulo elástico, G’, se puede 

calcular la energía de cohesión, Ec (ecuación 22.11). Este valor, da una idea de 

la estabilidad de la estructura, ya que una mayor energía de cohesión implica 

una estructura más cohesionada y, por lo tanto, más estable [Ramsay, 1986; 

Sohm, 1989; Tadros, 1990]. 

   𝐸𝑐 =
1

2
 𝛾𝑐

2 𝐺′ Ec. 22.11 

 

Además, con los valores del módulo elástico y viscoso se obtiene información 

del comportamiento viscoelástico del material. Así, si el módulo elástico es 

mayor que el viscoso el material tendrá un comportamiento 

predominantemente elástico, y de forma contraria su comportamiento será 

predominantemente viscoso.  
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Debido a su estructura, las emulsiones altamente concentradas presentan 

elevadas viscosidades respecto a sus componentes  y un comportamiento 

viscoelástico o elástico, propio de un sólido [Barry, 1975; Princen, 1983]. Dicho 

comportamiento, hace que el valor del módulo elástico sea mayor que el valor 

del módulo viscoso. En 1986, Princen y Kiss [Princen, 1986b] establecieron un 

modelo semiempírico que relacionaba un módulo de cizalla estático, G, con la 

tensión superficial, σ, y la fracción en volumen de fase dispersa, ɸ, cuando ésta 

era superior a 0,712  (ecuación 22.12). 

 

   𝐺 = 1,769
𝜎

𝑅32

 𝜙
1

3⁄  (𝜙 − 0,712) Ec. 22.12 

 

Dónde R32, es el radio de gota, r, promedio de fase dispersa, que se calcula 

según la ecuación 22.13. 

 

   𝑅32 =
∑ 𝑛𝑖𝑟𝑖

3𝑛
𝑖=1

∑ 𝑛𝑖𝑟𝑖
2𝑛

𝑖=1

 Ec. 22.13 

 

Además, para valores de fase dispersa próximos a 1, la expresión matemática 

del módulo de cizalla (ecuación 21.12) se simplifica según la ecuación 22.14.  

   𝐺 = 0,509
𝜎

𝑅32

 Ec. 22.14 

 

Considerando que para valores de deformación pequeños, el módulo de cizalla 

estático, G, se puede aproximar al módulo de cizalla elástico, se puede afirmar 

que el aumento del porcentaje de fase dispersa, el aumento de la tensión 

superficial y/o una disminución de tamaño de gota, provocan un aumento de 

dicho módulo [Princen, 1986a; Pal, 1996; Malkin, 2004]. 

Otro parámetro que caracteriza las emulsiones altamente concentradas es su 

umbral de fluencia o “yield stress” [Princen, 1989; Pal, 2006]. Se ha descrito 

que la disminución en el tamaño de gota aumenta el umbral de fluencia de las 

emulsiones. 
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Asimismo, a medida que se van desestabilizando las emulsiones altamente 

concentradas, disminuye la cohesión entre las gotas de fase dispersa debido a 

distintos mecanismos de desestabilización (como por ejemplo, la coalescencia), 

y este hecho se ve reflejado en una disminución de su energía de cohesión 

[Tadros, 2004; Miras, 2013]. 

 

 

2.2.2. Aplicaciones 

Debido a sus propiedades características, las emulsiones altamente 

concentradas, tienen un amplio abanico de aplicaciones. Al presentar regiones 

hidrófilas y lipófilas bien definidas permiten la incorporación de moléculas de 

diferente naturaleza [Kunieda, 1990; Pons, 1993; Kunieda, 1997; Dunstan, 

2011]. Por ello, y por su elevada relación superficie/volumen entre otras 

propiedades, tienen aplicaciones en campos como el cosmético, alimentario, 

farmacéutico, en síntesis de materiales, etc. [Mollet, 2001].  

La utilización de emulsiones altamente concentradas como medios de reacción 

[Solans, 2001; Solans, 2003a] ha permitido la formación de enlaces carbono-

carbono [Espelt, 2003], y la obtención de aldehídos [Lendínez-Gris, 2005]. 

Asimismo, se han utilizado como plantillas para la obtención de espumas 

sólidas [Williams, 1988; Esquena, 2003], polímeros [Ruckenstein, 1997; 

Audouin, 2014], así como otros  materiales tanto macroporosos [Vílchez, 2012] 

como meso/macroporosos [Solans, 2003a; Nestor, 2013]. Todas estas 

aplicaciones, han tenido en común diferentes mejoras respecto a los métodos 

convencionales, como la disminución en la utilización de solventes orgánicos 

así como un aumento en las superficies específicas de los materiales obtenidos. 

A modo de ejemplo, en la figura 22.4, se muestra un material 

meso/macroporoso obtenido a partir de una emulsión altamente concentrada 

[Esquena, 2006]. 
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Figura 22.4. Imagen obtenida por microscopía electrónica de barrido (SEM) de un 
material meso/macroporoso obtenido a partir de una emulsión altamente concentrada 
[Esquena, 2006]. 

 

Una de las aplicaciones más destacada es su utilización como medios de 

liberación. En la industria cosmética y farmacéutica, se utilizan las emulsiones 

altamente concentradas como sistemas de liberación por vía tópica de una 

gran variedad de productos. La aplicación tópica de emulsiones altamente 

concentradas de tipo O/W, produce una sensación inicial de frescor, al 

evaporarse el agua, y un efecto brillante, ya que crean una película de aceite. 

Sin embargo, las emulsiones W/O son más adecuadas para aplicaciones tópicas 

ya que son más compatibles con las características fisiológicas de la piel 

[Mollet, 2001]. Ambos tipos de emulsiones, O/W y W/O, se utilizan 

cotidianamente en formulaciones como por ejemplo, en cremas hidratantes, 

pastas de dientes, etc. También se utilizan en tratamientos de enfermedades 

crónicas de la piel como por ejemplo eczemas, psoriasis y dermatitis, y, entre 

otras, en formulaciones antinflamatorias y antihistamínicas [Förster, 1998; 

Brown, 2012]. Además de la industria cosmética y farmacéutica, las emulsiones 

altamente concentradas son de gran interés en la industria alimentaria 

[McClements, 2005].  
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2.3. Liberación de moléculas activas desde emulsiones altamente 
concentradas a soluciones receptoras 

 

La aplicación de las emulsiones altamente concentradas como medios de 

liberación de principios activos en formulaciones farmacéuticas y cosméticas, 

entre otras, ha propiciado el estudio de los procesos de difusión que se dan en 

estos medios.  

La difusión es un proceso de transferencia de materia que se produce por la 

existencia de un gradiente de concentración en dos regiones de un sistema. 

Uno de los primeros modelos matemáticos de la difusión fue introducido por 

Fick [Fick, 1855], que expresó la difusión a semejanza de las teorías de Fourier 

para la transferencia de calor y de forma pionera en su época, ya que la 

difusión sigue siendo un proceso complejo para el que existen distintos 

modelos matemáticos con diferentes suposiciones [Narasimhan, 2004; 

Siepmann, 2008, 2012]. Fick, definió que la transferencia de una sal por unidad 

de tiempo, o flujo (J), entre dos puntos del espacio con diferentes 

concentraciones iniciales, debía de ser proporcional a la diferencia de 

concentraciones (C) e inversamente proporcional a la distancia que separaba 

los dos elementos (x), siendo la constante de proporcionalidad el coeficiente de 

difusión (D) (ecuación 23.1).  

 

 𝐽 = −𝐷 
𝜕𝐶

𝜕𝑥
 Ec. 23.1 

 

 

Esta ecuación, conocida como la primera ley de Fick, implica que la difusión se 

produce en dirección opuesta del incremento de concentración. Además, 

asume que el medio es isotrópico lo que implica que la constante de difusión es 

la misma en todas direcciones. Esta hipótesis se puede aplicar en algún medio 

diluido pero en la mayoría de procesos hay que considerar que no es así [Crank, 

1975]. Al tener en cuenta que la constante de difusión depende de la dirección 

del espacio tridimensional, y suponiendo que la difusión se produce en una 

única dirección, surge la segunda ley de Fick (ecuación 23.2) en la que se 

describe la variación de la concentración en función del tiempo.  



2.3. Liberación de moléculas activas 

35 

  

 
𝜕𝐶

𝜕𝑡
= 𝐷 

𝜕2𝐶

𝜕𝑥2
 Ec. 23.2 

 

Según el dispositivo experimental dónde se lleve a cabo la difusión, se pueden 

calcular diferentes soluciones de esta ecuación [Higuchi, 1961; Higuchi, 1962; 

Bunge, 1998; Siepmann, 2011]. Asimismo, también existen modelos para los 

procesos de difusión en emulsiones altamente concentradas [Babak, 2003].  

Se ha estudiado la influencia de las variables de composición en la difusión 

desde emulsiones altamente concentradas, poniendo de manifiesto que la 

adición de electrolitos de efecto “salting out” favorece la liberación y que un 

aumento de la cadena hidrocarbonada de los tensioactivos provoca una 

disminución en la liberación, debido al aumento de rigidez en el film interfacial 

[Calderó, 1997]. También se han investigado mezclas de emulsiones 

hidrogenadas y fluoradas, y se ha concluido que controlando la estabilidad de 

estas mezclas, así como los coeficientes de partición de los activos, se puede 

llegar a controlar la liberación de moléculas activas [Calderó, 1998; Rocca, 

1998; Fa, 2004]. Asimismo, se ha puesto de manifiesto que, para las emulsiones 

altamente concentradas de tipo W/O, el aumento de la fracción en volumen de 

fase dispersa produce un aumento en la liberación de moléculas [Calderó, 

1997; Clément, 2000]. Por otro lado, se ha descrito que un aumento en el 

tamaño de gota puede producir una disminución en la liberación ya que, dichas 

gotas, pueden actuar como “almacenes” de moléculas activas [Rocca, 1999]. 

Además, en varios de los estudios descritos en la literatura, se ha puesto de 

manifiesto que la solubilidad de las moléculas activas, puede tener un papel 

más relevante que las propiedades interfaciales y, controlando la solubilidad 

mediante cambios de pH por ejemplo, se puede modular la liberación de los 

activos [Calderó, 2010; Llinàs, 2013].  

La modulación de la liberación de moléculas activas incorporadas en 

emulsiones altamente concentradas es un tema de gran interés. Por este 

motivo, se han propuesto modelos de difusión que explican el paso de las 

moléculas desde las gotas de emulsión a la interfase, y de ésta a una fase 

receptora [Calderó, 2000; Babak, 2003; Calderó, 2012]. Incluso se ha utilizado 

un diseño factorial para estudiar la influencia del porcentaje de fase acuosa y 

tamaño de gota en la liberación de moléculas activas [Bjerregaard, 1999], 

concluyendo que un control del tamaño de gota podría modular la liberación 

de moléculas. Sin embargo, no se ha realizado un estudio sistemático que 
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considere simultáneamente la influencia de las variables de composición y 

formación en los procesos de liberación. La complejidad de los procesos de 

difusión implicados en la liberación de moléculas incorporadas en emulsiones 

altamente concentradas, hace que dicho estudio sea interesante para conocer 

mejor los factores que influyen en la difusión y así poder obtener modelos que 

permitan predecir los perfiles de liberación contribuyendo a una optimización 

de las aplicaciones de este tipo de emulsiones. 
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Las emulsiones altamente concentradas se caracterizan por su elevado 

volumen de fase dispersa, superior a 74 %, que corresponde al máximo 

empaquetamiento de gotas esféricas indeformables y monodispersas [Lissant, 

1966]. Por ello, su estructura está formada por gotas compactas poliédricas 

[Princen, 1979] que les confiere propiedades interesantes [Becher, 1972; 

Hunter, 1989; Solans, 2004], tanto desde un punto de vista fundamental como 

aplicado. Debido a que poseen dominios hidrófilos y lipófilos separados por 

interfases, pueden incorporar moléculas de diferente naturaleza y liberarlas de 

forma controlada. Una de las aplicaciones más extendida de las emulsiones 

altamente concentradas, es su utilización como formulaciones para la 

liberación controlada de moléculas activas en el sector farmacéutico [Schramm, 

2005; Rathbone, 2008], cosmético [Mollet, 2001; Schramm, 2005] y alimentario 

[McClements, 2005; Schramm, 2005]. Además, en los últimos años, también se 

han utilizado en el campo de las nuevas tecnologías. Por ejemplo, su utilización 

como medios de reacción permite la síntesis de nuevos materiales porosos de 

baja densidad [Ruckenstein, 1997; Solans, 2003a; Vílchez, 2012; Nestor, 2013]. 

 

En la mayoría de aplicaciones de las emulsiones altamente concentradas, los 

procesos de difusión desempeñan un papel importante. Por ello, el estudio de 

los procesos de liberación de moléculas activas incorporadas en emulsiones 

altamente concentradas ha despertado interés científico como herramienta 

para dilucidar los mecanismos de difusión, así como, para determinar la 

influencia de las propiedades de las emulsiones en dicho proceso [Calderó, 

1997; Rocca, 1998; Bjerregaard, 1999; Llinàs, 2013]. Asimismo, también se ha 

estudiado la formación de emulsiones altamente concentradas relacionando 

variables de composición con propiedades como el comportamiento fásico y el 

tamaño de gota [Kunieda, 1987; Solans, 1998], y las propiedades reológicas 

[Princen, 1983]. También, se ha descrito la influencia de variables de 

composición y de formación (velocidad de agitación y velocidad de adición de 

fase dispersa) en las propiedades de emulsiones altamente concentradas como 

el tamaño de gota y su polidispersidad [Capdevila, 2010], así como en los 

procesos de escalado de dichas emulsiones [May-Masnou, 2013]. Así pues, por 

un lado se han realizado estudios de emulsiones altamente concentradas con el 

objetivo de modelizar la liberación de moléculas y por otro lado, y a partir de la 

influencia de los factores de composición y formación, estudios de propiedades 

tan importantes como el tamaño de gota de dichas emulsiones. Sin embargo, 

no se ha estudiado de forma simultánea la influencia que los factores de 

composición y formación de las emulsiones podrían ejercer en los procesos de 

liberación. Dicho estudio, contribuiría a la determinación de la influencia de 
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variables de composición y formación, tanto en la liberación, como en el 

tamaño de gota de dichas emulsiones y en sus propiedades reológicas. 

Además, se obtendrían modelos matemáticos que relacionarían dichas 

variables con las propiedades mencionadas, permitiendo optimizar tanto la 

formulación de emulsiones altamente concentradas como el proceso de 

liberación de moléculas activas incorporadas en dichas emulsiones. Estos 

modelos, contribuirían a una mejora en sus aplicaciones industriales, pues al 

poder formular emulsiones altamente concentradas “a medida” se conseguiría 

una mejor efectividad y se requerirían menos ensayos preliminares. 

 

El objetivo principal de esta tesis, es el de modelizar la formulación de 

emulsiones altamente concentradas de tipo W/O estudiando la relación entre 

el tamaño de gota, sus propiedades reológicas y la liberación de moléculas 

activas, incorporadas en la fase dispersa, a soluciones receptoras. Dicho 

objetivo, implica la utilización de herramientas estadísticas, como el diseño de 

experimentos, para obtener modelos empíricos que permitan formular 

emulsiones altamente concentradas con las características apropiadas 

realizando un mínimo de ensayos previos. 

 

Para conseguir los objetivos propuestos se ha procedido de acuerdo con el 

siguiente plan de trabajo: 

1. Estudio bibliográfico para seleccionar componentes biocompatibles y 

biodegradables para formar emulsiones altamente concentradas, así 

como, determinar las metodologías más adecuadas para su formación, 

caracterización y estudio de propiedades. 

2. Determinación de las zonas de formación de emulsiones altamente 

concentradas en sistemas agua/tensioactivo/aceite. 

3. Caracterización del tamaño de gota de las emulsiones altamente 

concentradas mediante técnicas de microscopía óptica, determinando 

distribuciones de tamaño e índices de polidispersidad. 

4. Estudio de la estabilidad de las emulsiones altamente concentradas 

mediante técnicas de microscopía óptica, determinando la variación 

del tamaño de gota en función del tiempo, y mediante técnicas 

espectroscópicas, determinado la retrodifusión de luz en función del 

tiempo. 
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5. Caracterización de las propiedades reológicas de las emulsiones 

altamente concentradas mediante medidas oscilatorias, determinando 

la variación del módulo elástico y viscoso en función de la deformación 

y la frecuencia. 

6. Incorporación de moléculas activas en la fase acuosa de las emulsiones 

altamente concentradas y determinación de sus propiedades. 

7. Estudio de liberación de moléculas activas incorporadas en las 

emulsiones altamente concentradas, a soluciones receptoras 

apropiadas. 

8. Selección de un sistema modelo que permita la formulación de 

emulsiones altamente concentradas incorporando moléculas activas 

en su fase dispersa.  

9. Utilización de diseños de experimentos para obtener modelos 

empíricos que relacionen variables de composición y formación de las 

emulsiones con su tamaño de gota, sus propiedades reológicas y la 

liberación de moléculas activas incorporadas en dichas emulsiones.  

10. Formulación de emulsiones con moléculas activas incorporadas 

optimizando su tamaño de gota, sus propiedades reológicas y la 

liberación de dichas moléculas. 
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4.1. Materiales 

 

4.1.1. Componentes de la fase oleosa de las emulsiones 

La selección de los componentes oleosos se realizó teniendo en cuenta que 

fuesen biocompatibles y que tuviesen distintas polaridades. Así se 

seleccionaron, en orden de polaridad creciente, aceite de parafina, escualano, 

decil oleato y triglicéridos de cadena media. 

 

Parafina líquida 

La parafina líquida es una mezcla de diferentes hidrocarburos alifáticos 

saturados (C14-C18) y cíclicos, todos ellos obtenidos del petróleo, de aspecto 

trasparente e incoloro. Cabe destacar su funcionalidad como emoliente, 

lubricante, vehículo y solvente. Este producto se utiliza como excipiente en 

formulaciones farmacéuticas de aplicación tópica, como lubricante en la 

formulación de comprimidos y en formulaciones oftalmológicas, como vehículo 

en cápsulas e incluso en la preparación de microcápsulas.  Los campos de 

aplicación van desde aplicaciones en el campo farmacéutico, hasta su 

aplicación en cosmética y en productos alimentarios [Rowe, 2009]. La parafina 

que se utilizó fue parafina líquida fluida de calidad Ph.Eur, BP, NF, JP de Merck 

(ref. 107174; CAS 8042-47-5; Lote K44086874) [Merck, 2013]. 

 

Escualano 

El escualano es un hidrocarburo que procede de la hidrogenación del 

escualeno. Su fórmula  molecular es C30H62 y su peso molecular 422,81 g/mol. 

Su estructura química se muestra en la figura 41.1. Su aspecto es el de un 

aceite claro, sin olor ni color y es muy estable, ya que soporta altas 

temperaturas, y tiene una gran resistencia a la oxidación, porque está 

completamente saturado [Ash, 2008]. Este producto se utiliza en formulaciones 

cosméticas, farmacéuticas y nutracéuticas. El escualano que se utilizó fue 

escualano al 99 % de Aldrich (ref. 234311; CAS 111-01-3; Lote BCBK8761V) 

[Sigma-Aldrich, 2013a]. 
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Figura 41.1. Estructura química del escualano. 

 

 

Oleato de decilo 

El oleato de decilo es un éster del ácido oleico (figura 41.2). Su fórmula  

molecular es C28H54O2 y su peso molecular 422,73 g/mol. Tiene el aspecto de 

un aceite claro, sin olor ni color [Ash, 2008]. Al igual que otros derivados del 

ácido oleico, como por ejemplo el oleato de etilo, se utiliza tanto en 

aplicaciones cosméticas, farmacéuticas como nutracéuticas [BASF, 2012]. Se 

utilizó oleato de decilo de Fagron (ref.100375; CAS 3687-46-5; Lote GP0441).  

 

 

Figura 41.2. Estructura química del oleato de decilo. 

 

 

Triglicéridos de cadena media 

Los triglicéridos de cadena media (TGCM) contienen ácidos grasos saturados 

derivados del ácido caprílico/cáprico con una longitud de 6 a 12 carbonos, 

como el ácido caproico (C6), el ácido caprílico (C8), ácido cáprico (C10) y ácido 

láurico (C12) [Rowe, 2009]. Su estructura química se muestra en la figura 41.3. 

Tiene aplicaciones tanto en farmacia, como en cosmética y alimentación. Los 

triglicéridos de cadena media que se utilizaron fueron suministrados por 

Fagron (ref. 101151; Lote 0805104) [Fagron, 2013]. 
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Figura 41.3. Estructura química de los triglicéridos de cadena media. 

 

 

 

 

4.1.2. Componentes tensioactivos 

Se seleccionaron moléculas tensioactivas con un número HLB bajo ya que se 

pretendían formar emulsiones altamente concentradas de tipo W/O. Asimismo, 

también se seleccionó un tensioactivo etoxilado de mayor HLB para estudiar la 

formación de emulsiones por el método PIT con mezclas de tensioactivos. Otro 

aspecto que se consideró, fue que tuviesen baja toxicidad y por lo tanto, que 

fuesen biocompatibles. Así se seleccionaron alcoholes etoxilados, tensioactivos 

copolímeros de bloque y derivados de ácidos grasos. Por orden creciente de 

HLB, se seleccionaron los tensioactivos poligliceril-2 diisoestearato (IS-202P), 

monooleato de sorbitán (Span80), alcohol cetílico etoxilado (Brij52), un 

tensioactivo derivado del aceite de ricino (CremophorWO7), copolímeros de 

bloque (SynperonicL2 y PluronicL121) y monooleato de polioxietileno de 

sorbitán (Tween80). Asimismo, también se utilizó fosfatidilcolina (Lecitina) para 

estabilizar las emulsiones. 

  

 

Poligliceril-2 diisoestearato (IS-202P) 

El poligliceril-2 diisoestearato, abreviado IS-202P, (figura 41.4) tiene un HLB de 

3,2, y pertenece a una línea de ésteres formados por poligliceroles de 

diferentes ácidos grasos desarrollados especialmente para aplicaciones 

cosméticas. El tensioactivo IS-202P utilizado fue amablemente proporcionado 

por Sakamoto Yakuhin Kogyo Co. LTD (ref. S-Face IS-202P; CAS 67938-21-0; 

Lote 911105) [Skamoto-Yakuhin-Kogyo, 2013] .  
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Figura 41.4. Estructura química del IS-202P. 

 

Monooleato de sorbitán (Span80) 

El monooleato de sorbitán, abreviado Span80, (figura 41.5) es una molécula 

tensioactiva lipofílica no iónica derivada del sorbitán y del ácido oleico, que 

posee un HLB de 4,3, presenta color ámbar y una textura líquida muy viscosa. 

Se utiliza en formulaciones cosméticas, productos alimentarios y en 

formulaciones farmacéuticas, tanto para aplicaciones tópicas como 

aplicaciones intravenosas [Rowe, 2009]. El Span80 utilizado fue Span80-LQ-

(MV) amablemente proporcionado por Croda (ref. SDR0703/SAMP; CAS 1338-

43-8; Lote 0000729579) [Croda, 2013]. 

 

 

 
 

Figura 41.5. Estructura química del Span80. 
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Alcohol cetílico etoxilado (Brij52) 

El alcohol cetílico etoxilado, abreviado Brij52, (figura 41.6) posee un HLB de 5, 

un aspecto blanquinoso y se utiliza en aplicaciones farmacéuticas [Ash, 2008]. 

Su nomenclatura internacional de ingredientes cosméticos (INCI) es ceteth-2 y 

su fórmula es C16H33(OCH2CH2)20OH. El Brij52 utilizado fue suministrado por 

CRODA (ref. Brij52; CAS 9004-95-9; Lote 610A0804).  

 

 

Figura 41.6. Estructura química del Brij52. 

 

Tensioactivo derivado del aceite de ricino (CremophorWO7) 

El tensioactivo derivado del aceite de ricino, abreviado CremophorWO7, es un 

tensioactivo no iónico con un HLB de 5±1. Su nomenclatura internacional de 

ingredientes cosméticos (INCI) es “PEG-7 hydrogenated castor oil”. Su aspecto 

es el de un líquido turbio ligeramente amarillento y viscoso. Se utiliza para 

aplicaciones cosméticas [Ash, 2008]. Se utilizó CremophorWO7 suministrado 

por BASF (ref. 51634917; CAS 61788-85-0; Lote 00783947G0) [BASF, 2013a]. 

 

Tensioactivos de bloque (SynperonicL2 y PluronicL121) 

Los tensioactivos de bloque están formados por bloques de polioxietileno y 

polioxipropileno con hidroxilos terminales. En la figura 41.7, se muestra un 

esquema. 
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Figura 41.7. Esquema de los tensioactivos de bloque. 

 

El SynperonicL2, posee un HLB de 5,9 y es incoloro [Ash, 2008]. El SynperonicL2 

utilizado fue suministrado por CRODA (ref. Synperonic L2; CAS 9002-92-0; Lote 

14986). 

El PluronicL121, es tensioactivo no iónico con un HLB de 1-7. Entre otras 

aplicaciones, cabe destacar su utilización en farmacia así como en cosmética 

[Ash, 2008]. El PluronicL121 que se utilizó fue suministrado por BASF (ref. 

30085763; CAS 9003-11-6; Lote WPOB633B) [BASF, 2013b]. 

 

Monooleato de polioxietileno de sorbitán (Tween80) 

El monooleato de polioxietileno de sorbitán, abreviado Tween80, (figura 41.8) 

es una molécula tensioactiva hidrofílica no iónica derivada de una mezcla de 

ésteres. También recibe el nombre de polisorbato80, posee un HLB de 15 y 

presenta color amarillento y una textura líquida viscosa. El Tween80 tiene 

aplicaciones en el campo farmacéutico (formulaciones administradas por vía 

tópica, oral y parenteral), así como en cosmética y alimentación [Rowe, 2009]. 

El Tween80 utilizado fue proporcionado por Sigma-Ultra (ref. P 8074; CAS 9005-

65-6; Lote 8110) [Sigma-Aldrich, 2013b]. 

 

 

 

Figura 41.8. Estructura química del Tween80. 
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α-Fosfatidilcolina (Lecitina) 

La α-fosfatidilcolina, o lecitina, es un mezcla de diferentes fosfolípidos que se 

utiliza como substancia emulsificante o agente solubilizante. Tiene aplicaciones 

en el campo farmacéutico así como en el cosmético y alimentario [Rowe, 

2009]. La lecitina de huevo utilizada fue adquirida a Sigma Aldrich (ref. P3556; 

CAS 8002-43-5; Lote 056K7019). 

 

 

 

4.1.3. Componentes de la fase acuosa de las emulsiones 

 

Agua 

Se utilizó agua desionizada y, posteriormente, filtrada utilizando un sistema de 

purificación de agua Millipore modelo Synergy Smart UV (resistividad a 25 °C: 

18,2 MΩ·cm; conductividad: 0.056 µS/cm, calidad del agua: tipo I, 

concentración de iones < 1 µg/L). 

 

Propilenglicol 

El propilenglicol o 1,2-propanodiol (figura 41.9) tiene un peso molecular de 

76,09 mg/mol. Su aspecto es la de un líquido transparente y viscoso [Rowe, 

2009]. Según la FDA [FDA] no hay evidencias de que sea un producto tóxico, y 

entre sus aplicaciones, cabe destacar su utilización como solvente o como 

vehículo en formulaciones farmacéuticas. El propilenglicol utilizado fue de tipo 

ReagentPlus 99 %, y su proveedor Sigma-Aldrich (ref. 134368; CAS 57-55-6) 

[Sigma-Aldrich, 2013f]. 

 

 

Figura 41.9. Estructura química del propilenglicol. 
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4.1.4. Moléculas activas 

Las moléculas activas seleccionadas como modelo fueron tres parabenos: 

metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno (figura 41.10). Estas moléculas 

provienen de la esterificación del ácido p-hidroxibenzoico y el alcohol 

correspondiente (metanol, etanol o propanol) y se utilizan como conservantes 

antimicrobianos en aplicaciones farmacéuticas, cosméticas y alimentarias 

[Rowe, 2009]. Se pueden usar de forma individual o combinados, su actividad 

antimicrobiana aumenta al aumentar la cadena alquílica y, también, con la 

presencia de propilenglicol (en una concentración de 2 al 5 %). En los últimos 

años la utilización de estos parabenos ha sido cuestionada por su potencial 

acción cancerígena [Routledge, 1998; Darbre, 2004]. Sin embargo se 

necesitarían más evidencias para confirmar estas hipótesis [Soni, 2005]. 

Además, también se han publicado interesantes aplicaciones como su posible 

utilización contra los mecanismos que provocan el Parkinson [Kopalli, 2013]. 

Actualmente, en Europa se autoriza su presencia en formulaciones cosméticas 

en concentraciones inferiores o iguales al 0,4 %, y siempre que la suma de 

todos los parabenos presentes en la formulación no supere el 0,8 %. También 

se autoriza su uso como aditivo en alimentación y está aceptado por la FDA 

[FDA] para su aplicación en formulaciones farmacéuticas.  

 

 

Figura 41.10. Estructura química de alquilparabenos (R = metilo, etilo y propilo). 

 

 

Metilparabeno (MeP) 

El metilparabeno o  4-hidroxi-benzoato de metilo tiene un peso molecular de 

152,15 g/mol, su aspecto es el de un polvo blanco cristalino y su solubilidad en 

agua a 25 °C de 2,5 mg/mL [Rowe, 2009]. El metilparabeno utilizado fue 

suministrado por Sigma-Aldrich (ref. H5501; CAS 99-76-3; Lote SLBC2005V) 

[Sigma-Aldrich, 2013c]. 
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Etilparabeno (EtP) 

El etilparabeno o 4-Hidroxi-benzoato de etilo tiene un peso molecular de 

166,18 g/mol, su aspecto es el de un polvo blanco cristalino y su solubilidad en 

agua a 25 °C de 1,7 mg/mL [Rowe, 2009]. El etilparabeno utilizado fue 

suministrado por Sigma-Aldrich (ref. 111988; CAS 120-47-8; Lote BCBK1301V) 

[Sigma-Aldrich, 2013d]. 

 

Propilparabeno (PrP) 

El propilparabeno o 4-Hidroxi-benzoato de propilo tiene un peso molecular de 

180,20 g/mol, su aspecto es el de un polvo blanco cristalino y su solubilidad en 

agua a 25 °C de 0,5 mg/mL [Rowe, 2009]. El metilparabeno utilizado fue 

proporcionado por Sigma-Aldrich (ref. P53357; CAS 94-13-3; Lote BCBK5354V) 

[Sigma-Aldrich, 2013e]. 

 

 

4.1.5. Otros productos 

Cloruro de sodio (NaCl) 

El cloruro de sodio utilizado fue de Merck (ref. 1.060404; CAS 7647-14-5). 

 

Etanol 

Se utilizó etanol absoluto para análisis de Merck EMSURE® ACS, ISO, Reag. Ph. 

Eur. (ref.1.00983; CAS 64-17-5). 

 

Acetonitrilo 

El acetonitrilo utilizado fue de calidad HPLC y su proveedor Fisher Chemical 

(ref. A/0627/17; CAS 75-05-8). 
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4.2. Equipos 

A continuación se enumeran los equipos utilizados por orden alfabético. 

 

Agitador de varilla 

Se utilizó un agitador Heidolph RZR 2041 con regulación mecánica de velocidad 

desde 40 a 2000 rpm. Con este rotor, se usaron diferentes varillas: 

- una hélice de cuatro palas cada una, con inclinación de 45 °, alto de 

cada pala 20 mm y un diámetro de agitación de 40 mm. 

- tres hélices de cuatro palas cada una, con inclinación de 45 °, alto de 

cada pala 15 mm y un diámetro de agitación de 44 mm. 

- tres hélices de cuatro palas cada una, con inclinación de 45 °, alto de 

cada pala 23 mm y un diámetro de agitación de 68 mm. 

 

Agitador vórtex 

Se utilizó un agitador por vibración tipo vórtex de HEIDOLPH modelo REAX 

2000 con un rango de velocidades de agitación de 200 a 2400 rpm. 

 

Balanzas 

Se utilizaron varias balanzas de precisión Mettler Toledo modelos B204-S, 

AB204-S/FACT y AJ-100, así como un granatario modelo PE360. 

 

Baño de ultrasonidos  

Se utilizó un baño de ultrasonidos SELECTA modelo Ultrasonidos-H dotado de 

un sistema calefactor y un termostato. 

 

Baños termostatizados 

Se utilizó un baño de metacrilato con capacidad para 15 litros de agua. La 

temperatura se controló con un termostato HAAKE, modelo DC10, y un 

criostato HAAKE, modelo EK20. 
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Bomba peristáltica 

La bomba peristáltica utilizada fue una bomba modelo Watson-Marlow 323 

equipada con tubo de silicona o marprene de 1,85 mm de diámetro interno, un 

grosor de pared de 0,8 mm y una longitud de 46 cm. 

 

Centrífuga 

Se utilizó una centrífuga Eppendorf 5804R equipada con un rotor A-4-44, con 

una velocidad máxima de 5000 rpm y con control de temperatura desde - 9 °C a 

40 °C. Además, la centrífuga estaba equipada con adaptadores para centrifugar 

tubos de distintos tamaños. 

 

Conductímetro 

Se utilizó un conductímetro Crison modelo GLP31 equipado con sonda de 

temperatura y conectado a un ordenador. Dicho conductímetro permite tres 

modos de medida: por estabilidad, en continuo o por tiempo, con coeficiente 

de temperatura (TC) y temperatura de referencia (TR) programables. Posee una 

memoria dónde se almacenan las últimas 400 medidas, los datos de la 

calibración y el historial de la célula. 

  

Cronómetro 

Se ha utilizado un cronómetro Fisher con dos temporizadores independientes. 

 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución 

Se utilizó un cromatógrafo de líquidos de alta resolución de “Waters 1525 

Series”, equipado con una bomba de gradiente binario (modelo Waters 1525) 

con un  nivel máximo de flujo de 10 mL/min y una presión máxima de 6000 psi 

(414 bars); un detector UV-visible (modelo Waters 2489) con un rango de 

longitud de onda de 190 a 600 nm; y un autoinyector (modelo Waters 2707) 

con un rango de volumen de inyección de 5 a 50 μL. El cromatógrafo estaba 

conectado a un ordenador mediante una interfase (SATIN). El software que 
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controlaba el equipo fue el Breeze 2 (versión 6.20.00.00). La columna utilizada 

fue una columna Waters Spherisorb ODS2 C18 de 5 µm y 4,6 x 150 mm.  

 

Dispersión de rayos X a ángulos pequeños (Small-angle X-ray scattering,SAXS) 

Las medidas se realizaron con un espectrómetro de rayos X de ángulo pequeño 

de la marca Hecus X-Ray Systems GMBH Graz. La radiación consistió en un haz 

monocromático emitido por un ánodo de Cu (λ = 1,542 nm). La distancia entre 

la muestra y el detector fue de 2.68x109 Å, la amplitud de canal de 5,34x105 Å, 

el voltaje de 50 kV y la intensidad de 1 mA.  

 

Dispositivos de diálisis 

Los dispositivos de diálisis utilizados fueron Float-A-Lyzer G2 de Spectrum 

(referencia G235029). La membrana fue de éster de celulosa (hidrofílica) con 

un tamaño de poro de 3,5 – 5,0 kDa (muy superior al tamaño de los 

parabenos). El volumen total del dispositivo fue de 1 mL y su altura de 5 cm. El 

diámetro de la membrana fue de 10 mm, el diámetro de la parte superior de 23 

mm y el diámetro del anillo de flotación de 38 mm. La altura de la membrana 

fue de 1,85 cm. La membrana de este dispositivo está tratada con glicerol, por 

ello es necesario un proceso de lavado de la membrana previamente a su 

utilización. El acondicionamiento de la membrana se realizó llenando el 

dispositivo en una solución de etanol en agua milliQ al 10 % y sumergiéndolo 

en la misma solución, durante 10 minutos. Posteriormente se lavó el 

dispositivo con agua milliQ, se rellenó con agua milliQ y se dejó sumergido en 

agua milliQ durante 15 - 20 minutos. Una vez que se hidrató la membrana, no 

se dejó secar. Justo antes de utilizarlo, se vació el agua del interior y se 

introdujo la muestra. 

 

Espectrofotómetro ultravioleta-visible 

Se utilizó el espectrofotómetro Cary 300 Bio (Varian) conectado a un 

ordenador. El equipo consta de un sistema óptico de doble haz. 
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Microscopios ópticos 

Para los estudios de la sección 5.1.1, se utilizó el microscopio Reichert Polyvar® 

2 (Leica) equipado con una cámara, y conectado a un ordenador con el 

software Leica IM 500. Las imágenes de las muestras, se capturaron 

digitalmente con el software IM 500, calibrado con un micrómetro. Para el 

resto de estudios se utilizó, el microscopio de alta resolución CytoViva 

equipado con una cámara óptica, y conectado a un ordenador con el software 

Exponent7. Este microscopio posee un sistema óptico de iluminación con la 

peculiaridad de que el haz de luz tiene una inclinación de 45 °, hecho que 

mejora el contraste y la relación entre la señal de la muestra y el ruido de 

fondo. Este sistema de iluminación de transmisión de luz permite observar un 

amplio tipo de muestras. Además dispone de un sistema de imagen espectral 

que permite cuantificar la presencia de gran variedad de productos en células, 

tejidos o materiales. Las imágenes de las muestras se capturaron digitalmente 

con el software mencionado y se analizaron posteriormente con el programa 

ImageJ.  

 

Placa calefactora y multiplaca 

Se utilizó una placa calefactora con agitación magnética Heidolph modelo 

MR3001K, así como una placa múltiple Ovan modelo Multimix Heat D5P 

MM50. 

 

pH-metro 

Se utilizó un pH-metro digital Mettler Toledo modelo Seven Easy. 

 

Reómetro 

El reómetro utilizado fue el modelo ARG2 de TA-Instruments (figura 42.1), de 

esfuerzo controlado [TA-Instruments, 2009]. El equipo está conectado a un 

ordenador y con el software “Instrument Control” se controla el equipo y se 

registran los datos que, posteriormente, se pueden procesar con el programa 

“Data Analysis”. El equipo dispone de diferentes geometrías (plato-plato, cono-

plato, etc.) y está conectado a un baño termostatizado para poder controlar la 

temperatura de trabajo.  
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Figura 42.1. Imagen del reómetro ARG2 de T.A. Instruments. 

 

Retrodifusión de luz (Turbiscan Lab.) 

El Turbiscan Lab (figura 42.2), de Formulaction, es un instrumento basado en la 

dispersión múltiple de luz que permite analizar muestras con rangos de 

tamaños de 10 nm a 1 mm, y con temperatura controlada desde temperatura 

ambiente hasta 60 °C [Formulaction, 2013]. Consta de una fuente de luz 

cercana al infrarrojo (880 nm) y dos detectores sincronizados. El detector de 

transmisión, recibe la señal de la luz transmitida a través de la muestra, y el 

detector de retrodifusión  situado a un ángulo de 135 °, registra la intensidad 

de luz retrodifusa. Los detectores realizan la adquisición simultáneamente en 

una posición determinada de la muestra o bien cada 40 µm a lo largo de los    

55 mm que mide la altura de la celda. Además, el equipo está conectado a un 

ordenador y, mediante el software TurbiSoft Lab Expert, permite estudiar la 

estabilidad de emulsiones, suspensiones y espumas (facilitando la evaluación 

de procesos de sedimentación, cremado, floculación o coalescencia). 

 

 

Figura 42.2. Imagen del Turbiscan Lab de Formulaction. 
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Sonda de temperatura 

Se utilizó un termómetro digital equipado con sonda P650 de Dostmann 

electronic con un rango de medida de 0 °C a 40 °C. 

 

Tacómetro 

Se utilizó un tacómetro digital DT-2238 de Geico Electrico S/A con función de 

fototacómetro, un rango de medida entre 0,5 y 10000 rpm, una resolución de 

0,1 rpm para velocidades inferiores a 1000 rpm y memoria automática para 

obtener el último valor registrado, así como el máximo y mínimo histórico. 

 

Vasos encamisados 

Se utilizaron vasos de  diferentes tamaños como se indica en la tabla 42.1. 

Tabla 42.1. Vasos encamisados 

Nº Volumen Diámetro 
interno 

Altura interna Diámetro 
externo 

Altura externa 

1 50 mL 37 mm 67 mm 60 mm 77 mm 

2 100 mL 47 mm 59 mm 75 mm 73 mm 

3 250 mL 52 mm 130 mm 70 mm 138 mm 

4 1000 mL 80 mm 215 mm 110 mm 235 mm 
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4.3. Métodos 

 

4.3.1. Determinación de la temperatura HLB o PIT 

La temperatura HLB (o PIT) se determinó midiendo la conductividad de 

muestras en función del tiempo. Se procedió del siguiente modo: se pesaron 

los tensioactivos y el componente oleoso en un vial con tapa de rosca de 30 mL 

y, en otro vial, se pesó la solución acuosa (con o sin cloruro de sodio). Se añadió 

la solución acuosa sobre la fase oleosa y se agitó. Así se preparó un total de    

20 g - 25 g de muestra. Después, se pasó la muestra a un balón de dos bocas de 

rosca de 50 mL. Dicho balón, se puso en un baño de agua-hielo a 5 °C, con 

agitación magnética a 700 rpm. Por una boca del balón se introdujo la sonda de 

temperatura y por la otra el electrodo del conductímetro. Se subió lentamente 

la temperatura hasta llegar a  80-90 °C, mientras se registraba el valor de la 

conductividad. Después, se bajó lentamente la temperatura añadiendo hielo al 

baño de agua, hasta llegar a 5 °C y registrando la conductividad. Al representar 

la conductividad en función de la temperatura, se obtuvieron gráficas como la 

de la figura 43.1, en las que se observa un cambio brusco en la conductividad. 

Dicho cambio coincide con el valor de la temperatura HLB.  

 

    

 

Figura 43.1. Ejemplo de la variación de la conductividad en función de la temperatura,T. 
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4.3.2. Formación de emulsiones altamente concentradas 

En los ensayos preliminares se estudiaron diferentes métodos de formación de 

emulsiones altamente concentradas y posteriormente, el estudio se centró en 

el método de adición del componente acuoso a la mezcla del componente 

oleoso y el tensioactivo, ya que fue el más adecuado para los propósitos de 

este trabajo de investigación. A continuación se describen los métodos 

ensayados. 

 

Agitación de la mezcla de componentes en su composición final 

En un tubo de ensayo se pesaron el tensioactivo, el componente oleoso y el 

componente acuoso necesarios para preparar 5 g de muestra. Seguidamente, 

se agitó el tubo con un agitador vórtex hasta la formación de la emulsión. 

 

Concentración de una emulsión diluida por centrifugación 

Para preparar las emulsiones altamente concentradas de tipo W/O por 

centrifugación, se partió de emulsiones preparadas por el método 

convencional de adición de fase acuosa a la oleosa y se realizaron diferentes 

etapas de centrifugación a velocidades entre 2500 – 3000 rpm. No se aumentó 

la velocidad de centrifugación para evitar la desestabilización de las 

emulsiones. Después de cada etapa de centrifugación, y con la ayuda de una 

pipeta pasteur, se retiró la fase oleosa que había separado, registrando su peso 

para poder determinar la composición final de la emulsión resultante.  

 

Método de adición de fase acuosa (manual) 

Mediante este método se formaron las emulsiones de las secciones 5.1.1 y 

5.2.1. Para preparar las emulsiones manualmente, se pesó la cantidad 

necesaria de tensioactivo y componente oleoso en un tubo de ensayo, agitando 

la mezcla hasta que fuese homogénea. A continuación, se añadió la fase 

acuosa, gota a gota, agitando con un agitador vórtex después de cada adición. 

Así se prepararon hasta 5 g de emulsión altamente concentrada. Siguiendo este 

mismo procedimiento, se determinaron las zonas de formación de emulsiones 

concentradas y altamente concentradas. En este caso, se partió de 0,5 g de una 

mezcla de aceite y tensioactivo, con relaciones O/S desde 95/5 hasta 5/95. Se 
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consideró que la emulsión se había formado cuando al invertir el tubo de 

ensayo la emulsión no fluía, y que se había desestabilizado cuando separaban 

las fases o no se acababa de incorporar la fase acuosa.  

 

Método de adición de fase acuosa con adición y agitación controladas 

Mediante este método se formaron las emulsiones de las secciones 5.1.2, 

5.1.3, 5.2.2, 5.3 y 5.4. Para formar emulsiones altamente concentradas 

controlando mecánicamente la agitación y la adición de fase acuosa se utilizó 

un rotor y una bomba peristáltica, así como dos vasos encamisados conectados 

a un baño termostatizado. En un vaso encamisado se dispuso la mezcla del 

tensioactivo y el componente oleoso y en el otro el componente acuoso, 

comprobando que la temperatura fuese de 25 °C con la ayuda de una sonda. Se 

inició la agitación de la fase oleosa con un rotor equipado con una varilla en 

forma de hélice (en los primeros estudios se utilizó una hélice simple y 

posteriormente una hélice triple) y se comprobó la velocidad de agitación con 

un tacómetro. La fase acuosa se adicionó con la bomba peristáltica utilizando 

tubos, de silicona o marprene, de 1,85 mm de diámetro y controlando el 

tiempo de adición con un cronómetro. 

Para formar emulsiones altamente concentradas incorporando parabenos, 

éstos se disolvieron en la fase acuosa (agua o mezclas de agua/propilenglicol 

90/10) y se procedió de igual modo que para formar emulsiones sin dichas 

moléculas. 

 

 

4.3.3. Determinación del tamaño de gota 

El tamaño de gota de las emulsiones, así como su distribución, se determinaron 

por microscopía óptica. Para ello se dispuso una muestra en un portamuestras 

protegiéndola con un cubremuestras, y se observó al microscopio tomando 

fotografías a diferentes aumentos. Para los objetivos de mayor aumento se 

utilizó aceite de inmersión. Posteriormente, con el programa ImageJ, se midió 

manualmente el diámetro de 2000 gotas por imagen. A partir de estos datos, 

se representó un histograma con intervalos de 0,10 µm. El cálculo del diámetro 

promedio, dn, se realizó mediante la ecuación 43.1, dónde “di” es el diámetro 

de la gota y “ni” el número de medidas (para las distribuciones de tamaño 

asimétricas se calculó la mediana del diámetro de gota).  
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 𝑑𝑛 =
∑ 𝑛𝑖 ∗ 𝑑𝑖

𝑁
𝑖

∑ 𝑛𝑖
𝑁
𝑖

 Ec. 43.1 

 

Asimismo, se calculó el valor del sumatorio de los diámetros elevados a la 

cuarta dividido por el sumatorio de los diámetros elevados al cubo para 

obtener el D(4,3) (ecuación 43.2). 

 

 𝐷(4,3) =
∑ 𝑑𝑖

4𝑛
𝑖=1

∑ 𝑑𝑖
3𝑛

𝑖=1

 Ec. 43.2 

 

Una vez calculados el diámetro promedio y el D(4,3), se calculó el índice de 

polidispersidad (PDI) [Lovell, 1997] (ecuación 43.3).  

 

 𝑃𝐷𝐼 =  
𝐷(4,3)

𝑑𝑛

 Ec. 43.3 

 

El valor del índice de polidispersidad proporciona información sobre la 

distribución de tamaños de las gotas de la emulsión, así como de la existencia 

de diferentes poblaciones con tamaños diferenciados. Así, la muestra se 

considera monodispersa cuando el índice de polidispersidad tiende a 1 como 

analogía a la metodología utilizada con otros tipos de partículas. Como 

ejemplo, se considera que las partículas de látex son monodispersas cuando el 

índice de polidispersidad es menor de 1.05 [Tsaur, 1987].  

Para algunas emulsiones también de determinó el tamaño de gota mediante 

dispersión de rayos X a ángulos pequeños (SAXS). Las medidas se realizaron a 

25 °C y depositando las muestras en un capilar de vidrio de  la marca 

Hilgenberg (glas no. 14) de 1 mm de diámetro interno, un grosor de 0,01 mm y 

80 mm de largo. Para introducir las muestras en el capilar, se utilizó una jeringa 

con aguja de 0,9 mm de diámetro. Una vez introducida la muestra, se 

centrifugó el capilar a 2000 rpm durante 2 minutos, y posteriormente, se selló 

a la llama. En todas las muestras se registró el peso del capilar con y sin 

muestra para saber la cantidad de muestra, así como la altura que ocupaba la 

muestra en el capilar, para saber su volumen. Para cada muestra se realizaron 

dos medidas de 30 minutos. Además de determinar los espectros de las 

emulsiones se determinaron los de sus fases continuas. Asimismo, también se 
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determinaron las transmitancias para poder realizar los cálculos que se 

describen a continuación. 

Para calcular la intensidad correspondiente a las gotas de fase dispersa de la 

emulsión, se utilizó un factor de escalado con el objeto de que al restar la señal 

de la fase continua a la señal de la emulsión no se obtuvieran intensidades 

negativas [Schnablegger, 2013]. Así, la intensidad de las gotas, se calculó según 

la ecuación 43.4. 

 

   ∆𝐼(𝑞) = 𝐼𝐸𝐴𝐶  
𝑇𝐹𝐶

𝑇𝐸𝐴𝐶

−  𝐼𝐹𝐶  Ec. 43.4 

 

Dónde, ∆I(q) es la intensidad de las gotas de fase dispersa, IEAC es la intensidad 

de la emulsión altamente concentrada, TFC es la transmitancia de la fase 

continua (es decir, la fase oleosa de las emulsiones W/O), TEAC es la 

transmitancia de la emulsión y IFC es la intensidad de la fase continua 

[Schnablegger, 2013]. 

A partir de los datos de intensidad se calculó la superficie específica, SE, 

(ecuación 43.5). 

 

   𝑆𝐸 = 1000 𝜋 
𝐾𝑝

𝑄
 𝜙 (1 − 𝜙) Ec. 43.5 

 

Dónde, SE es la superficie específica en m2/cm3, Kp es la constante de Porod en 

nm-4, Q es la invariante en nm-3, y ɸ es la fracción en volumen de gotas o fase 

dispersa [Schnablegger, 2013]. Así, para determinar la superficie específica 

primero hay que calcular la constante de Porod y la invariante. 

Utilizando la ecuación de Porod (ecuación 43.6) se puede calcular la constante 

Kp [Porod, 1951].  
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   𝑞4∆𝐼(𝑞) = 𝐾𝑝 + 𝐵 𝑞4 Ec. 43.6 

 

Dónde, q es el rango de medida, ∆I(q) es la intensidad de las gotas de fase 

dispersa, Kp es la constante de Porod, B es una constante que hace referencia 

al ruido de fondo de las medidas.  

Para ello, se representa gráficamente q4∆I(q) respecto q4, se ajusta mediante 

regresión lineal a una recta y a partir de la ordenada en el origen se obtiene 

dicha constante. 

La invariante, Q, es una constante que agrupa factores instrumentales que son 

difíciles de determinar, como la intensidad del haz principal y el volumen de 

muestra irradiada [Debye, 1949]. Para determinarla, se realiza una integral 

como se indica en la ecuación 43.7. 

   𝑄2𝜋2 = ∫ 𝐼(𝑞)𝑞2𝑑𝑞 Ec. 43.7 

 

Dónde, Q es la invariante, I(q) es la intensidad, q es el ancho del canal. 

Una vez determinadas la constante de Porod y la invariante, se calculó la 

superficie específica, SE, y a partir de ella el diámetro de gota (ecuación 43.8). 

Asimismo, se comparó con el diámetro obtenido por microscopía óptica 

mediante la ecuación del diámetro de Sauter, D(3,2) (ecuación 43.9).  

 

 𝐷(3,2) = 6
𝜙

𝑆𝐸

 Ec. 43.8 

 

Dónde, SE es la superficie específica en m2/cm3 y ɸ es la fracción en volumen de 

gotas o fase dispersa. 

 

 𝐷(3,2) =
∑ 𝑑𝑖

3𝑛
𝑖=1

∑ 𝑑𝑖
2𝑛

𝑖=1

 Ec. 43.9 

 

Dónde, di son los diámetros de gota de las emulsiones medidos por 

microscopía óptica. 
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4.3.4. Estabilidad de las emulsiones 

El estudio de estabilidad de las emulsiones se realizó a 25 °C analizando las 

muestras macroscópicamente (observación visual), por microscopía óptica y 

mediante retrodifusión de luz.  

Macroscópicamente se observó si la emulsión fluía, su homogeneidad o si 

presentaba separación de fases.  

Mediante microscopía óptica se determinó el diámetro de gota de las 

emulsiones en función del tiempo. A partir de las imágenes obtenidas, también 

se determinaron las distribuciones de tamaño de gota de las emulsiones y se 

determinó su evolución con el tiempo.  

Mediante retrodifusión de luz o “backscattering”, se determinó la variación de 

la intensidad de luz retrodifusa en todo el volumen de la muestra y en función 

del tiempo. Para ello, se introdujeron unos 30 g de emulsión en un vial 

prestando especial atención a que la parte superior de la muestra quedase 

horizontal. Seguidamente, se introdujo la muestra en el compartimento 

termostatizado del equipo, que previamente se había puesto en marcha para 

que se hallase acondicionado para realizar el ensayo (25 °C). Después de 

programar la medida a realizar, se inició la lectura de intensidad de luz 

retrodifusa o “backscattering”. Así se obtuvo un gráfico de la variación del 

porcentaje de “backscattering” respecto a la altura de la muestra (figura 43.2). 

Tanto la parte izquierda del gráfico, correspondiente a la parte inferior de la 

muestra, como la parte derecha, correspondiente a la parte superior de la 

muestra, no se consideran debido a las posibles fluctuaciones en la parte 

inferior del vial, así como en el menisco, ya que éste no es perfectamente 

plano. Así, observando la parte central del gráfico (figura 43.2: zona 

comprendida entre las líneas discontinuas) se puede observar si el 

“backscattering” varía de forma similar en todo el volumen de la muestra 

(indicación de que es homogénea). Si la intensidad de luz retrodifusa aumenta 

en la parte inferior de la muestra y disminuye en la parte superior, es indicativo 

de la existencia de sedimentación. Si por el contrario, disminuye en la parte 

inferior de la muestra y aumenta en la parte superior, se produce 

desestabilización por cremado. Si se observa una disminución de la intensidad 

de luz retrodifusa en la zona central, es indicativo de la existencia de 

coalescencia [Mengual, 1999]. 
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Figura 43.2. Variación de la intensidad de luz retrodifusa o “backscattering” (BS) para 
distintos tiempos, en función de la altura de la muestra (h), y correspondencia con la 
posición del tubo que contiene la muestra (la zona del gráfico comprendida entre las 
líneas discontinuas, es la zona con significado físico). 

 

Después de analizar la evolución de la intensidad de luz retrodifusa a lo largo 

de la muestra, para cada tiempo, se integraron las curvas mostradas en la 

figura 43.2 en la zona delimitada por las líneas discontinuas. Así se determinó la 

evolución de la intensidad de luz retrodifusa con el tiempo. Cuanto menor sea 

su variación, más estable será la muestra.  

 

 

4.3.5. Propiedades reológicas 

Se realizaron ensayos oscilatorios y de fluencia utilizando un reómetro de 

esfuerzo controlado AR-G2 (TA Instruments). Los estudios preliminares para 

determinar si la presencia de parabenos influían en las propiedades reológicas 

de las emulsiones (sección 5.2.2.3 ) se realizaron con una geometría plato-plato 

de 25 mm de diámetro y con una distancia plato-plato de 1000 µm. 

Posteriormente, se utilizó la geometría cono-plato de 40 mm de diámetro, un 

ángulo de 4 ° y una distancia cono-plato de 105 µm por ser una geometría más 

adecuada para el estudio de las emulsiones preparadas ya que el tamaño de 

gota era de unas pocas micras y la distancia entre geometrías era 10 veces 

mayor al tamaño de partícula. 
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Todas las medidas se realizaron depositando una pequeña cantidad de 

emulsión, con la ayuda de una espátula, entre las geometrías indicadas 

aplicando un mínimo de cizalla y manteniendo la temperatura a 25 °C mediante 

la utilización de un baño termostatizado. Para estudiar las propiedades 

reológicas de las emulsiones altamente concentradas se realizaron, por 

triplicado, ensayos oscilatorios y de flujo. A continuación se detallan los 

ensayos realizados. 

 

Primer barrido de deformación 

El barrido de deformación (“strain sweep”) se realizó con el objetivo de 

determinar la zona de viscoelasticidad lineal, es decir la zona en la que el 

módulo elástico (G’) es independiente de la deformación. Para realizarlo se fijó 

la frecuencia a 1 Hz. A partir de la representación de la evolución del módulo 

elástico (G’) y viscoso (G’’) respecto a la deformación (figura 43.3), se 

seleccionó un valor de deformación dentro de la zona de viscoelasticidad lineal 

(indicado por la línea vertical de puntos en la figura 43.3). 

 

  

Figura 43.3. Ejemplo del barrido de deformación para determinar la zona de 
viscoelasticidad lineal (la línea de puntos indica un valor de deformación seleccionado 
dentro de la zona de viscoelasticidad lineal). 
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Barrido de tiempo  

Se realizó un barrido de tiempo (“time sweep”) para determinar el tiempo a 

partir del cual la muestra alcanza el equilibrio después de su manipulación al 

ponerla en el reómetro. Este tiempo de equilibrio, se utilizó en ensayos 

posteriores para eliminar los posibles efectos derivados de la cizalla producida 

al poner la muestra en el reómetro. Para determinarlo, se representó la 

variación de la fuerza normal respecto al tiempo (figura 43.4) para el valor de 

deformación seleccionado en el ensayo anterior (figura 43.3). Cuando se ha 

alcanzado el equilibrio se observa que la fuerza normal no varía con el tiempo.  

 

 

Figura 43.4. Ejemplo de la variación de la fuerza normal en función del tiempo para 
determinar el tiempo de equilibrio de la muestra (tiempo marcado con la línea 
discontinua). 

 

Segundo barrido de deformación 

Después de introducir la  muestra entre las geometrías seleccionadas, se dejó 

equilibrar el tiempo establecido en el ensayo anterior (barrido de tiempo), y 

seguidamente se realizó un ensayo de deformación para determinar la zona de 

viscoelasticidad lineal, la deformación crítica y el valor del “melting strain”. La 

deformación crítica, o “critical strain” (ɣc), es la deformación a partir de la cual 

el valor del módulo elástico empieza a disminuir y la muestra empieza a perder 

su estructura inicial [Ramsay, 1986; Tadros, 2010, 2013b]. El segundo valor 

crítico de deformación es el “melting strain” (ɣm), y coincide con el punto en el 

que el módulo elástico es igual al viscoso. A pesar de estar fuera de la zona de 
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viscoelasticidad lineal, lo que hace difícil la aplicación de modelos matemáticos 

y su interpretación, algunos autores consideran que en este punto la muestra 

ha perdido la estructura [Saiki, 2008; Tadros, 2010, 2013b]. En la figura 43.5, se 

muestra un barrido de deformación indicando con una línea continua vertical el 

valor de deformación crítica y con una línea discontinua vertical el valor de 

“melting strain”.  

 

 

Figura 43.5. Ejemplo del barrido de deformación para determinar la deformación crítica 
(línea continua vertical) y el “melting strain” (línea discontinua vertical). 

 

 

Mediante este ensayo, también se calculó la energía de cohesión de la 

emulsión, Ec, a partir de los valores de deformación crítica, ɣc, y el módulo 

elástico, G’ (ecuación 22.11). Esta energía es un indicativo de estabilidad ya que 

cuanto más compacta y cohesionada sea la estructura de una emulsión, mayor 

suele ser su energía de cohesión [Ramsay, 1986; Tadros, 1990].  

 

Barrido de frecuencia 

Fijando un valor de deformación de la zona de viscoelasticidad lineal, se obtuvo 

el barrido de frecuencia y a partir de éste, el módulo elástico (figura 43.6). El 

valor del módulo elástico también proporciona una idea de la estabilidad de las 

emulsiones, ya que cuanto más estables sean, su valor suele ser mayor 
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[Princen, 1986b; Derkach, 2009]. El valor del módulo elástico utilizado en este 

trabajo corresponde a un valor con una frecuencia de 1 Hz. 

 

 

Figura 43.6. Ejemplo de barrido de frecuencia para determinar el módulo elástico, G’, a 
1 Hz (línea de puntos vertical). 

 

 

Ensayos de fluencia 

Otro parámetro reológico estudiado, fue el umbral de fluencia o “yield stress” 

(σy). Dicho parámetro indica la resistencia que hay que superar para que la 

muestra empiece a fluir [Tadros, 2010]. Asimismo, en cosmética, se relaciona 

con la primera sensación que se obtiene al aplicar una crema sobre la piel 

[Bummer, 2006]. Para determinar el umbral de fluencia, se realizó un ensayo 

de fluencia representando la variación de la deformación de cizalla o “shear 

stress” respecto a la velocidad de cizalla o “shear rate” (figura 43.7).  
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Figura 43.7. Ejemplo de la variación de la deformación de cizalla (“shear stress”) en 
función de la velocidad de cizalla (“shear rate”). 

 

Posteriormente, se calculó el valor del umbral de fluencia utilizando el modelo 

de Herschel-Bulkley (ecuación 22.5) 

 

 

4.3.6. Cuantificación de moléculas activas  

La cuantificación de moléculas activas (metilparabeno, etilparabeno y 

propilparabeno) se llevó a cabo mediante cromatografía líquida de alta 

resolución o “high performance liquid chromatography” (HPLC). El método de 

análisis se desarrolló a partir de métodos descritos en la literatura [Esposito, 

2003; Zotou, 2010; Gao, 2011; Kumar, 2011]. Se utilizó una columna Water 

Spherisorb ODS2 C18 de 5 µm y 4,6 x 150 mm, y la detección se realizó 

mediante UV-visible a una longitud de onda de 257 nm. Se seleccionó está 

longitud de onda porque previamente se determinó la variación de la 

absorbancia en función de la longitud de onda, obteniendo un máximo para las 

tres moléculas a 257 nm (figura 43.8). 
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Figura 43.8. Absorbancia en función de la longitud de onda para soluciones en 
agua/acetonitrilo 65/35 de metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP) y propilparabeno 
(PrP). 

 

Las condiciones de análisis se determinaron analizando patrones de cada 

parabeno y ajustando la composición de la fase móvil hasta optimizar el 

método de análisis. Así se determinó que las condiciones óptimas para analizar 

los parabenos era utilizar un método isocrático agua/acetonitrilo 65/35, con un 

flujo de 1 mL/min, un volumen de inyección de 10 µL - 20 µL y una temperatura 

de 30 °C. En estas condiciones, los tiempos de retención de una solución de 

cada parabeno fueron de 4,4 minutos para el metilparabeno, 6,7 minutos para 

el etilparabeno y 11,3 minutos para el propilparabeno (figura 43.9).   

También se analizaron mezclas de los tres parabenos tanto en etanol como en 

una solución agua/propilenglicol 90/10, ya que fueron los disolventes a utilizar 

en los análisis de las emulsiones. Los resultados fueron similares en los dos 

medios, como se muestra en la figura 43.10.  
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Figura 43.9. Cromatogramas para una solución en etanol de metilparabeno (MeP), de 
etilparabeno (EtP) y propilparabeno (PrP). 
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Figura 43.10. Cromatogramas para una solución de metilparabeno (MeP), etilparabeno 
(EtP) y propilparabeno (PrP) en una relación 1/1/1 en peso, en etanol y en 
agua/propilenglicol 90/10. 

 

Calibrado 

El proceso de calibrado se realizó preparando patrones a diferentes 

concentraciones y analizándolos en las condiciones descritas. Al representar los 

valores de área obtenidos respecto a las concentraciones de cada patrón, los 

resultados obtenidos se ajustaron mediante un modelo de regresión lineal. La 

calibración se hizo utilizando etanol y, posteriormente, la mezcla 

agua/propilenglicol 90/10 como disolventes. A partir de las rectas de calibrado 

se determinó la zona de respuesta lineal y, por consiguiente, las 

concentraciones límite de los patrones. A modo de ejemplo, se muestran unas 

rectas de calibrado para cada parabeno en etanol (figura 43.11).  

 

Etanol:

Agua/propilenglicol:
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Figura 43.11. Rectas de calibrado en etanol para una mezcla de metilparabeno, MeP 
(cuadrados negros), etilparabeno, EtP (círculos blancos) y propilparabeno, PrP 
(triángulos negros). Las líneas indican el ajuste por regresión. 

 

Determinación de la solubilidad máxima 

Para cada molécula se realizó un estudio de solubilidad en agua, en mezclas 

agua/propilenglicol, en etanol y en mezclas agua/acetonitrilo. Para ello, se 

preparó una solución saturada y se dejó en agitación durante 24 horas a 

temperatura ambiente. Después, se centrifugó y se filtró una alícuota con un 

filtro de jeringa de nylon de 0,22 µm de paso. La muestra filtrada se analizó por 

HPLC determinando el valor de la concentración, es decir, el valor de la 

solubilidad máxima. Asimismo, también se realizó este mismo análisis para una 

solución en la que estaban presentes una mezcla de los tres parabenos en una 

relación 1:1:1 en peso.  

 

Preparación de patrones en etanol 

En un vial de 50 mL previamente tarado, se pesó 10,0 ± 0,2 mg de cada 

parabeno, registrando su peso. Seguidamente se añadieron 50 mL de etanol, se 

tapó el vial y se registró el peso. Después de agitar hasta total disolución, se 

hizo una dilución 0,1/10, por peso. El patrón se filtró con un filtro de jeringa de 

0,45 µm de teflón (politetrafluoroetileno) y se trasvasó a un vial de HPLC para 

su posterior análisis. 
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Preparación de patrones en agua/propilenglicol 90/10 

En un vial de 50 mL previamente tarado, se pesó 10,0 ± 0,2 mg de cada 

parabeno, registrando su peso. Seguidamente se añadieron 5 mL de 

propilenglicol, se tapó el vial y se registró el peso. La muestra se disolvió 

manteniéndola en un baño de ultrasonidos durante 5 minutos. Posteriormente, 

se añadió 45 ml de agua y se registró el peso. Después de agitar para 

homogeneizar, se hizo una dilución 0,1/10 por peso, utilizando como solvente 

agua/propilenglicol 90/10. El patrón se filtró con un filtro de jeringa de 0,45 µm 

de teflón (politetrafluoroetileno) y se trasvasó a un vial de HPLC para su 

posterior análisis. 

 

Análisis de los parabenos incorporados en  las emulsiones 

En un vial de 10 mL previamente tarado, se trasvasaron aproximadamente  

0,25 g de emulsión, registrando su peso. Seguidamente, se añadieron 10 mL de 

etanol, registrando el peso de la solución final. Después de agitar la muestra 

con un agitador vórtex, se filtró una alícuota con un filtro de jeringa de teflón 

de 0,45 µm de paso y se trasvasó a un vial de HPLC para su posterior análisis. 

 

Análisis de muestras procedentes de la diálisis 

Las muestras provenientes del estudio de liberación realizado mediante diálisis, 

se analizaron depositando 1 mL de la solución receptora en un vial de HPLC. 

Este proceso se realizó a distintos tiempos y todas las muestras se inyectaron 

en el cromatógrafo directamente, ya que eran soluciones de los parabenos en 

agua/propilenglicol 90/10. Sin embargo, para analizar la emulsión que quedaba 

en el dispositivo de diálisis, se realizó el análisis de la emulsión como se ha 

indicado anteriormente. 

 

Secuencias de análisis 

Cada vez que se analizaron muestras por HPLC se siguió el mismo orden de 

inyección de muestras. Primero se inyectó un patrón para comprobar que 

tanto, la simetría del pico de la muestra como su tiempo de retención eran 

correctos, verificando así el buen estado de la columna y precolumna. Después 

se inyectó un blanco de etanol y de agua/propilenglicol 90/10 para verificar 
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que los picos que se detectasen procedían de las muestras. Seguidamente,  se 

inyectaron 5 patrones para garantizar que las desviaciones, tanto en las áreas 

como en los tiempos de retención, estaban dentro de los parámetros 

establecidos por el método asegurando así el buen funcionamiento del equipo. 

Después de todo el proceso de comprobación, se inyectaron secuencias de: dos 

patrones – 8 muestras – dos patrones. Para analizar las muestras se utilizaban 

los factores de respuesta de los patrones entre los que estaban, siendo los 

factores de respuesta la división entre el área del pico de patrón y la cantidad 

de patrón inyectada (en mg). 

 

 

4.3.7. Liberación de moléculas activas 

Se estudió la liberación del metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno 

incorporados en emulsiones altamente concentradas a soluciones receptoras a 

25 °C. Los experimentos se realizaron utilizando tres vasos encamisados 

dispuestos encima de una multiplaca con agitación magnética, y conectados a 

un baño termostatizado para mantener la temperatura. Asimismo, se utilizaron 

dispositivos de diálisis con membrana de éster de celulosa de 3,5 – 5,0 kDa de 

tamaño de poro (tamaño muy superior al de los parabenos), y agua o una 

solución de agua/propilenglicol 90/10, como soluciones receptoras. Siempre se 

realizaron los experimentos por triplicado y siguiendo las “condiciones de 

Sink”, es decir, que la concentración de parabeno en la solución receptora no 

sobrepasase el 10 – 20 % de su solubilidad máxima [Gibaldi, 1967; Guy, 2003]. 

Antes de iniciar el estudio de liberación se acondicionaron las membranas de 

diálisis y se llenaron los vasos encamisados con 40 mL de solución receptora 

dejando unos minutos para que la solución estuviese a 25 °C, comprobando la 

temperatura con una sonda. 

La liberación se llevó a cabo con 1,5 – 2,0 g de muestra en el dispositivo de 

diálisis, previamente acondicionado, y sumergiéndolo en 40 ml de solución 

receptora. Con una pipeta automática, se extrajo 1 mL de muestra de solución 

receptora, reponiendo dicho volumen con solución nueva. Durante la primera 

hora se extrajo muestra a los 5, 15, 20, 30 y 45 minutos. Después, cada hora 

hasta 9 horas y posteriormente a las 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 y 30 horas desde 

el inicio del estudio. Todas las muestras se depositaron en viales y se analizaron 

mediante HPLC, obteniendo las distintas curvas de liberación. 
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Los resultados de liberación de los tres parabenos desde la emulsión altamente 

concentrada, se ajustaron a modelos teóricos para determinar si se ajustaban 

al modelo de difusión de Fick [Fick, 1855], ecuación 43.10, o a un modelo 

cinético de primer orden [Rocca, 1999], ecuación 43.11.   

 

   𝑄 = 𝑘 𝑡
1

2⁄  Ec. 43.10 

 

Dónde, Q es la concentración de la molécula activa liberada, k es una constante 

y t, el tiempo. 

 

   log(𝐴0 − 𝑄) = log 𝐴0 − 𝑘 𝑡 Ec. 43.11 

 

Dónde, A0 es la concentración inicial de la molécula activa en la emulsión, Q es 

la concentración de la molécula activa liberada, k es una constante y t, el 

tiempo. 

 

 

4.3.8. Diseño de experimentos 

El diseño de experimentos es un conjunto de herramientas estadísticas 

mediante las que se pueden identificar los factores que pueden influir en el 

resultado de un experimento realizando un mínimo de ensayos [Miller, 1993; 

Montgomery, 2001]. El método de investigación “clásico” se basa en un 

proceso en el que en cada etapa se modifica una sola variable experimental 

manteniendo las demás constantes. Así se realiza una serie de experimentos 

hasta alcanzar el objetivo propuesto. Sin embargo, mediante el diseño de 

experimentos se realiza un conjunto de experimentos previamente definidos 

en los que se modifican a la vez todas las variables. Este hecho permite alcanzar 

el objetivo propuesto realizando un mínimo de ensayos y además, se pueden 

estudiar efectos que influyen en el resultado que mediante el método clásico 
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sería muy difícil determinar. Por todo ello, los diseños de experimentos se 

utilizan, generalmente, para: 

- determinar las principales causas de variación en las variables 

respuesta, 

- encontrar las condiciones experimentales en las que se consigue un 

valor  extremo en la variable de interés o respuesta, 

- comparar las respuestas en diferentes niveles de observación de 

variables controladas, 

- obtener un modelo estadístico-matemático que permita hacer 

predicciones de respuestas futuras. 

 

 

La aplicación de un diseño de experimentos implica seguir una serie de etapas, 

que, de forma resumida, son [Montgomery, 2001]: 

- Identificar los factores que pueden influir en el experimento, 

determinar los valores límites que pueden tener, así como sus niveles 

(el número de valores a estudiar) y características (factores 

cualitativos o cuantitativos, continuos o discretos). 

- Seleccionar los experimentos a realizar de forma que se alcance el 

objetivo propuesto con un mínimo de ensayos, se minimicen los 

factores incontrolados y se asegure que se realiza un número de 

ensayos adecuado.  

- Realizar los experimentos en orden aleatorio para poder estimar los 

errores sistemáticos. 

- Analizar los resultados obtenidos mediante herramientas estadísticas 

e interpretarlos. 

 

La nomenclatura que se suele utilizar en los diseños de experimentos es la 

siguiente [Goupy, 1993; Montgomery, 2001]: 

- Factor: variable a controlar que se suele identificar con una letra (por 

ejemplo, factor A = temperatura). 

- Nivel: número de valores que toma el factor (por ejemplo, dos 

niveles: 25 °C y 37 °C). 

- Variable o factor respuesta: parámetro a estudiar (por ejemplo, 

tamaño de gota). 

- Efecto de un factor: cambio que se produce en la respuesta al variar 

el nivel del factor. 
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- Interacción: cambio que se produce en el efecto de un factor al variar 

el nivel de otro. Estas interacciones pueden ser de orden dos, tres o 

superior (por ejemplo, si se consideran los factores A, B y C, una 

interacción de orden 2, “AB”, sería el cambio en el efecto del factor A 

a distintos niveles del factor B; y una de orden 3, “ABC”, sería el 

cambio del efecto de la interacción AB a distintos niveles de C). 

 

Para definir los experimentos a realizar, se crea una matriz en la que se 

combinan los diferentes niveles de los factores, y sus posibles interacciones 

(tabla 43.1). 

 

Tabla 43.1. Ejemplo de cómo se construye la matriz de un diseño factorial (A y B: 
factores del diseño; - y +: nivel bajo y alto de los factores; Yi: valor de la variable 
respuesta Y).  

Experimento A B … Y 

1 - - … Y1 

 2 + - … Y2 

3 - + … Y3 

4 + + … Y4 

… … … … … 

 

Además, los experimentos se diseñan teniendo en cuenta que se disponga de 

grados de libertad suficientes para hacer una estimación del error. Los grados 

de libertad asociados a un diseño de experimentos se calculan como el número 

total de experimentos a realizar menos uno. Así, los grados de libertad 

disponibles para calcular el error es el número total de grados de libertad del 

diseño menos los grados de libertad utilizados para calcular cada efecto. En la 

tabla 43.1, se muestra un ejemplo del cálculo de los grados de libertad para un 

diseño factorial de dos factores, A y B.  

Tabla 43.2. Ejemplo de cálculo de los grados de libertad en un diseño de experimentos 
(A y B: factores del diseño; a y b: niveles de A y B, respectivamente; AB: interacción de 
los dos factores; n: número total de experimentos).  

 Efecto Grados de libertad 

A a – 1 

B b – 1 

AB (a – 1) (b – 1) 

Error (n – 1) – (a – 1) – (b – 1) – ((a – 1)(b – 1)) 

Total n – 1 
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A continuación se explican brevemente los dos tipos de diseños de 

experimentos utilizados en esta tesis, así como el procedimiento seguido para 

su posterior análisis y la optimización del diseño factorial. Tanto la planificación 

de los diseños como su posterior análisis se realizaron con el software 

Statgraphics Plus 5.1. Asimismo, también se realizaron los cálculos mediante el 

programa Release 12, de Stata, utilizando la estrategia de modelización de 

Hosmer&Lemeshow, llegando a las mismas conclusiones en cuanto a los 

factores influyentes en cada modelo hallado. 

 

 

Diseño central compuesto 

Este diseño se utilizó para estudiar la influencia de la relación 

aceite/tensioactivo (O/S)  y porcentaje de fase acuosa (FW), en el tamaño de 

gota y el módulo elástico de las emulsiones del sistema agua/Span80/aceite de 

parafina. 

El diseño de superficie seleccionado fue un diseño central compuesto (CCD) 

para dos factores, A y B, a dos niveles, con estrella y tres puntos centrales, y 

con una ecuación de tipo: 

 

   𝑌 = 𝑏0 + 𝑏1 𝐴 + 𝑏2 𝐵 + 𝑏3 𝐴𝐵 + 𝑏4 𝐴𝐴 + 𝑏5 𝐵𝐵 Ec. 43.12 

 

Dónde, Y, es la variable respuesta, A y B, los factores a estudiar y b0-5 los 

coeficientes a determinar. 

 

Mediante este diseño, se realizaron un total de 11 experimentos (figura 43.12) 

en orden aleatorio, como se muestra en la matriz del diseño (tabla 43.3). En 

total se tenían que determinar 5 coeficientes y se realizaron 11 experimentos 

por lo que se disponían de suficientes grados de libertad para determinar el 

error experimental asociado. 
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Figura 43.12. Representación gráfica de los experimentos a realizar en el diseño central 
compuesto de dos factores a dos niveles (círculos) con estrella (triángulos) y 3 puntos 
centrales (cuadrados). 

 

 

Tabla 43.3. Matriz del diseño de experimentos central compuesto de dos factores a dos 
niveles con estrella y tres puntos centrales, en orden aleatorio (A y B: factores a 
estudiar; -1,414, -1, 0, 1, 1,414: niveles a estudiar desde el más bajo al más alto). 

Experimento A B 

1 1,414 0 

2 -1 1 

3 0 -1,414 

4 0 0 

5 1 -1 

6 -1 -1 

7 0 2 

8 1 1,414 

9 0 0 

10 0 0 

11 -1,414 0 
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Diseño factorial fraccionado 

Este diseño se utilizó para modelizar la liberación de parabenos en el sistema 

modelo solución acuosa/Span80/aceite de parafina (dónde la fase acuosa 

estaba compuesta por una solución de agua/propilenglicol 90/10 con 

metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno, en una concentración de        

0,2 mg/mL para cada parabeno), así como para relacionar el tamaño de gota 

con otras propiedades de las emulsiones. Los factores a estudiar fueron 

factores de composición (relación aceite/tensioactivo y porcentaje de fase 

acuosa) y factores de formación (velocidad de agitación y velocidad de adición 

de fase acuosa). 

 

Se seleccionó un diseño factorial fraccionado de tipo 26-2 (anexo A54.1.1) 

utilizando los cuatro primeros factores, a dos niveles, para obtener dos factores 

a tres niveles (A y B) y dos factores a dos niveles (C y D), siguiendo el 

procedimiento expuesto por Montgomery [Montgomery, 2001]. La ecuación de 

este tipo de diseño es: 

 

   
𝑌 = 𝑏0 + 𝑏1 𝐴 + 𝑏2 𝐵 + 𝑏3 𝐶 + 𝑏4 𝐷 + 𝑏5 𝐴𝐵 + 𝑏6 𝐴𝐶 +

  + 𝑏7 𝐴𝐷 + 𝑏8 𝐵𝐶 + 𝑏9 𝐵𝐷 + 𝑏10 𝐶𝐷 + 𝑏11 𝐴𝐴 + 𝑏12 𝐵𝐵  
Ec. 43.13 

 

 

Dónde, Y, es la variable respuesta, A y B, los factores a estudiar a tres niveles, C 

y D, los factores a estudiar a dos niveles y b0-12  los coeficientes a determinar.  

Mediante este diseño se realizan un total de 16 experimentos y como se tenían 

que determinar 13 coeficientes, había suficientes grados de libertad para poder 

hacer una estimación del error asociado al modelo.  

Si se hubiese realizado un diseño de experimentos factorial completo se 

tendrían que haber hecho un total de 36 experimentos, ya que hay 2 factores a 

dos niveles y dos a tres niveles (22 x 32 = 36). Sin embargo, mediante el diseño 

factorial fraccionado, con 16 experimentos se puede llegar a obtener la misma 

información que se hubiese obtenido realizando los 36. En la tabla 43.4, se 

muestra la matriz del diseño factorial fraccionado una vez se han ordenado los 

experimentos de forma aleatoria. 
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Tabla 43.4. Matriz del diseño de experimentos factorial fraccionado en orden aleatorio 
(A y B: factores a estudiar a tres niveles, C y D: factores a estudiar a dos niveles; -1, 0, 1: 
niveles a estudiar desde el más bajo al más alto). 

Experimento A B C D 

1 0 1 -1 -1 
2 1 1 1 1 

3 0 1 -1 1 

4 -1 -1 -1 -1 

5 -1 0 -1 1 

6 1 0 1 -1 

7 1 0 -1 -1 

8 0 0 -1 -1 

9 -1 0 1 1 

10 -1 1 1 -1 

11 1 -1 -1 1 

12 0 0 1 -1 

13 0 0 -1 1 

14 0 -1 1 1 

15 0 0 1 1 

16 0 -1 1 -1 

 

Análisis de los diseños de experimentos 

Una vez realizados los experimentos se realizó un análisis estadístico de los 

resultados con el test ANOVA siguiendo la ecuación del modelo predicho por el 

diseño de experimentos. Así se determinan los factores que influían 

significativamente en el modelo con un 95 % de significación (pvalor > 0,05). 

También se utilizó el diagrama de Pareto en el que una línea vertical indica el 

nivel de significación (α = 0,05) y todos los factores que la sobrepasan influyen 

significativamente en el modelo (figura 43.13). 

 

 

Figura 43.13. Ejemplo de un diagrama de Pareto para la variable respuesta d, en el que 
los factores que influyen significativamente en el modelo son los factores C, BD y D. 
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Para seleccionar los factores del modelo, además de seleccionar los factores 

que influyen significativamente, también se tienen que seleccionar aquellos 

factores principales que no son significativos pero que tienen alguna 

interacción que sí lo es. Por ejemplo, en el diagrama de Pareto de la figura 

43.13, el factor B, no es un factor significativamente influyente y, sin embargo, 

su interacción BD sí. Por este motivo, no se podría descartar el factor B del 

modelo. Además, también se tienen que incluir en el modelo todos aquellos 

factores que el investigador considere relevantes a pesar de que su nivel de 

significación sea bajo [Miller, 1993].  

En esta tesis, siempre se consideró el efecto de los factores principales ya que 

los intervalos de estudio seleccionados eran muy pequeños y podría ser que 

algún factor principal no fuese significativo por la región tan pequeña 

seleccionada en el estudio. Además, se consideró que las interacciones de 

orden 3, o superiores, tenían un efecto despreciable respecto a las otras 

interacciones y, por lo tanto, no se consideraron.  

Para todos los modelos así determinados, se comprobó la validez mediante la 

observación de los valores de los residuos de las variables respecto los valores 

predichos por el modelo. Si el modelo hallado es válido, en este gráfico los 

puntos tienen que estar distribuidos aleatoriamente sin mostrar ningún patrón 

definido. En la figura 43.14, se muestra un ejemplo de un gráfico de residuos de 

la variable “d”, dónde se observa una distribución aleatoria de los residuos.  

 

 

Figura 43.14. Ejemplo de gráfico de residuos de la variable d respecto a los residuos 
pronosticados por el modelo. 
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Por último, para cada modelo se representó el gráfico de efectos principales. 

Mediante este gráfico se observa cómo afecta a una variable respuesta, el 

pasar del nivel bajo de un factor a su nivel alto. A modo de ejemplo, en la figura 

43.15, se muestra un gráfico de efectos principales en el que se observa que la 

variable d aumenta al aumentar los factores A, B y C, y disminuye al aumentar 

el factor D.  

 

 

Figura 43.15. Ejemplo de gráfico de efectos principales de los factores A, B, C y D, para 
la variable d. 

 

 

Optimización del diseño de experimentos factorial 

Las variables respuesta se pueden optimizar utilizando la función de 

conveniencia y las superficies de respuesta [Montgomery, 2001]. Mediante 

esta metodología se halla una función en la que se puede determinar la 

combinación de factores que optimizan una variable. La función suele ser una 

función polinómica de primer o segundo orden. Al calcular los valores de 

respuesta esperada mediante dicha función, y representarlos respecto a los 

valores que toman los factores se obtienen los gráficos de superficie de 

respuesta. En estos gráficos se delimitan las zonas donde se puede maximizar o 

minimizar una variable respuesta [Montgomery, 2001]. En esta tesis, se ha 

utilizado esta metodología para optimizar una serie de variables modelizadas 

mediante el diseño de experimentos factorial fraccionado. 
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4.3.9. Escalado 

El proceso de escalado es un proceso complejo dónde existen diferentes 

parámetros que establecen relaciones entre las dos escalas [Levin, 2006]. En 

estudios recientes se ha prestado especial atención al escalado de emulsiones 

altamente concentradas de tipo W/O, incluso aplicando diseños de 

experimentos para estudiar las variables más influyentes [Capdevila, 2010; 

May-Masnou, 2013; May-Masnou, 2014].   

En esta tesis se ha realizado un estudio preliminar de escalado con el objetivo 

de comprobar si los resultados de liberación obtenidos eran similares a los 

resultados de liberación de la formulación optimizada mediante un diseño de 

experimentos factorial. Para ello se han considerado parámetros geométricos 

de los vasos encamisados y de las varillas de agitación, así como el tiempo de 

adición. Sin embargo, se mantuvo la velocidad de agitación igual que en la 

escala pequeña, ya que si se pretendía mantener constante el número de 

Reynolds o la velocidad lineal, la velocidad de agitación resultante para la 

escala grande era muy pequeña para formar una emulsión altamente 

concentrada. Otro parámetro que se mantuvo constante fue el tiempo de 

adición de la fase acuosa, para ello se tuvo que aumentar la velocidad de 

adición. Sin embargo, con el objetivo de mantener igual el tamaño de gota de 

fase acuosa que se adiciona, se optó por utilizar dos canales de adición en la 

escala grande para poder utilizar el mismo tubo de adición y no tener que 

variar así su diámetro. Se pensó que cuanto más parecido fuese el tamaño de 

gota de la solución acuosa adicionada, más parecidas serían las propiedades de 

la emulsión a escala grande. 

 

En resumen, los parámetros que se mantuvieron constantes en las dos escalas 

fueron: 

- relación entre la altura de la muestra en el vaso y su diámetro 

interno, 

- relación entre la distancia inter ejes y el diámetro del vaso, 

- relación entre el diámetro de giro del eje y el diámetro del vaso, 

- tiempo de adición (manteniendo el diámetro del tubo de adición 

constante). 
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4.3.10. Métodos estadísticos 

El análisis estadístico se realizó utilizando el software estadístico Release 12, de 

Stata® [StataCorp, 2011], y utilizando un grado de significación del 95 % (α = 

0,05). A continuación se enumeran los métodos estadísticos utilizados.  

 

Estadística descriptiva 

Las distribuciones de tamaño de gota se representaron mediante histogramas, 

diagramas de cajas o “box-plot” [Peña, 2002]. Para aquellas distribuciones que 

eran más asimétricas y se alejaban de la normalidad, se calcularon las medianas 

del diámetro de gota con los percentiles al 5 % y 95 %. Sin embargo, en las 

distribuciones que eran más simétricas, como aproximación, se utilizó el 

diámetro promedio con el intervalo de confianza, considerando el teorema del 

límite central [Miller, 1993]. 

 

Estadística comparativa 

Se utilizaron matrices de dispersión para evaluar posibles correlaciones entre 

distintas variables [Peña, 2002]. 

Asimismo, se utilizaron dos pruebas no paramétricas como el test de Wilcoxon 

[Wilcoxon, 1945] y Kruskal-Wallis [Kruskal, 1957], para comparar factores con 

dos categorías o varias, respectivamente. 

Se utilizó un algoritmo de agrupamiento o “cluster” para comparar series de 

datos, representando los resultados mediante dendogramas [Peña, 2002]. Para 

construir un dendrograma, se asigna un vector a cada conjunto de datos y se 

determinan las distancias euclídeas. En el eje inferior del gráfico se indican los 

elementos iniciales. Dichos elementos se unen mediante tres líneas rectas. Dos 

van dirigidas a los elementos que se unen y son perpendiculares al eje dónde 

están situados, y la tercera línea, que es paralela a dicho eje, se sitúa en el nivel 

que une a los dos elementos. Este proceso se repite hasta que todos los 

elementos quedan unidos. Así, a menor distancia, mayor similitud entre los 

resultados experimentales. 
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Modelización 

Se utilizaron modelos de regresión lineal [Draper, 1998] para las rectas de 

calibrado del método analítico.  

Para comprobar los resultados obtenidos en los diseños de experimentos con 

Statgraphics, se utilizó la modelización de Hosmer&Lemeshow [Hosmer, 2013]. 

A modo de resumen, dicha estrategia consiste en calcular modelos 

independientes (mediante ANOVA o regresión) para cada variable escogiendo 

aquellos en los que la probabilidad asociada a la F de Fisher sea menor de 0,25. 

Asimismo, también se añaden las variables que el investigador considere 

relevantes aunque no cumplan esta condición. Una vez seleccionadas todas las 

variables, se construye un modelo y si la F de Fisher es menor de 0,05 se 

considera que existe una relación lineal (en caso contrario, no significa que las 

variables no estén relacionadas, sino que puede ser otro tipo de relación). Para 

ajustar el modelo, se pueden eliminar los factores que no son influyentes. Para 

ello, se calcula el modelo con el factor a estudiar, se calcula el modelo sin dicho 

factor, y se comparan ambos mediante el test de verosimilitudes o “Likelihood-

ratio test”. Si el p-valor es inferior a 0,10, el factor eliminado influye mucho y 

no se puede eliminar del modelo, pero si es igual o mayor que 0,10 se puede 

eliminar del modelo. 
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5.1. Selección de componentes y del método de emulsificación 

En esta sección se describen los ensayos realizados para seleccionar los 

componentes de los sistemas ternarios agua/tensioactivo/aceite y los métodos 

de formación de emulsiones altamente concentradas de tipo W/O, adecuados 

para poder conseguir los objetivos propuestos en esta tesis. 

 

5.1.1. Selección de los componentes oleosos y tensioactivos 

En la selección de los componentes de las emulsiones se tuvieron en cuenta 

criterios de biodegradabilidad y de biocompatibilidad, con el propósito que 

pudieran tener un impacto mínimo en el medio ambiente y aplicaciones en los 

campos farmacéutico, cosmético y alimentario. 

Se seleccionaron tensioactivos con un número HLB bajo ya que se pretendía 

formar emulsiones del tipo W/O [Shinoda, 1969; Shinoda, 1978]. Así se 

escogieron tensioactivos derivados de ésteres como el poligliceril-2 

diisoestearato (IS-202P) y el monoleato de sorbitán (Span80), de alcoholes 

grasos etoxilados (Brij52), del aceite de ricino (CremophorWO7), y dos 

tensioactivos poliméricos de bloque o copolímeros (SynperonicL2 y 

PluronicL121). Además, también se seleccionó un tensioactivo etoxilado, 

concretamente un éster derivado del sorbitano (Tween80), con el propósito de 

estudiar la formación de emulsiones mediante el método de inversión de fases 

o método PIT [Shinoda, 1969]. Los componentes oleosos seleccionados fueron 

hidrocarburos alifáticos (aceite de parafina y escualano), un éster derivado del 

ácido oleico (decil oleato) y un triglicérido derivado de los ácidos grasos 

caprílico/cáprico (triglicéridos de cadena media). En un primer ensayo, se 

seleccionó la relación O/S 70/30 para estudiar la formación de emulsiones 

altamente concentradas mediante la adición de la fase acuosa a la mezcla de 

los otros dos componentes (componente oleoso y tensioactivo). Se consideró 

que las emulsiones eran concentradas cuando dejaban de fluir y altamente 

concentradas, cuando se había adicionado más del 74 % de fase acuosa y 

continuaban sin fluir. En la tabla 51.1 se muestran los resultados con los 

tensioactivos lipofílicos y los componentes oleosos seleccionados, y se indica si 

la emulsión se forma o no, así como el intervalo de concentraciones de fase 

acuosa. Se observó que se formaban emulsiones concentradas y altamente 

concentradas con los tensioactivos IS-202P, Span80 y CremophorWO7 y todos 

los aceites seleccionados (tabla 51.1: nº 1-3), incorporando concentraciones 

máximas de fase acuosa de aproximadamente un 90 %. Con el tensioactivo 

Brij52 no se formaron emulsiones con ninguno de los aceites seleccionados 
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(tabla 51.1: nº 4) y con el tensioactivo SynperonicL2 sólo se formaron 

emulsiones con los aceites menos polares: aceite de parafina y escualano (tabla 

51.1: nº 5). Posiblemente disminuyendo la relación O/S se hubieran podido 

formar emulsiones altamente concentradas con los tensioactivos Brij52 y 

SynperonicL2, y todos los aceites seleccionados, ya que la concentración de 

tensioactivo hubiese sido mayor. Sin embargo, como se pretendía seleccionar 

componentes que formasen emulsiones con bajas concentraciones de 

tensioactivo con el fin de utilizar sistemas de baja toxicidad, no se continuó el 

estudio con estos tensioactivos. Con el tensioactivo PluronicL121 sólo se 

formaron emulsiones con el aceite de polaridad intermedia, el decil oleato 

(tabla 51.1: nº 6). Este hecho se atribuyó a la estructura del tensioactivo ya que 

es un tensioactivo de bloque con grupos hidroxilos terminales.  

 

Tabla 51.1. Intervalos de concentraciones de fase acuosa (%) para los que se forman 
emulsiones concentradas y altamente concentradas del tipo W/O, con una relación O/S 
de 70/30. 

   Formación/ Intervalos conc. de fase acuosa (%) 

Nº Tensioactivo HLB Aceite de 
parafina 

Escualano Decil oleato Triglicéridos 
de cadena 

media 

1 IS-202P  3,2 Sí/ 65 - 92 Sí/ 62 - 92 Sí/ 58 - 90 Sí/ 41 - 86 

2 Span80 4,3 Sí/ 40 - 92 Sí/ 38 - 93 Sí/ 38 - 92 Sí/ 33 - 88 

3 CremophorWO7 5±1 Sí/ 41 - 90 Sí/ 35 - 91 Sí/ 77 - 92 Sí/ 72 - 91 

4 Brij52 5,0 No No No No 

5 SynperonicL2 5,9 Sí/ 41 - 92 Sí/ 49 - 91 No No 

6 PluronicL121 < 7 No No Sí/ 23 - 87 No 

 

 

A continuación, se llevó a cabo un estudio de estabilidad de las emulsiones con 

Span80, IS-202P y CremophorWO7. Para ello, se prepararon emulsiones con 

una relación O/S 70/30 y un porcentaje de fase acuosa de 80 %, se 

mantuvieron en un baño termostatizado a 25 °C, y se observaron visual y 

microscópicamente al cabo de 1, 2 y 7 días de su preparación. Asimismo, se 

estudió la estabilidad de emulsiones preparadas con mezclas de 

Span80/CremophorWO7 en relaciones de 60/40, 50/50 y 10/90. Los resultados 

de estabilidad se indican en la tabla 51.2. Las emulsiones preparadas con IS-

202P y los aceites menos polares (aceite de parafina y escualano) permanecían 

estables más de 7 días, pero con los aceites más polares (decil oleato y 
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triglicéridos de cadena media) la estabilidad era inferior a 1 día (tabla 51.2: nº 

1). Este hecho se atribuyó a que el IS-202P tiene un valor HLB bajo. Con 

Span80, las emulsiones, se mantenían sin cambios durante 7 días a excepción 

de la formada con los triglicéridos,  que presentó separación de fase acuosa al 

cabo de 24 horas (tabla 51.2: nº 2). Este comportamiento se atribuyó a que 

para estabilizar la emulsión formada con el aceite más polar se necesitaba un 

valor de HLB mayor. Con tensioactivos, o sus mezclas, de valores de HLB de 4,6 

a 5,0, no se consiguió estabilizar ninguna emulsión más de 7 días (tabla 51.2: nº 

3-6). 

 

 

Tabla 51.2. Estabilidad (tiempo en observar cambios macroscópicos) en emulsiones 
altamente concentradas a 25 °C en sistemas con IS-202P, Span80, CremophorWO7 y 
mezclas de Span80/CremophorWO7, con una relación O/S 70/30 y 80 % de fase acuosa. 

   Estabilidad en días 

Nº Tensioactivo HLB Aceite 
de 

parafina 

Escualano Decil 
oleato 

Triglicéridos 
de cadena 

media 

1 IS-202P 3,2 > 7 > 7 < 1 < 1 

2 Span80 4,3 > 7 > 7 > 7 < 1 

3 Span80/Crem.WO7 60/40 4,6 0 0 > 2, < 7 > 1, < 2 

4 Span80/Crem.WO7 50/50 4,7 0 0 > 2, < 7 > 2, < 7 

5 Span80/Crem.WO7 10/90 4,9 > 2, < 7 > 2, < 7 > 2, < 7 > 2, < 7 

6 Cremophor WO7 5,0 > 2, < 7 > 2, < 7 > 2, < 7 > 2, < 7 

 

 

 

La observación microscópica de las emulsiones puso de manifiesto que las que 

contenían CremophorWO7 presentaban cristales a 25 °C. Este hecho podría ser 

debido a la cristalización de CremophorWO7 como se había descrito 

previamente [Usón, 2004]. Por ello se decidió no proseguir el estudio con este 

tensioactivo y estudiar de un modo más sistemático la estabilidad de 

emulsiones con Span80, relaciones O/S de 70/30 y 90/10, y porcentajes de fase 

acuosa (FW) de 80 % y 90 %.  Las muestras se observaron al cabo de 1, 2, 4, 7, 

14, 21 y 28 días a 25 °C. Los resultados se muestran en la tabla 51.3. 
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Tabla 51.3. Estabilidad por observación visual de emulsiones altamente concentradas 
en sistemas agua/Span80/aceite a 25 °C. 

    Emulsión estable 

Nº Aceite O/S FW Días 
   (%) 1 2 4 7 14 21 28 

1 Aceite de parafina  70/30 80 Sí Sí Sí Sí No -- -- 

2   90 Sí Sí Sí Sí No -- -- 

3  90/10 80 Sí Sí Sí Sí Sí No -- 

4   90 Sí Sí Sí Sí Sí No -- 

5 Escualano  70/30 80 Sí Sí Sí Sí Sí Sí No 

6   90 Sí Sí Sí Sí Sí Sí No 

7  90/10 80 Sí Sí Sí Sí Sí No -- 

8   90 Sí Sí Sí Sí Sí No -- 

9 Decil oleato  70/30 80 Sí Sí Sí No -- -- -- 

10   90 Sí Sí Sí Sí Sí No -- 

11  90/10 80 Sí Sí Sí Sí No -- -- 

12   90 Sí Sí Sí Sí Sí No -- 

13 Triglicéridos de 70/30 80 No -- -- -- -- -- -- 

14 cadena media  90 No -- -- -- -- -- -- 

15  90/10 80 No -- -- -- -- -- -- 

16   90 No -- -- -- -- -- -- 

 

 

Las emulsiones de los sistemas con aceite de parafina, escualano y decil oleato, 

resultaron las más estables, destacando las emulsiones formadas con 

escualano y una relación O/S de 70/30, ya que se mantenían estables durante 

21 días (tabla 51.3: nº 5 y 6). Sin embargo, la estabilidad de las emulsiones con 

triglicéridos de cadena media, era inferior a un día (tabla 51.3: nº 13 - 16).  

Para mejorar la estabilidad de las emulsiones, se incorporó un electrolito de 

tipo “salting out” (por ejemplo, cloruro de sodio). Este tipo de electrolitos 

producen deshidratación de la parte polar del tensioactivo no iónico con la 

consecuente disminución de la interacción agua-tensioactivo y el aumento de 

la interacción entre las moléculas de tensioactivo, hecho que provoca un 

aumento en la rigidez de la interfase y, en consecuencia, un aumento de su 

estabilidad [Kunieda, 1997]. Por ello, se realizó un estudio de estabilidad de 

emulsiones durante 48 días con cada uno de los componentes oleosos, 

incorporando un 0,5 % cloruro de sodio en la fase acuosa. Los resultados se 

muestran en la tabla 51.4. Para las emulsiones que contenían triglicéridos, se 

seleccionó un porcentaje de fase acuosa del 75 % para comprobar si con menos 
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fase acuosa se favorecía la formación de emulsiones estables, además de 

estudiar también el efecto de la incorporación de un 1 % de cloruro de sodio. 

Mediante este estudio se observó que la presencia de cloruro de sodio 

aumenta la estabilidad de todas las emulsiones excepto las formadas con 

triglicéridos de cadena media. Para las emulsiones formadas con aceite de 

parafina (componente oleoso apolar) la estabilidad aumenta de un modo 

pronunciado de menos de 14 días (tabla 51.3, nº: 2) a más de 48 días (tabla 

51.4, nº: 1). Asimismo, en presencia de cloruro de sodio al aumentar la 

polaridad del aceite disminuye la estabilidad de las emulsiones, tendencia que 

ya se había observado anteriormente en ausencia de cloruro de sodio. 

 

Tabla 51.4. Estabilidad de emulsiones en sistemas W/Span80/O en presencia de cloruro 
de sodio (NaCl), a 25 °C. 

Nº Aceite O/S % FW NaCl 
Tiempo (días) en 
observar cambios 

1 Aceite de parafina 70/30 90 0,5%  > 48 

2 90/10 90 0,5% > 42, < 48 

3 Escualano 70/30 90 0,5% > 28, < 35 

4  90/10 90 0,5% > 28, < 35 

5 Decil oleato 70/30 90 0,5% > 28, < 35 

6  90/10 90 0,5% < 1 

7 Triglicéridos de  
cadena media 

90/10 75 0,5% < 1 

8 90/10 75 1,0% < 1 

 

 

Otra estrategia para estabilizar las emulsiones formadas con triglicéridos de 

cadena media, fue la incorporación de lecitina. Se ha descrito que este 

tensioactivo produce un aumento en la rigidez de la interfase y, por tanto, 

puede favorecer la estabilización de las emulsiones [Kunieda, 1989]. Se observó 

(tabla 51.5) que la presencia de lecitina en un 1 % no mejoraba la estabilidad de 

las emulsiones, pero en un 2,5 % mejoraba ligeramente la estabilidad de la 

emulsión con una relación O/S 90/10 (tabla 51.5, nº: 4). 
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Tabla 51.5. Estabilidad de emulsiones en sistemas agua/Span80/triglicéridos de cadena 
media con un 75 % de fase acuosa y estabilizados con lecitina, a 25 °C. 

Nº O/S % Lecitina Tiempo (días) en 

observar cambios 

1 70/30 1 < 1 

2 
 

2,5 < 1 

3 90/10 1 < 1 

4 
 

2,5 > 4, < 7 

 

 

 

Se decidió incorporar otro tensioactivo etoxilado con el objeto de ampliar el 

rango de HLB estudiado y poder formar emulsiones mediante el método de 

inversión de fases o PIT [Shinoda, 1969; Ozawa, 1997; Esquena, 2003]. En la 

bibliografía se halla descrita la utilización de la mezcla de tensioactivos 

Span80/Tween80 para formar emulsiones mediante este método [Li, 2010]. 

Por ello, se seleccionó Tween80 con un HLB de 15 y se estudió la formación de 

emulsiones con una relación O/S de 70/30, para diferentes relaciones de los 

dos tensioactivos. Los resultados se muestran en la tabla 51.6. Con los 

triglicéridos de cadena media no se formaron emulsiones con ninguna de las 

mezclas Span80/Tween80 estudiadas (tabla 51.6), posiblemente, por ser el 

aceite más polar de los cuatro seleccionados. Tampoco se formaron emulsiones 

para relaciones Span80/Tween80 a partir de 40/60 (tabla 51.6: nº 4 y 5). Este 

hecho fue atribuido al elevado valor del HLB de la mezcla de tensioactivos (HLB 

superiores a 8,6), ya que al disminuir la relación Span80/Tween80 aumenta el 

número HLB, pues disminuye el carácter lipófilo de la mezcla de tensioactivos. 

Sin embargo, para valores de HLB inferiores a 10,7, correspondientes a la 

relación Span80/Tween80 60/40, se formaron emulsiones con aceite de 

parafina, escualano y decil oleato, aunque con éste último aceite sólo se 

formaron emulsiones para valores de HLB de 5,4 y 6,1, ello se atribuyó a su 

polaridad (tabla 51.6: nº 1-3).  
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Tabla 51.6. Formación de emulsiones altamente concentradas de tipo W/O e intervalos 
de concentraciones de fase acuosa (%) para las que se forman dichas emulsiones, con 
una relación O/S de 70/30 para diferentes mezclas de Span80/Tween80. 

   Formación/ Intervalos con. de fase acuosa (%) 

Nº Span80/Tween80 HLB Aceite de 
parafina 

Escualano Decil oleato Triglicéridos 
de cadena 

media 

1 90/10 5,4 Sí/ 51 - 91 Sí/ 38 - 91 Sí/ 45 - 84 No 

2 83/17 6,1 Sí/ 54 - 90 Sí/ 44 - 91 Sí/ 47 - 85 No 

3 60/40 8,6 Sí/ 83 - 88 Sí/ 77 - 88 No No 

4 40/60 10,7 No No No No 

5 30/70 11,8 No No No No 

 

 

 

En base a los resultados obtenidos en estos ensayos preliminares, se 

seleccionaron como componentes oleosos el aceite de parafina y el escualano, 

y como componentes tensioactivos el Span80, el IS-202P y el Tween80, ya que 

parecían los más adecuados para formar emulsiones altamente concentradas 

de tipo W/O. 
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5.1.2. Selección de las moléculas activas modelo 

Se seleccionaron moléculas activas modelo que se pudieran incorporar en la 

fase acuosa de las emulsiones altamente concentradas para posteriormente 

estudiar una posible modelización de su liberación en una solución receptora.  

Entre las diferentes moléculas que cumplían este requisito, se seleccionaron 

tres parabenos: metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP) y propilparabeno 

(PrP). En la bibliografía aparece descrita la utilización de éstas moléculas para 

estudiar los factores que influyen en su liberación cuando están incorporadas 

en mezclas de emulsiones hidrocarbonadas y fluoradas [Rocca, 1998]. Sin 

embargo no existe información sobre el estudio simultáneo de la liberación de 

estas moléculas, el tamaño de gota de la emulsión y variables de composición y 

formación. Además, permitían el estudio de la influencia de la longitud de la 

cadena hidrocarbonada de la molécula activa en las propiedades de las 

emulsiones. 

Previamente a su incorporación en las emulsiones, se determinó la solubilidad 

máxima de estos parabenos, tanto en agua como en distintas proporciones de 

agua/propilenglicol, con el fin de establecer la concentración a la que se 

podrían incorporar en las fases acuosas de las emulsiones sin que se produjera 

cristalización. Se utilizaron mezclas agua/propilenglicol (PG) a distintas 

relaciones (99/1, 95/5 y 90/10), ya que en la bibliografía aparece descrito que 

el propilenglicol aumenta la solubilidad de los parabenos [Rowe, 2009]. Los 

resultados (tabla 51.7) mostraron que en todos los medios estudiados el 

metilparabeno es más soluble que el etilparabeno, y a su vez, éste último es 

más soluble que el propilparabeno. Esto se atribuyó a la longitud de la cadena 

hidrocarbonada de las moléculas estudiadas. A mayor longitud de la cadena 

hidrocarbonada, más insoluble es la molécula en medio acuoso, ya que 

aumenta su carácter hidrofóbico. Además también se puso de manifiesto que 

en agua/propilenglicol, tanto el metilparabeno como el etilparabeno, 

presentan solubilidades similares cuando están disueltos separadamente y 

cuando están en la mezcla de los tres parabenos en una relación en peso de 

1:1:1 (tabla 51.7). Sin embargo, se observó que la solubilidad del 

propilparabeno disminuye prácticamente a la mitad cuando está en la 

disolución con los otros parabenos. Se seleccionó la mezcla de 

agua/propilenglicol 90/10 por disolver una concentración mayor de cada 

parabeno (tabla 51.7: nº 4).  

Asimismo, se estudió la solubilidad de los tres parabenos en agua/acetonitrilo, 

metanol y etanol, por ser los solventes que se había previsto utilizar para el 
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análisis posterior por HPLC. Se comprobó que los tres parabenos eran solubles 

en estos medios.  

 

Tabla 51.7. Solubilidad máxima del metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP),  
propilparabeno (PrP) y de una mezcla de los tres en una relación en peso de 1:1:1, a    
25 °C (W: agua; PG: propilenglicol). 

  Solubilidad máxima (mg/mL) 

Nº Medio MeP EtP PrP Para una mezcla 1:1:1 
     MeP EtP PrP 

1 W 
2,1 

± 1,4x10
-2

 

0,79 

±1,4x10
-3

 

0,26 

±1,0x10
-3

 

1,6 

±5,0x10
-3

 

0,70 

±2,0x10
-3

 

0,15 

±7,0x10
-4

 

2 W/PG 99/1 
2,1 

±1,1x10
-2

 

0,85 

±1,3x10
-3

 

0,27 

±1,0x10
-3

 

2,3 

±6,0x10
-3

 

0,64 

±1,0x10
-3

 

0,16 

±6,0x10
-4

 

3 W/PG 95/5 
2,5 

±6,0x10
-3

 

0,95 

±2,0x10
-4

 

0,32 

±1,0x10
-3

 

2,6 

±1,2x10
-2

 

0,84 

±2,0x10
-3

 

0,19 

±4,0x10
-4

 

4 W/PG 90/10 
3,0 

±5,0x10
-3

 

1,1 

±5,0x10
-3

 

0,43 

±1,0x10
-3

 

3,0 

±5,0x10
-3

 

1,0 

±2,0x10
-3

 

0,25 

±1,0x10
-3

 

 

 

También se realizó un estudio de la estabilidad química de los parabenos. 

Aunque según la bibliografía son moléculas muy estables [Rowe, 2009] se 

comprobó su estabilidad al estar disueltos en agua/propilenglicol 90/10 tanto a 

25 °C como a 5 °C, con y sin protección de la luz. Para ello se prepararon 

disoluciones de metil, etil y propilparabeno con agua/propilenglicol 90/10, así 

como una disolución con los tres parabenos en una relación en peso de 1:1:1 y 

se cuantificaron por HPLC. Mediante este estudio se puso de manifiesto que, 

para todas las muestras preparadas, la variación en el porcentaje de área de los 

parabenos respecto al inicial era menor del 0,5 % independientemente de la 

temperatura (5 °C o 25 °C) o de la protección de la luz. Además, se realizó un 

test estadístico no paramétrico (test de Wilcoxon) y con un 95 % de confianza 

se pudo concluir que la muestra se mantenía estable durante los 28 días que 

duró el estudio (a modo de ejemplo, en el anexo A51.2.1 se muestran los 

resultados del test de Wilcoxon para la solución con los tres parabenos). 

Una vez estudiadas las solubilidades máximas de los parabenos y su estabilidad 

química, se incorporaron en la fase acuosa de las emulsiones altamente 

concentradas. Las emulsiones se formaron utilizando como tensioactivos 

Span80 y IS-202P, como componentes oleosos aceite de parafina y escualano, y 

como componente acuoso una mezcla de metilparabeno y propilparabeno en 
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una relación en peso 5:1 disuelta en agua, o en una relación en peso de 1:1 

disuelta en agua/propilenglicol 90/10 (previamente se comprobó que se 

formaban emulsiones utilizando como fase acuosa la mezcla de 

agua/propilenglicol 90/10).  

Las emulsiones altamente concentradas formadas presentaron propiedades 

similares con y sin parabenos. En la figura 51.1 se muestran, como ejemplo, 

micrografías de las emulsiones del sistema solución acuosa/Span80/aceite de 

parafina, con y sin parabenos. En las dos emulsiones se observan estructuras 

compactas formadas por gotas polidispersas. Asimismo, en la emulsión con 

parabenos (figura 51.1, B), parece apreciarse un ligero aumento del tamaño de 

gota respecto a las emulsiones formadas en su ausencia (figura 51.1, A). 

 

 

 

Figura 51.1. Micrografías de emulsiones altamente concentradas de tipo W/O del 
sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina con una relación O/S de 90/10 y un 
90 % de fase acuosa, a 25 °C. A: emulsión formada con agua como fase acuosa, y B: 
emulsión formada con una solución acuosa con un 0,1% (w/w) de metilparabeno y 
0,02% (w/w) de propilparabeno. 

 

 

En la tabla 51.8, se muestra el tamaño de gota, expresado como la mediana del 

diámetro, con los percentiles al 5 % y 95 %, y el índice de polidispersidad, de 

emulsiones del sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina, con y sin 

parabenos, para distintas relaciones O/S, y en la figura 51.2 la representación 

de las distribuciones de tamaño mediante un diagrama de cajas o “box-plot”. 

Con este tratamiento de datos, también se puso de manifiesto un ligero 

aumento en el tamaño de gota en presencia de parabenos.  

A B
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Tabla 51.8. Diámetro de gota (d), expresado como mediana, con el percentil al 5 % (P5) 
y 95 % (P95), y el índice de polidispersidad (PDI) de emulsiones altamente concentradas 
del sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina a 25 °C en presencia y en 
ausencia de una mezcla de parabenos (0,1 % (w/w) de metilparabeno y 0,02 % (w/w) de 
propilparabeno).  

   Con parabenos Sin parabenos 

Nº O/S FW (%) d (µm) (P5;P95) PDI d (µm) (P5;P95) PDI 

1 70/30 75 1,38 (0,74; 2,00) 1.3 0,89 (0,49; 1,38) 1.2 

2 90/10 75 1,88 (0,74; 3,41) 2.0 1,83 (0,66; 4,45) 1.4 

3 90/10 90 1,85 (0,96; 2,74) 1.7 1,08 (0,59; 2,55) 1.2 

 

 

 

Figura 51.2. Diagrama de cajas (“box-plot”) para las distribuciones de tamaños de las 
emulsiones de la tabla 51.8. 

 

Al aplicar el test estadístico no paramétrico de Wilcoxon (anexo A51.2.2), se 

determinó con un 95 % de confianza, que las emulsiones con O/S 70/30 y fase 

acuosa 75 %, así como O/S 90/10 con fase acuosa 90 %, con y sin parabenos 

(tabla 51.8, nº: 1 y 3), presentan distribuciones de tamaño de gota 

significativamente diferentes, siendo ligeramente superiores en presencia de 

parabenos. Sin embargo, las emulsiones con O/S 90/10 y fase acuosa 75 %, con 

y sin parabenos (tabla 51.8, nº: 2), no presentan diferencias significativas en sus 

distribuciones de tamaño.  

Mediante este estudio, se puso de manifiesto que los tres parabenos 

(metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno) son apropiados como 

moléculas activas modelo ya que poseen una elevada estabilidad química y se 

pueden incorporar en la fase acuosa de emulsiones altamente concentradas de 

tipo W/O, formadas con los tensioactivos y aceites seleccionados. 

0 2 4 6 8
d

90/10
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90

75

90

75

Con parabenos Sin parabenos
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5.1.3. Selección del método de emulsificación 

Con el objeto de encontrar el método más adecuado para la formación de las 

emulsiones altamente concentradas de tipo W/O, con los componentes 

oleosos y tensioactivos seleccionados en la sección 5.1.1, entre los métodos 

que se encuentran descritos en la literatura se seleccionaron los siguientes: 

- agitación de la mezcla de los componentes en su concentración final, 

- centrifugación de una emulsión diluida, 

- método de inversión de fases o PIT, 

- adición del componente acuoso a la mezcla del componente oleoso y 

tensioactivo. 

 

El estudio se realizó utilizando agua como componente acuoso en ausencia de 

parabenos, ya que en la sección 5.1.2, se había puesto de manifiesto que se 

formaban emulsiones con propiedades similares tanto en ausencia como en 

presencia de parabenos y propilenglicol. 

 

 

Agitación de la mezcla de los componentes en su concentración final 

El estudio se realizó agitando manualmente mezclas de los componentes de la 

emulsión, con una relación O/S 90/10 y un porcentaje de fase acuosa del 90 %. 

Mediante la agitación de los componentes en su concentración final no se 

consiguió formar ninguna emulsión altamente concentrada con los 

componentes seleccionados.  

 

Centrifugación de una emulsión diluida 

La centrifugación de emulsiones, con relaciones O/S 60/40 y 70/30, y un 

porcentaje de fase acuosa de 20 %, tampoco resultó un método adecuado, ya 

que como máximo se pudieron formar emulsiones con un 50 % – 60 % de fase 

acuosa.  

 

Inversión de fases o PIT 

Para formar emulsiones por el método de inversión de fases o PIT, previamente 

se realizaron determinaciones de la temperatura HLB, o temperatura de 

inversión de fases (PIT), por conductimetría. 
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Se estudió la variación de la conductividad con la temperatura, desde 5 °C a    

90 °C. En primer lugar, se estudiaron sistemas con una relación aceite/fase 

acuosa (ROW) de 0,5 y un 3 % de una mezcla de Span80/Tween80 en 

diferentes proporciones (desde 90/10 hasta 60/40). La fase acuosa (un 65 %) 

estaba compuesta por una solución de cloruro de sodio, NaCl, 10-3 M para 

poder detectar mejor los cambios en la conductividad. Se estudiaron los 

sistemas solución acuosa de NaCl/Span80-Tween80/escualano y solución 

acuosa de NaCl/Span80-Tween80/aceite de parafina. Sin embargo, no se pudo 

detectar inversión de fases para ninguno de los dos sistemas en las condiciones 

mencionadas. Este hecho se atribuyó a que la temperatura HLB era inferior a    

5 °C.  

 

Con la finalidad de aumentar la temperatura HLB del sistema, se aumentó la 

concentración de tensioactivos, al 5 %, y de cloruro de sodio, a 1 M, y se 

estudió el sistema con aceite de parafina aumentando la proporción de 

Tween80. En la figura 51.3, se muestra la curva de conductividad obtenida para 

el sistema formado por solución NaCl 1 M/Span80-Tween80/aceite de parafina 

con ROW 0,5, 5 % de tensioactivo, y una relación Span80/Tween80 de 45/55. 

En dicha figura, se puede observar que independientemente de que se 

aumente o se disminuya la temperatura, la conductividad se mantiene 

prácticamente constante en un amplio intervalo de temperaturas, hasta llegar 

a una temperatura (55 °C) en la que cambia bruscamente. Este aumento (o 

disminución) coincide con el valor de temperatura HLB del sistema y es la 

temperatura en la que se produce la inversión de fases debido al cambio de 

curvatura de la interfase, pasando de una emulsión O/W a una emulsión W/O, 

si se aumenta la temperatura, o de una W/O a una O/W, si se disminuye la 

temperatura [Shinoda, 1969; Kunieda, 1996]. Para el sistema mostrado en la 

figura 51.3, el valor de la temperatura HLB es de 55 °C. 
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Figura 51.3. Determinación de la temperatura HLB por conductimetría para el sistema 
solución NaCl 1M/Span80-Tween80/aceite de parafina con una relación componente 
oleoso/acuoso (ROW) de 0,5, un 5 % de tensioactivo (S), y una relación 
Span80/Tween80 45/55 (símbolos blancos: aumentando la temperatura; símbolos 
negros: disminuyendo la temperatura). 

 

Se detectó inversión de fases para relaciones Span80/Tween80 desde 40/60 

hasta 52/48, pero no se detectó inversión para relaciones Span80/Tween80 

superiores a 52/48 (tabla 51.9).  

 

Tabla 51.9. Determinación de la temperatura HLB (T HLB) para sistemas de tipo 
disolución NaCl 1 M/Span80-Tween80/aceite de parafina, con ROW de 0,5 y un 5 % de 
tensioactivos. 

Nº Span80/Tween80 Número HLB T HLB (°C) 

1 52/48 9,4 37,5 

2 50/50 9,7 40,1 

3 45/55 10,2 54,9 

4 42/58 10,5 62,7 

5 40/60 10,7 78,0 
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Como el objetivo era formar emulsiones de tipo W/O a temperatura ambiente, 

la temperatura PIT del sistema debía de ser aproximadamente de 5 °C o 10 °C. 

Por este motivo, se realizó una extrapolación con los datos obtenidos 

representando los valores de la temperatura HLB respecto a la relación de 

tensioactivos Span80/Tween80 (figura 51.4). 

 

 

Figura 51.4. Temperatura HLB en función de la relación Span80/Tween80 para el 
sistema solución de cloruro de sodio 1 M/Span80-Tween80/aceite de parafina con 
relación componente oleoso/acuoso (ROW) de 0,5 y un 5 % de tensioactivos (línea 
continua: ajuste de los datos experimentales; línea discontinua: extrapolación). 

 

Para que la temperatura HLB fuese de 5 °C, la relación Span80/Tween80 

tendría que ser de 1,41 (figura 51.4), es decir, 58,6/41,4, lo que implicaba un 

número HLB de la mezcla de tensioactivos de 8,7. Teniendo en cuenta que 

estos estudios preliminares se realizaron con una relación componente 

oleoso/acuoso, ROW, de 0,5 (O/W 33/67), y que para formar emulsiones 

altamente concentradas (porcentaje de fase acuosa superior al 74 %) con un    

5 % de tensioactivo, se necesitaría una relación ROW igual o inferior a 0,22, la 

temperatura HLB sería posiblemente inferior a 0 °C por lo que no se podría 

determinar experimentalmente. En la literatura aparece descrito que para un 

porcentaje de tensioactivo constante, la temperatura HLB disminuye 

drásticamente al disminuir el valor de ROW, así una disminución de 0,1 

unidades en la relación ROW puede suponer la disminución de más de 20 °C en 

la temperatura HLB del sistema [Forgiarini, 2001]. Por ello, se consideró que el 

método de inversión de fases no era apropiado como método de 
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emulsificación para formar emulsiones altamente concentradas de tipo W/O 

con los componentes seleccionados.  

 

Adición del componente acuoso  

El estudio de formación de emulsiones altamente concentradas por el método 

de adición del componente acuoso a la mezcla de los otros componentes, se 

realizó con agitación controlada. Además, la adición del componente acuoso se 

controló mecánicamente. A diferencia de las emulsiones descritas en el 

apartado 5.1.1, dónde la adición se hizo manualmente y se agitó con un 

agitador vórtex, en estos ensayos se realizó la adición de componente acuoso 

utilizando una bomba peristáltica y se agitó con un rotor y una varilla.  

Mediante este procedimiento, se formaron emulsiones altamente 

concentradas de tipo W/O que presentaron estabilidades similares a las 

emulsiones preparadas en el apartado 5.1.1. A modo de ejemplo, se muestran 

los resultados de retrodifusión de luz (backscattering) a 25 °C de una emulsión 

altamente concentrada del sistema agua/Span80/aceite de parafina con un    

90 % de fase acuosa y una relación O/S de 90/10 (figura 51.5). Se observó que 

independientemente del tiempo, la intensidad de retrodifusión de luz se 

mantenía constante a lo largo del volumen de la muestra, indicación de que no 

se produce sedimentación o cremado. Por otro lado, se observó que la 

intensidad de retrodifusión de luz disminuye con el tiempo, indicación de que 

se produce coalescencia [Mengual, 1999]. Asimismo, al aumentar el tamaño de 

gota de la emulsión, se produce un drenaje de la fase continua que provoca su 

acumulación en las zonas que quedan libres entre las gotas, disminuyendo su 

grosor en las zonas de contacto entre gotas [Bhakta, 1997]. Así al tener una 

película muy fina de interfase, la retrodifusión de luz cada vez sería menor. 
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Figura 51.5. A: retrodifusión de luz (backscattering, BS) para la emulsión altamente 
concentrada del sistema agua/Span80/aceite de parafina, a una relación O/S 90/10 y  
90 % de fase acuosa, durante 24 horas a 25 °C (sólo tiene significado físico la zona del 
espectro situada entre las dos líneas verticales discontinuas). B: ampliación para una 
altura (h) de muestra de 10 - 40 mm. 

 

 

La evolución de la retrodifusión de luz respecto al tiempo, se calculó integrando 

las áreas de las curvas de retrodifusión mostradas en la figura 51.5, para una 

altura de muestra entre 10 – 40 mm. En la figura 51.6 se muestra tanto la 

evolución de la retrodifusión de luz respecto al tiempo, como la evolución de la 

retrodifusión de luz normalizada respecto al tiempo inicial. El valor inicial de 

retrodifusión de luz es de 80 % y su disminución es sólo del 10 % en 24 horas, 

indicación de que la emulsión se mantiene razonablemente estable.  
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Figura 51.6. En el eje izquierdo, variación de la retrodifusión de luz (BS) para la emulsión 
altamente concentrada agua/Span80/aceite de parafina (O/S 90/10, 90 % fase acuosa) 
durante 24 horas a 25 °C (símbolos negros) y, en el derecho, disminución de la 
retrodifusión de luz normalizada respecto la retrodifusión inicial (símbolos blancos). 

 

 

Los resultados obtenidos permitieron seleccionar el método de adición del 

componente acuoso a la mezcla de componentes oleoso y tensioactivo, como 

el más adecuado para los objetivos propuestos. 
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5.1.4. Resumen de la selección de componentes y del método de 
emulsificación 

 

Los estudios preliminares permitieron seleccionar los siguientes componentes 

para formar emulsiones altamente concentradas de tipo W/O: 

- oleosos: aceite de parafina y escualano, 

- tensioactivos: IS-202P y Span80, 

- acuosos: solución de agua/propilenglicol 90/10. 

 

Asimismo, se comprobó que metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno, 

eran moléculas apropiadas como principios activos modelo. 

 

A partir de los ensayos de formación de emulsiones altamente concentradas, y 

de la determinación de su estabilidad, se seleccionaron los siguientes sistemas 

en los que se llevarían a cabo los estudios posteriores: 

- solución acuosa/Span80/aceite de parafina, 

- solución acuosa/Span80/escualano, 

- solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina, 

- solución acuosa/IS-202P/escualano. 

 

Además, estos ensayos preliminares permitieron seleccionar el método de 

adición de fase acuosa como el más adecuado para formar emulsiones 

altamente concentradas de tipo W/O en los sistemas seleccionados. 
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5.2. Formación y caracterización de emulsiones altamente 
concentradas en sistemas agua/tensioactivo no iónico/componente 
oleoso 

 

Se estudió en primer lugar la formación de emulsiones altamente concentradas 

de tipo W/O en los sistemas seleccionados en el apartado 5.1: solución 

acuosa/Span80/aceite de parafina, solución acuosa/Span80/escualano, 

solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina y solución acuosa/IS-202P/ 

escualano. A continuación, se estudió la formación de emulsiones con los 

parabenos y se compararon los resultados. 

 

 

5.2.1. Formación  

Las emulsiones se formaron mediante el método de adición del componente 

acuoso sobre la mezcla del componente oleoso y tensioactivo. Para determinar 

las zonas de formación, la adición se hizo manualmente y la agitación mediante 

la utilización de un agitador vórtex. Se consideró que se había formado una 

emulsión concentrada cuando la emulsión no fluía y una emulsión altamente 

concentrada cuando, además de no fluir, se había superado el 74 % de fase 

acuosa. 

 

 

5.2.1.1. Sin parabenos  

Se determinó la zona de formación en los sistemas: 

 

- A1: agua/Span80/aceite de parafina, 

- B1: agua/Span80/escualano,  

- C1: agua/IS-202P/aceite de parafina, y  

- D1: agua/IS-202P/escualano. 

 

En las figuras 52.1 - 52.4, se muestran las zonas de formación de emulsiones y 

emulsiones altamente concentradas de los sistemas A1, B1, C1 y D1.  
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Figura 52.1. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema A1 (agua/Span80/aceite de 
parafina). 

 

Figura 52.2. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema B1 
(agua/Span80/escualano). 
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Figura 52.3. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema C1 (agua/IS-202P/aceite de 
parafina). 

 

Figura 52.4. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema D1 (agua/IS-202P/ 
escualano). 
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En la tabla 52.1 se indican los intervalos de concentración de agua en los que se 

forman emulsiones concentradas y altamente concentradas, para cada relación 

O/S. 

 

Tabla 52.1. Formación de emulsiones concentradas y altamente concentradas para los 
sistemas: A1 (agua/Span80/aceite de parafina), B1 (agua/Span80/escualano), C1 
(agua/IS-202P/aceite de parafina) y D1 (agua/IS-202P/escualano). 

  Intervalos de fase acuosa (%) 

Nº O/S Sistema A1 Sistema B1 Sistema C1 Sistema D1 

1 5/95 
 

- 
(1) 

 - 
(1)

  - 
(1) 

46 - 86 

2 10/90  - 
(1)

 44 - 74  - 
(1) 

44 - 88 

3 15/85 42 - 85  - 
(2)  - 

(1) 
 - 

(2) 

4 20/80 41 - 85 30 - 75  - 
(1) 

43 - 88 

5 30/70 38 - 88 28 - 80  - 
(1)

 38 - 89 

6 32,5/67,5  - 
(2) 

 - 
(2) 

45 - 89  - 
(2) 

7 35/65  - 
(2) 

 - 
(2) 

36 - 89  - 
(2) 

8 40/60 35 - 90 32 - 88 29 - 90 37 - 89 

9 50/50 35 - 91 35 - 92 29 - 90 38 - 91 

10 60/40 32 - 91 34 - 93 35 - 91 38 - 93 

11 70/30 40 - 92 34 - 93 38 - 92 37 - 93 

12 80/20 49 - 91 39 - 91 42 - 93 41 - 93 

13 90/10 67 - 93 45 - 93 70 - 92 48 - 94 

14 95/5 84 - 88 64 - 92 77 - 93 65 - 94 

15 97,5/2,5 84 - 89 76 - 92 79 - 93 78 - 91 

(1): no se forma emulsión concentrada ni altamente concentrada; 

(2): no se ha determinado el intervalo de concentraciones. 

 

 

Es destacable que se formaron emulsiones altamente concentradas para 

relaciones O/S muy elevadas (hasta 97,5/2,5) en todos los sistemas, indicando 

que ambos tensioactivos son muy eficientes para formar emulsiones. Las 

emulsiones altamente concentradas incorporaron un máximo de 90 % de fase 

acuosa para relaciones O/S hasta 40/60, y de 94 % de fase acuosa para O/S a 

partir de 50/50. 
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5.2.1.2. Con parabenos  

La incorporación de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno se estudió 

considerando que en los posteriores estudios de liberación se tenían que 

cumplir las condiciones “sink”, es decir, que su concentración en la solución 

receptora fuese el 10 – 20 % de su solubilidad máxima [Gibaldi, 1967; Guy, 

2003]. Como la solubilidad máxima del parabeno menos soluble, el 

propilparabeno, cuando está en una mezcla de los tres parabenos en agua en 

una proporción 1:1:1, es de 0,15 ± 7,0x10-4 mg/mL (sección 5.1.2) se seleccionó 

la concentración de 0,01 mg/mL. Así, se estudió la incorporación de una mezcla 

de parabenos en la fase acuosa de los sistemas: 

- A2: solución acuosa/Span80/aceite de parafina, y  

- B2: solución acuosa/Span80/escualano.  

(Solución acuosa: mezcla de los tres parabenos en una relación 1:1:1 en peso 

disueltos en agua en una concentración de 0,01 mg/mL para cada uno). 

 

Los resultados obtenidos (tabla 52.2) fueron similares a los obtenidos sin la 

presencia de parabenos (tabla 52.1). Se formaron emulsiones concentradas y 

altamente concentradas con concentraciones muy bajas de tensioactivo (hasta 

relación O/S 97,5/2,5). Las emulsiones llegaron a incorporar un máximo de     

89 % de fase acuosa para relaciones O/S hasta 40/60, y de 94 % de fase acuosa 

para O/S desde 50/50.  

 

Tabla 52.2. Formación de emulsiones para los sistemas A2 (solución acuosa/ 
Span80/aceite de parafina) y B2 (solución acuosa/Span80/escualano), donde la fase 
acuosa está compuesta de una solución acuosa de metilparabeno, etilparabeno y 
propilparabeno con una concentración de 0,01 mg/mL para cada uno. 

  Intervalos de fase acuosa (%) 

Nº O/Span80 Sistema A2 Sistema B2 

1 5/95 57 - 79 50 - 79 

2 10/90 37 - 80 48 - 83 

3 20/80 25 - 85 43 - 83 

4 30/70 20 - 86 43 - 84 

5 40/60 22 - 86 41 - 89 

6 50/50 25 - 91 37 - 92 

7 60/40 24 - 94 36 - 92 

8 70/30 31 - 94 34 - 93 

9 80/20 39 - 93 38 - 91 

10 90/10 61 - 93 45 - 91 

11 95/5 75 - 92 63 - 90 

12 97,5/2,5 80 - 91 73 - 91 
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A pesar del elevado porcentaje de fase acuosa de las emulsiones, las 

concentraciones de parabenos en dichas emulsiones resultaron ser muy bajas 

para poder realizar el seguimiento de los estudios de liberación mediante 

cromatografía líquida (HPLC). Por ello, se aumentó su concentración en la fase 

acuosa pasando de 0,01 mg/mL a 0,2 mg/mL. Este aumento implicó la 

substitución del agua de la fase acuosa de las emulsiones por una mezcla 

agua/propilenglicol 90/10, ya que dicha mezcla aumentaba significativamente 

la solubilidad de los parabenos, como se puso de manifiesto en los estudios 

preliminares (sección 5.1.2). Además, en los posteriores estudios de liberación 

se optó por disminuir la cantidad de solución receptora para poder aumentar la 

concentración de parabeno respetando, en todo momento, las condiciones 

“sink”. Así se estudiaron los  sistemas: 

- A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina, 

- B: solución acuosa/Span80/escualano, 

- C: solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina, y 

- D: solución acuosa/IS-202P/escualano. 

(Solución acuosa: mezcla de los tres parabenos, en relación 1:1:1 en peso, 

disueltos en agua/propilenglicol 90/10, con una concentración de 0,2 mg/mL 

para cada uno). 

 

En las figuras 52.5 - 52.8, se muestran las zonas de formación de emulsiones 

concentradas y altamente concentradas. 

 
Figura 52.5. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema A (solución acuosa/ 
Span80/aceite de parafina). La solución acuosa está compuesta por una solución de 
metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, con una 
concentración de 0,2 mg/mL para cada uno. 
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Figura 52.6. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema B (solución 
acuosa/Span80/escualano). La solución acuosa está compuesta por una solución de 
metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, con una 
concentración de 0,2 mg/mL para cada uno. 

 

 

Figura 52.7. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema C (solución acuosa/          
IS-202P/aceite de parafina). La solución acuosa está compuesta por una solución de 
metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, con una 
concentración de 0,2 mg/mL para cada uno. 
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Figura 52.8. Zona de formación de emulsiones concentradas (zona punteada) y 
altamente concentradas (zona gris) de tipo W/O del sistema D (solución acuosa/          
IS-202P/escualano). La solución acuosa está compuesta por una solución de 
metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, con una 
concentración de 0,2 mg/mL para cada uno. 

En la tabla 52.3 se indican los intervalos de concentración de solución acuosa 

en los que se forman emulsiones concentradas y altamente concentradas para 

cada relación O/S.  

Tabla 52.3. Formación de emulsiones para los sistemas A (solución acuosa/Span80/ 
aceite de parafina), B (solución acuosa/Span80/escualano), C (solución acuosa/IS-202P/ 
aceite de parafina) y D (solución acuosa/IS-202P/escualano). La fase acuosa está 
compuesta de una solución de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en 
agua/propilenglicol 90/10, con una concentración de 0,2 mg/mL para cada uno. 

  Intervalos de fase acuosa (%) 

Nº O/S Sistema A Sistema B Sistema C Sistema D 

1 5/95 49 - 80 68 - 81 53 - 82 49 - 78 

2 10/90 49 - 82 64 - 84 49 - 84 49 - 80 

3 20/80 43 - 85 59 - 85 50 - 87 48 - 86 

4 30/70 44 - 88 56 - 87 48 - 89 46 - 86 

5 40/60 34 - 88 45 - 83 44 - 89 43 - 86 

6 50/50 30 - 92 38 - 93 41 - 90 39 - 91 

7 60/40 28 - 93 32 - 92 41 - 91 42 - 91 

8 70/30 29 - 93 34 - 93 43 - 93 47 - 93 

9 80/20 38 - 93 39 - 92 70 - 91 55 - 92 

10 90/10 50 - 90 51 - 90 76 - 92 78 - 89 

11 95/5 84 - 90 59 - 90 80 - 92 80 - 91 

12 97,5/2,5 85 - 87 76 - 85 80 - 91 81 - 91 
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Como se había observado en los estudios preliminares (sección 5.1.2), se 

formaron emulsiones altamente concentradas de tipo W/O en todos los 

sistemas estudiados, incluso para la relación O/S de 97,5/2,5, es decir, con muy 

baja concentración de tensioactivo. Además, se llegó a incorporar un máximo 

de 89 % de fase acuosa para las relaciones O/S hasta 40/60, y un máximo de   

93 % para relaciones O/S desde 50/50. 

Al comparar las zonas de formación de emulsiones altamente concentradas de 

los cuatro sistemas (tabla 52.3) con las zonas de formación en ausencia de 

parabenos y de propilenglicol (tabla 52.1), se puede observar que la presencia 

de parabenos y propilenglicol favorece la formación de emulsiones para más 

relaciones O/S. El mayor cambio en la zona de formación se produce en el 

sistema solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina, ya que en ausencia de 

parabenos y propilenglicol no se forman emulsiones hasta una relación O/S de 

32,5/67,5 (tabla 52.1: sistema C1) y en su presencia se forman emulsiones a 

partir de la relación O/S 5/95 (tabla 52.3: sistema C). 

Los resultados obtenidos con la concentración de parabenos de 0,2 mg/mL y 

añadiendo propilenglicol para los sistemas con Span80 (tabla 52.3: sistemas A y 

B) fueron similares a los obtenidos para una concentración 0,01 mg/mL sin 

propilenglicol (tabla 52.2: sistemas A2 y B2), ya que se formaron emulsiones 

altamente concentradas desde la relación O/S 5/95 hasta la 97,5/2,5, 

incorporando un máximo de un 93 % - 94 % de fase acuosa.  

En todos los sistemas estudiados, se pudieron formar emulsiones altamente 

concentradas incorporando metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno, en 

la fase acuosa a una concentración adecuada para poder realizar 

posteriormente estudios de liberación. 
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5.2.2. Caracterización 

Se estudió el tamaño de gota, la estabilidad y las propiedades reológicas de 

emulsiones altamente concentradas de tipo W/O de los sistemas: 

- A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina,  

- B: solución acuosa/Span80/escualano,  

- C: solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina, y  

- D: solución acuosa/IS-202P/escualano.  

La solución acuosa estaba formada por una mezcla de los tres parabenos en 

agua/propilenglicol 90/10 con una concentración de 0,2 mg/mL para cada uno. 

Para el estudio de tamaño de gota y estabilidad, se seleccionó una relación O/S 

de 80/20 y dos porcentajes de fase acuosa, 80 % y 90 %. Asimismo, las 

propiedades reológicas se determinaron para dos relaciones O/S 70/30 y 

90/10, y porcentajes de fase acuosa de 80 % y 90 %. Se seleccionaron estas 

relaciones O/S por la baja concentración de tensioactivo y por formar 

emulsiones altamente concentradas con todos los sistemas tanto a 80 %, como 

a 90 % de fase acuosa. Además, todas las emulsiones se formaron en las 

mismas condiciones de temperatura, de velocidad de agitación y de velocidad 

de adición de la fase acuosa.  

 

 

5.2.2.1. Tamaño de gota 

El tamaño de gota se caracterizó determinando el diámetro mediante 

microscopía óptica. La observación microscópica de las emulsiones altamente 

concentradas, puso de manifiesto que todas ellas presentaban una estructura 

compacta formada por gotas polidispersas. A modo de ejemplo se muestra una 

micrografía de una emulsión altamente concentrada del sistema A (solución 

acuosa/Span80/aceite de parafina) con una relación O/S de 80/20 y un 90 % de 

fase acuosa (figura 52.9). 
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Figura 52.9. Micrografía de una emulsión altamente concentrada del sistema A 
(solución acuosa/Span80/aceite de parafina) con una relación O/S de 80/20 y un 90 % 
de fase acuosa (mezcla de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en 
agua/propilenglicol 90/10, y una concentración de 0,2 mg/mL de cada parabeno).  

 

A partir de las micrografías se calculó el tamaño de gota de las emulsiones, 

midiendo el diámetro de 2.000 gotas por cada micrografía, calculando su 

distribución de tamaños y el índice de polidispersidad. A modo de ejemplo, se 

presenta en la figura 52.10 la distribución de tamaños de la emulsión del 

sistema A, cuya micrografía se ha mostrado en la figura 52.9 (las distribuciones 

de todas las emulsiones estudiadas, se muestran en el anexo A52.2.1). 

 

 
Figura 52.10. Distribución de tamaños de gota de la emulsión del sistema A de la figura 
52.9.  
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En la tabla 52.4 se muestran los tamaños (inferiores a 1 µm) y los índices de 

polidispersidad (entre 1,29 y 1,79) obtenidos para las emulsiones de los cuatro 

sistemas estudiados. Los resultados indican que existen pequeñas diferencias 

tanto en el diámetro como en el índice de polidispersidad. El tamaño más 

pequeño (0,56 µm) corresponde al sistema A: solución acuosa/Span80/aceite 

de parafina (tabla 52.4: nº 2). 

 

Tabla 52.4. Diámetro de gota (mediana y promedio), d, e índice de polidispersidad, PDI, 
de emulsiones altamente concentradas de tipo W/O inmediatamente después de 
formarlas con diferentes porcentajes de fase acuosa, FW, a 25 °C (no se muestran los 
percentiles ni los intervalos de confianza del diámetro de gota para facilitar la lectura). 

Nº Sistema Tensioactivo Aceite FW 
(%) 

d (µm) 
mediana 

d (µm) 
promedio 

PDI 

1 A Span80 Aceite de 80 0,71 0,81 1,76 

2   parafina 90 0,56 0,63 1,62 

3 B Span80 Escualano 80 0,91 0,94 1,29 

4    90 0,86 0,94 1,71 

5 C IS-202P Aceite de 80 0,84 0,92 1,65 

6   parafina 90 0,81 0,93 1,79 

7 D IS-202P Escualano 80 0,84 0,90 1,51 

8    90 0,73 0,81 1,61 

 

 

El promedio de tamaño no coincidía con la mediana debido a la polidispersidad. 

Aunque las distribuciones de tamaño eran bastante simétricas, no seguían una 

distribución normal. Para verificar si realmente había diferencias en dichas 

distribuciones, se realizó un análisis estadístico. Para ello se representaron las 

distribuciones del diámetro de gota mediante diagramas de caja o “box-plot” 

(figura 52.11) y se utilizó el test estadístico no paramétrico de Kruskal-Wallis 

(anexo A52.2.2). 
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Figura 52.11. Diagramas de caja (box-plot) de las distribuciones del diámetro de gota de 
las emulsiones de los cuatro sistemas estudiados. 

 

Al comparar las distribuciones de tamaño de los cuatro sistemas estudiados 

(por el tensioactivo y el aceite utilizado, así como el porcentaje de fase acuosa),  

se puede afirmar con 95 % de confianza que las distribuciones de tamaño son 

significativamente distintas (anexo A52.2.2). Asimismo, se puede afirmar con 

un 95 % de confianza que, para los sistemas A (solución acuosa/Span80/aceite 

de parafina), B (solución acuosa/Span80/escualano) y D (solución acuosa/IS-

202P/escualano) existen diferencias significativas en las distribuciones de 

tamaño al aumentar la fase acuosa de 80 % a 90 %. Sin embargo, no se 

detectan diferencias significativas para el sistema C (solución acuosa/IS-

202P/aceite de parafina). Posiblemente, para este sistema se necesitaría una 

variación mayor de fase acuosa para poder observar diferencias significativas 

en las distribuciones de tamaño. 

 

 

5.2.2.2. Estabilidad 

La estabilidad se estudió haciendo un seguimiento de los cambios 

macroscópicos de las emulsiones y del tamaño de gota en función del tiempo a 

25 °C. Además, también se utilizó una técnica espectroscópica como la 

retrodifusión de luz o “backscattering”.  
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A nivel macroscópico, se observó si la emulsión fluía o no y si era homogénea o 

presentaba separación de fases. Todas las emulsiones preparadas mostraron el 

mismo aspecto visual a tiempo inicial: eran homogéneas, de color blanco y no 

fluían. Como ejemplo, en la figura 52.12, se muestra la fotografía de una 

emulsión altamente concentrada del sistema A (solución acuosa/Span80/aceite 

de parafina) acabada de preparar. Con el tiempo, se observó que las 

emulsiones empezaban a fluir al desestabilizarse, hasta presentar un aspecto 

heterogéneo en el que se observaban zonas de emulsión y zonas de fase 

acuosa.  

 

 

Figura 52.12. Fotografías de una emulsión altamente concentrada del sistema A 
(solución acuosa/Span80/aceite de parafina) acabada de preparar (solución acuosa: 
mezcla de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol (90/10) 
con una concentración de 0,2 mg/mL para cada uno). 

 

 

En la tabla 52.5, se muestran los resultados de estabilidad por observación 

visual a 25 °C. Con Span80 se obtuvieron resultados similares para los dos 

aceites (tabla 52.5, nº: 1-4), al igual que con IS-202P (tabla 52.5, nº: 5-8). Al 

comparar los resultados en función de los dos tensioactivos, se observó que las 

emulsiones formadas con Span80 no presentaban cambios macroscópicos 

durante los primeros 28 días (tabla 52.5: nº 1 - 4) a diferencia de las emulsiones 

formadas con IS-202P que sólo se mantenían sin cambios durante 7 o 14 días 

(tabla 52.5: nº 5 - 8). Este hecho se atribuyó a que el Span80 posee una 

estructura más compacta que el IS-202P, y posiblemente por este motivo 

estabiliza mejor la interfase.  

 

A

A
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Tabla 52.5. Estabilidad por observación visual de cambios macroscópicos en emulsiones 
altamente concentradas de tipo W/O con diferentes porcentajes de fase acuosa, FW, a 
25 °C. 

 Nº Sistema Tensioactivo Aceite % FW Tiempo (días) sin 

observar cambios 

1 A Span80 Aceite de 80 28 

2   parafina 90 28 

3 B Span80 Escualano 80 28 

4    90 28 

5 C IS-202P Aceite de 80 14 

6   parafina 90 7 

7 D IS-202P Escualano 80 14 

8    90 7 

 

Asimismo, se realizó un estudio de la estabilidad de las emulsiones de los 

sistemas A, B, C y D por variación de la retrodifusión de luz o “backscattering” 

(BS) durante 24 horas, a 25 °C. A modo de ejemplo, se muestran los espectros 

de retrodifusión de luz a lo largo de la altura, h, de la muestra, de una emulsión 

del sistema A (figura 52.13). Los resultados de todas las emulsiones estudiadas 

se muestran en el anexo A52.2.3.  

 
Figura 52.13. Espectros de retrodifusión de luz o “backscattering” (BS) a lo largo de la 
altura de la muestra (h) a 25 °C, para una emulsión altamente concentrada de tipo W/O 
del sistema A (solución acuosa/Span80/aceite de parafina) con O/S 80/20 y un 80 % de 
fase acuosa. Sólo tiene significado físico la zona del espectro situada entre las dos líneas 
discontinuas. 
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En todas las emulsiones se observó que, independientemente del tiempo, la 

intensidad de retrodifusión de luz se mantenía constante a lo largo de toda la 

muestra, indicación de que las emulsiones eran homogéneas. Asimismo, 

disminuía en función del tiempo por lo que los principales mecanismos de 

desestabilización podrían ser coalescencia y/o “Ostwald ripening”. Si se hubiese 

producido sedimentación o cremado se observaría un aumento o disminución, 

respectivamente, de la intensidad de luz retrodifusa en la parte inferior de la 

muestra. 

Independientemente del tensioactivo (Span80 o IS-202P), al aumentar la fase 

acuosa de 80 % a 90 % se producía una mayor disminución de la intensidad de 

luz retrodifusa a lo largo de toda la muestra. Posiblemente al haber más 

porcentaje de fase acuosa, la concentración de tensioactivo disponible para 

estabilizar la interfase es menor y la emulsión tiene mayor tendencia a 

desestabilizarse. En la figura 52.14, se muestra un ejemplo de los espectros de 

retrodifusión de luz ampliados de una emulsión del sistema B (solución 

acuosa/Span80/escualano) y otra del sistema D (solución acuosa/IS-

202P/escualano), ambas con un 90 % de fase acuosa (espectros completos en 

anexo A52.2.3). Se observa que la disminución de la intensidad de luz 

retrodifusa con el tiempo, es menor para la emulsión con Span80 (figura 52.14, 

sistema B). 

 

 

 

Figura 52.14. Ampliación de los espectros de retrodifusión de luz o “backscattering” 
(BS), entre 10 y 40 mm de la altura de la muestra (h), para una emulsión altamente 
concentrada de tipo W/O del sistema B (izquierda) y otra del sistema D (derecha) 
(espectros completos en anexo A52.2.3). 

 

10 20 30 40
40

50

60

70

80

90

 

 

B
S 

(%
)

h (mm)

 0h   4h   8h   12h

         16h   20h   24h

Sistema B: O/S 80/20 - 90 % FW

0 h

24 h

10 20 30 40
40

50

60

70

80

90

 

 

B
S 

(%
)

h (mm)

 0h   4h   8h   12h

         16h   20h   24h

Sistema D: O/S 80/20 - 90 % FW

0 h

24 h



5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

128 

Para analizar la evolución de la intensidad de luz retrodifusa en función del 

tiempo, se calculó el porcentaje de variación de la retrodifusión entre 10 mm – 

40 mm de altura de la muestra (tabla 52.6; en el anexo A52.2.4 se muestra una 

tabla ampliada). El valor inicial de retrodifusión de luz para un 80 % y un 90 % 

de fase acuosa es similar en todos los sistemas. Sin embargo a las 24 horas, las 

formulaciones con IS-202P (sistemas C y D), presentan un valor menor de 

retrodifusión de luz respecto a las mismas composiciones con Span80. En 

consecuencia, las formulaciones con Span80 son más estables. Sin embargo, la 

variación de la intensidad de luz retrodifusa en 24 horas no es superior a un   

17 % en ninguno de los sistemas estudiados. 

 

Tabla 52.6. Porcentaje de variación del “backscattering” (BS) respecto al tiempo para 
una altura de muestra de 10-40 mm a 25 °C, para emulsiones de los sistemas A, B, C y D 
(fase acuosa, FW, formada por una mezcla de metilparabeno, etilparabeno y 
propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, y con una concentración de 0,2 mg/mL de 
cada uno). 

 Disminución BS 10mm-40mm (%) 

 Sistema A Sistema B Sistema C Sistema D 

Tiempo 
(h) 

80 %  
FW 

90 % 
FW 

80 % 
FW 

90 % 
FW 

80 % 
FW 

90 % 
FW 

80 % 
FW 

90 % 
FW 

0 86,30 79,47 81,18 73,86 84,80 76,87 81,46 75,00 

24 82,33 72,06 77,68 62,60 75,87 61,79 71,22 57,71 

 

Con el propósito de comparar los resultados de retrodifusión de luz en función 

del tiempo de los cuatro sistemas, se calculó el porcentaje de variación de la 

retrodifusión entre 10 – 40 mm de altura de la muestra y se normalizó respecto 

al valor de retrodifusión inicial de cada muestra (figura 52.15). En todos los 

sistemas estudiados la variación de la retrodifusión de luz para las 

formulaciones con un 80 % de fase acuosa es menor que con un 90 %. Este 

hecho sería atribuible a que al aumentar el porcentaje de fase acuosa, 

manteniendo la relación O/S constante, disminuye la concentración de 

tensioactivo y la formulación tendría más tendencia a desestabilizarse. 

Mediante este estudio, se confirmó que las emulsiones formadas con Span80 

presentaban una menor disminución en la retrodifusión de luz respecto las 

formadas con IS-202P, siendo las emulsiones del sistema A (solución 

acuosa/Span80/aceite de parafina) y del sistema B (solución acuosa/Span80/ 

escualano) con un 80% de fase acuosa, las que presentaban una menor 

disminución. Este hecho indica que el Span80 proporciona mayor estabilidad 
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que el IS-202P, ya que con bajas concentraciones de dicho tensioactivo se 

forman emulsiones más estables. Asimismo, la emulsión con mayor variación, y 

en consecuencia menor estabilidad, es la del sistema D (solución acuosa/IS-

202P/escualano) con un 90 % de fase acuosa. Por todo lo mencionado, los 

análisis de retrodifusión de luz indican que con Span80 se forman emulsiones 

más estables que con IS-202P.  

 
Figura 52.15. Variación de la intensidad de retrodifusión de luz, “backscattering” (BS), 
con el tiempo a 25 °C para una altura de la muestra entre 10-40 mm, normalizado 
respecto el BS inicial de cada formulación. 

 

Paralelamente a los estudios macroscópicos y de retrodifusión de luz, se realizó 

un seguimiento microscópico de la distribución del tamaño de gota e índice de 

polidispersidad de las emulsiones en función del tiempo, a 25 °C. A partir de las 

micrografías obtenidas, se midieron los diámetros de 2.000 gotas y se calculó la 

distribución de tamaños, el diámetro medio así como el índice de 

polidispersidad, como se indica en la parte experimental (sección 4.3). En la 

figura 52.16 se muestran los resultados obtenidos durante 21 días para una 

emulsión del sistema A (solución acuosa/Span80/aceite de parafina) con 80 % 

de fase acuosa. La emulsión acabada de preparar presentaba gotas compactas 

(figura 52.16 a 0 días) y al aumentar el tiempo se observaba un aumento del 

tamaño de gota. Ello se reflejó en las distribuciones de tamaño de gota que se 

desplazaban ligeramente hacia tamaños mayores a medida que aumentaba el 

tiempo. Asimismo, la polidispersidad también aumentó con el tiempo debido a 

la aparición de gotas más grandes. 
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Figura 52.16. Micrografías y distribuciones de tamaños de gota de emulsiones 
altamente concentradas del sistema A (solución acuosa/Span80/aceite de parafina) con 
80 % de fase acuosa durante 21 días a 25 °C. 

 

En el anexo A52.2.1 se muestran las distribuciones a tiempo inicial de las 

emulsiones de los sistemas A, B, C y D, y en el anexo A52.2.5 se muestran las 

distribuciones justo antes de que se produjera la desestabilización. En todos los 

sistemas estudiados se observó la misma tendencia de desplazamiento de las 

distribuciones de tamaño hacia tamaños mayores. 

Las emulsiones de los sistemas con Span80 (sistemas A y B) no presentaron 

cambios macroscópicos durante 28 días, sin embargo las emulsiones de los 

sistemas con IS-202P (sistemas C y D) presentaron separación de fases al cabo 

de 14 y 21 días, respectivamente. Este comportamiento se reflejó en los 

estudios microscópicos. 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

5

10

15

20
 

d (µm)

Fr
e

cu
en

ci
a 

(%
)

7 días

0

20

40

60

80

100

 A
cu

m
u

la
d

o
 (

%
)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

5

10

15

20
 

d (µm)

Fr
e

cu
en

ci
a 

(%
)

0 días

0

20

40

60

80

100

 A
cu

m
u

la
d

o
 (

%
)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

5

10

15

20
 

d (µm)

Fr
e

cu
en

ci
a 

(%
)

1 día

0

20

40

60

80

100

 A
cu

m
u

la
d

o
 (

%
)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

5

10

15

20
 

d (µm)

Fr
e

cu
en

ci
a 

(%
)

14 días

0

20

40

60

80

100

 A
cu

m
u

la
d

o
 (

%
)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0

5

10

15

20
 

d (µm)

Fr
e

cu
en

ci
a 

(%
)

21 días

0

20

40

60

80

100

 A
cu

m
u

la
d

o
 (

%
)



5.2. Formación y caracterización de emulsiones altamente concentradas 

131 

En las tablas 52.7 y 52.8, se muestra la evolución con el tiempo del diámetro de 

gota, expresado como mediana, y el índice de polidispersidad para emulsiones 

formadas con Span80 (sistemas A y B) e IS-202P (sistemas C y D), 

respectivamente. Para facilitar la lectura no se muestran los intervalos de 

confianza expresados en forma del percentil al 5 % y 95 % (dicha información 

se encuentra en el anexo A52.2.6). 

 

Tabla 52.7. Evolución de la mediana del diámetro de gota (d) y del índice de 
polidispersidad (PDI) con el tiempo, a 25 °C, para las emulsiones altamente 
concentradas de tipo W/O formadas con Span80 de los sistemas A y B. 

  Sistema A Sistema B 

  (Span80/aceite parafina) (Span80/escualano) 

  80 % FW 90 % FW 80 % FW 90 % FW 

Nº Tiempo 
(días) 

d (µm) PDI d (µm) PDI d (µm) PDI d (µm) PDI 

1 0 0,71 1,8 0,56 1,6 0,91 1,3 0,86 1,7 

2 1 0,63 1,9 0,94 2,9 0,96 1,9 0,89 3,4 

3 7 0,72 4,1 0,67 12 0,62 5,9 0,67 11 

4 14 0,80 4,9 0,73 16 0,65 5,0 0,65 15 

5 21 0,79 5,5 0,66 24 0,62 13 0,76 17 

6 28 0,66 18 0,67 37 0,61 14 0,84 19 

 

 

Tabla 52.8. Evolución de la mediana del diámetro de gota (d) y del índice de 
polidispersidad (PDI) con el tiempo, a 25 °C, para las emulsiones altamente 
concentradas de tipo W/O formadas con IS-202P de los sistemas C y D (FW: fase acuosa; 
(1): emulsión desestabilizada). 

  Sistema C Sistema D 

  (IS-202P/aceite parafina) (IS-202P/escualano) 

  80 % FW 90 % FW 80 % FW 90 % FW 

Nº Tiempo 
(días) 

d (µm) PDI d (µm) PDI d (µm) PDI d (µm) PDI 

1 0 0,84 1,7 0,81 1,8 0,84 1,5 0,73 1,6 

2 1 1,5 2,8 0,94 3,0 1,0 3,3 1,3 5,2 

3 7 0,95 11 0,65 29 0,82 12 0,51 19 

4 14 0,77 15 (1) (1) (1) 

5 21 (1)       
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Los resultados de las tablas 52.7 y 52.8 indican que el valor del diámetro de 

gota de las emulsiones, expresado en forma de mediana, no varía. Estos 

resultados parecen estar en contradicción con las distribuciones de tamaño 

(figura 52.16 y anexos A52.2.1 y A52.2.5), ya que se desplazaban ligeramente 

hacia valores mayores. No obstante, debe destacarse que la polidispersidad 

aumenta con el tiempo, corroborando el aumento en la amplitud de las 

distribuciones de tamaño hacia tamaños mayores. Para verificar estas 

tendencias, se analizaron las distribuciones de tamaño mediante el test 

estadístico no paramétrico Kruskal-Wallis (anexo A52.2.7). Los resultados 

obtenidos permiten afirmar con un 95 % de confianza que para cada emulsión 

estudiada hay diferencias significativas, por lo tanto las distribuciones de 

tamaño varían de forma significativa con el tiempo. 

Así pues, los resultados obtenidos mediante microscopía óptica, confirmaron 

los resultados obtenidos mediante observación visual y retrodifusión de luz. Las 

emulsiones de todos los sistemas estudiados, poseen estabilidad suficiente 

para poder realizar estudios de liberación (con una duración de 24 horas). 

Además, también se confirmó que las emulsiones con Span80 (sistemas A y B) 

son más estables que las formadas con IS-202P (sistemas C y D). 

 

5.2.2.3. Propiedades reológicas 

Se realizaron ensayos oscilatorios para determinar las propiedades 

viscoelásticas de las emulsiones. Así, primero se estudió la variación del módulo 

elástico y viscoso respecto a la deformación para un valor de frecuencia 

constante, con el objetivo de determinar la zona de viscoelasticidad lineal. 

Posteriormente, y para un valor de deformación seleccionado dentro de la zona 

de viscoelasticidad lineal, se determinó la variación de los módulos elástico y 

viscoso en función de la frecuencia.  

Se realizó un estudio sistemático de las propiedades reológicas de emulsiones 

con parabenos, de los sistemas A (solución acuosa/Span80/aceite de parafina), 

B (solución acuosa/Span80/escualano), C (solución acuosa/IS-202P/aceite de 

parafina) y D (solución acuosa/IS-202P/escualano), con un O/S de 70/30 y un 

80 % de fase acuosa formada por agua/propilenglicol (90/10) con 

metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno, con una concentración de            

0,2 mg/mL de cada uno.  

En la figura 52.17 y 52.18, se muestra la evolución del módulo elástico, G’, y 

viscoso, G’’, en función de la deformación y de la frecuencia, respectivamente, 

para emulsiones de los sistemas A, B, C y D.  
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Figura 52.17. Evolución del módulo elástico, G’, y viscoso, G’’, con la deformación para 
emulsiones altamente concentradas con O/S 70/30 y 80 % de fase acuosa, de los 
sistemas A, B, C y D. Los ensayos se realizaron por triplicado (réplicas 1, 2 y 3) a 25 °C y 
una frecuencia de 1 Hz. 
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Figura 52.18. Evolución del módulo elástico, G’, y viscoso, G’’, con la frecuencia para 
emulsiones altamente concentradas con O/S 70/30 y 80 % de fase acuosa, de los 
sistemas A, B, C y D. Los ensayos se realizaron por triplicado (réplicas 1, 2 y 3) a 25 °C y 
una deformación del 0,5 %. 
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Los perfiles de deformación, al igual que los de frecuencia, son muy similares 

para los cuatro sistemas estudiados. El módulo elástico (G’) es superior al 

viscoso (G’’) debido al comportamiento predominantemente elástico de estas 

emulsiones que ya se encuentra descrito en la bibliografía [Princen, 1983; Pons, 

1993; Jager-Lézer, 1998]. Al comparar el valor del módulo elástico de los cuatro 

sistemas, se puso de manifiesto que dicho módulo es superior para las 

emulsiones formadas con Span80, sistemas A y B (en la sección 5.4.7, se realiza 

un análisis detallado de estos resultados). 

 

Asimismo, para determinar si la presencia de parabenos influía en las 

propiedades reológicas de las emulsiones altamente concentradas, se 

estudiaron emulsiones con y sin parabenos. A modo de ejemplo, se muestran 

los resultados de módulo elástico, G’, y el módulo viscoso, G’’, en función de la 

frecuencia, para emulsiones del sistema solución acuosa/Span80/aceite de 

parafina, con O/S 90/10 y un 90 % de fase acuosa, con y sin parabenos (figura 

52.19). Se observó que, tanto el módulo elástico (G’) como el viscoso (G’’) 

mostraban comportamientos similares en presencia o ausencia de parabenos. 

 

 

Figura 52.19. Módulo elástico, G’ (cuadrados), y viscoso, G’’ (círculos), respecto a la 
frecuencia para las emulsiones altamente concentradas del sistema solución acuosa/ 
Span80/aceite de parafina, con O/S 90/10 y un 90 % de fase acuosa, con y sin 
parabenos (símbolos blancos y negros, respectivamente). Los ensayos se han realizado 
a 25 °C con una geometría plato - plato (25 mm) y una deformación del 0,5 %. 
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5.2.3. Resumen de los resultados de formación y caracterización 

Se han formado y caracterizado emulsiones altamente concentradas de tipo 

W/O para los sistemas solución acuosa/Span80/aceite de parafina, solución 

acuosa/Span80/escualano, solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina y 

solución acuosa/IS-202P/escualano. Los resultados más destacables de esta 

sección son los siguientes: 

- Se han formado emulsiones altamente concentradas de tipo W/O 

incorporando un máximo de un 93 % de fase acuosa con bajas 

concentraciones de tensioactivo (O/S 97,5/2,5). 

- Los sistemas con Span80 permiten formar emulsiones altamente 

concentradas de menor tamaño de gota que los sistemas con IS-202P. 

- Las propiedades de emulsiones altamente concentradas de los sistemas 

estudiados, prácticamente no han variado al incorporar parabenos en la 

fase acuosa de dichas emulsiones. 

- Los estudios de estabilidad han puesto de manifiesto que, en todos los 

sistemas seleccionados, se han formado emulsiones con estabilidad 

suficiente para realizar estudios de liberación de 24 horas, siendo las 

emulsiones formadas con Span80 las más estables. 

- Las propiedades reológicas fueron similares para las emulsiones 

estudiadas con y sin parabenos, presentando todas ellas un 

comportamiento predominantemente elástico. 

 

El análisis de los resultados obtenidos, permitió seleccionar el sistema A 

(solución acuosa/Span80/aceite de parafina) como sistema modelo, por ser el 

sistema en el que se obtenían emulsiones más estables y con menor tamaño de 

gota. 

 

 

 

 
 
  



5.3. Estudios de liberación 

137 

5.3. Estudios de liberación de moléculas activas desde emulsiones 
altamente concentradas a soluciones receptoras 

 

Con el objeto de estudiar y modelizar la liberación de los parabenos 

incorporados en emulsiones altamente concentradas de tipo W/O, se 

realizaron ensayos de liberación utilizando membranas de diálisis y 

agua/propilenglicol 90/10, como solución receptora. En una primera etapa, se 

estudió separadamente la liberación de metilparabeno, etilparabeno y 

propilparabeno, durante 25 horas a 25 °C, desde soluciones acuosa y micelar, y 

desde emulsiones altamente concentradas de tipo W/O del sistema modelo 

(sistema A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina), con una relación O/S 

de 70/30 y un 75 % de fase acuosa. En una segunda etapa, se realizó el mismo 

estudio con una mezcla de las tres moléculas activas en una relación 1:1:1 en 

peso.  

Las soluciones micelares se prepararon utilizando el tensioactivo Tween80 en 

una concentración de 7,5 mg/mL, concentración muy superior a su 

concentración micelar crítica (CMC) que según la bibliografía es de            

2,4x10-2 mg/mL [Patist, 2000]. En todos los experimentos, se cumplieron las 

condiciones “Sink”, es decir, la concentración de parabeno en la solución 

receptora no sobrepasó el 10 – 20 % de su solubilidad máxima.  

 

 

5.3.1. Emulsiones con metilparabeno  

Los resultados del estudio de liberación de metilparabeno a una solución 

receptora se muestran en la figura 53.1.  

Las curvas de liberación desde la solución acuosa y la solución micelar, 

aumentan de un modo más pronunciado que desde la emulsión a tiempos 

cortos y luego tienden a un valor constante o “plateau”, excepto para la 

emulsión que no se alcanza un valor constante en 25 horas. La liberación del 

metilparabeno es más rápida desde la solución acuosa que desde la solución 

micelar y, es mucho menor desde la emulsión altamente concentrada. La 

liberación de metilparabeno desde la solución acuosa es prácticamente 

completa, indicación de que no se produce interacción entre la membrana de 

diálisis y dicha molécula.  



5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

138 

La presencia de micelas produce una disminución en el perfil de liberación del 

metilparabeno respecto al de la solución acuosa (sin micelas). Además no se 

produce la liberación completa, hecho que confirmaría la interacción descrita 

en la literatura entre los parabenos y algún tensioactivo no iónico como el 

polisorbato80 (Tween80) [Rowe, 2009]. Desde la emulsión altamente 

concentrada se obtuvo el perfil de liberación más lento, ya que la molécula de 

parabeno tiene que difundir desde el interior de la gota de agua de la emulsión 

a la fase continua y, posteriormente, a la solución receptora. 

 

 

Figura 53.1. Curvas de liberación de metilparabeno (MeP) desde la solución acuosa 
(cuadrados), solución micelar (círculos) y emulsión altamente concentrada (EAC) de tipo 
W/O (triángulos) a 25 °C (las líneas son una guía visual). 

 

El porcentaje de liberación al cabo de 8 y 24 horas, se muestra en la tabla 53.1. 

Al pasar de 8 a 24 horas se observa que el porcentaje liberado desde la solución 

acuosa y la solución micelar, prácticamente no varía a diferencia del porcentaje 

liberado desde la emulsión que aumenta. Al cabo de 8 horas prácticamente se 

ha alcanzado la liberación máxima para el metilparabeno cuando está en 

solución acuosa y solución micelar. Sin embargo, desde la solución micelar no 

se libera completamente debido a la interacción con el tensioactivo Tween80, 

como se ha comentado anteriormente. La concentración de metilparabeno 
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liberada desde la emulsión altamente concentrada al cabo de 24 horas es 

similar a la liberada desde la solución micelar, aunque desde la emulsión no se 

ha alcanzado un valor constante. 

 

 

Tabla 53.1. Concentración de metilparabeno (MeP) liberado a 8 y 24 horas, y a 25 °C, 
desde cada medio estudiado (EAC: emulsión altamente concentrada) a una solución 
receptora. 

 Concentración liberada (%) 

 
Solución 
acuosa 

Solución 
micelar 

EAC  
 

MeP 8 h  98,3 ± 0,6 85,9 ± 3,5 60,0 ± 9,3 

MeP 24 h 99,7 ± 0,7 88,7 ± 2,0 88,9 ± 1,7 

 

 

 

5.3.2. Emulsiones con etilparabeno 

El estudio de la liberación del etilparabeno puso también de manifiesto que la 

liberación es más rápida desde la solución acuosa, que desde la solución 

micelar y que desde la emulsión altamente concentrada (figura 53.2). Al cabo 

de 8 horas, el perfil de liberación desde la solución prácticamente alcanza el 

“plateau”, la solución micelar lo alcanza a las 24 horas, y la emulsión altamente 

concentrada no lo alcanza durante las 25 horas del experimento. Ello se 

evidencia considerando las concentraciones máximas liberadas de etilparabeno 

al cabo de 8 y 24 horas (tabla 53.2). De 8 a 24 horas se observa que el 

porcentaje liberado desde la solución acuosa prácticamente permanece 

constante, y, sin embargo, aumenta desde la solución micelar y desde la 

emulsión. Para todas las muestras ensayadas, las concentraciones máximas 

liberadas son menores comparadas con las obtenidas para el metilparabeno 

(tabla 53.1). Este hecho se atribuyó a la diferente longitud de la cadena 

hidrocarbonada de los dos parabenos, ya que a menor longitud está más 

favorecido el proceso de liberación. Debe destacarse que con la solución 

acuosa no se produce la liberación completa (100 %) de etilparabeno 

posiblemente debido a que su difusión es más lenta y se necesitarían tiempos 

más largos para alcanzar dicho valor. La concentración liberada a las 24 horas 

desde la solución micelar es ligeramente inferior al compararla con el 

metilparabeno (tabla 53.1), posiblemente por producirse una mayor 
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interacción con el Tween80. Además, desde la emulsión altamente 

concentrada el porcentaje liberado de etilparabeno (tabla 53.2) fue menor que 

el de metilparabeno (tabla 53.1), poniendo de manifiesto la dificultad de 

difundir del parabeno al aumentar la cadena hidrocarbonada. 

 

 

Figura 53.2. Curvas de liberación de etilparabeno (EtP) desde la solución acuosa 
(cuadrados),  solución micelar (círculos) y emulsión altamente concentrada (EAC) de 
tipo W/O (triángulos) a 25 °C (las líneas son una guía visual). 

 

 

Tabla 53.2. Concentración de etilparabeno (EtP) liberado a 8 y 24 horas, y a 25 °C, desde 
cada medio estudiado (EAC: emulsión altamente concentrada) a una solución 
receptora. 

 Concentración liberada (%) 

 
Solución 
acuosa 

Solución 
micelar 

EAC  
 

EtP 8 h 82,0 ± 4,0 75,3 ± 3,8 44,0 ± 3,4 

EtP 24 h 85,5 ± 3,0 83,2 ± 1,6 73,7 ± 3,3 
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5.3.3. Emulsiones con propilparabeno 

Puesto que de los tres parabenos seleccionados, el propilparabeno es el que 

tiene mayor longitud de cadena hidrocarbonada era de esperar que la 

liberación de esta molécula fuese todavía más lenta que la de los otros dos 

parabenos. Los resultados obtenidos (figura 53.3) confirmaron estas 

predicciones. Sin embargo la tendencia fue la misma, la liberación del 

propilparabeno es más rápida desde la solución acuosa, que desde la solución 

micelar y desde la emulsión altamente concentrada, siendo esta última mucho 

más lenta que las otras dos. A diferencia de los otros parabenos, durante las 25 

horas del estudio no se alcanzó el “plateau” en ningún medio. 

 

 
Figura 53.3. Curvas de liberación de propilparabeno (PrP) desde la solución acuosa 
(cuadrados), solución micelar (círculos) y emulsión altamente concentrada (EAC) de tipo 
W/O (triángulos) a 25 °C (las líneas son una guía visual). 

 

Por ello y a diferencia de los otros dos parabenos, al pasar de 8 a 24 horas se 

produce un aumento en la concentración liberada desde los tres medios 

estudiados (tabla 53.3), poniendo de manifiesto que el propilparabeno es, de 

los tres parabenos, el que presenta una liberación más lenta. Asimismo, como 

era previsible, la concentración máxima liberada de propilparabeno, tanto a 8, 

como a 24 horas, se obtiene desde la solución acuosa (tabla 53.3), siendo 
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inferior a los valores obtenidos con los otros dos parabenos como se ha 

mencionado previamente. 

Tabla 53.3. Concentración de propilparabeno (PrP) liberado a 8 y 24 horas, y a 25 °C, 
desde cada medio estudiado (EAC: emulsión altamente concentrada) a una solución 
receptora. 

 Concentración liberada (%) 

 
Solución 
acuosa 

Solución 
micelar 

EAC  
 

PrP 8 h 64,4 ± 5,9 51,3 ± 4,6 24,5 ± 11,9 

PrP 24 h 72,0 ± 2,5 66,7 ± 3,9 50,8 ± 21,8 

 

 

 

5.3.4. Emulsiones con una mezcla de los tres parabenos 

Los resultados de liberación con una mezcla de los tres parabenos, en una 

relación 1:1:1 en peso, se muestran en la figura 53.4. De forma similar a los 

estudios realizados individualmente con cada parabeno, la liberación es más 

rápida desde la solución acuosa que desde la solución micelar y que desde la 

emulsión altamente concentrada. Estos resultados son similares a los 

obtenidos para cada parabeno individualmente (figuras 53.1, 53.2 y 53.3). Sin 

embargo, cuando están los tres parabenos juntos, su liberación es un poco más 

lenta como se evidencia al considerar las concentraciones liberadas a 8 y 24 

horas (tablas 53.1, 53.2, 53.3 y 53.4). Al aumentar la cadena hidrocarbonada 

del parabeno, aumentan las diferencias entre las concentraciones liberadas a 8 

y 24 horas desde todos los medios, (tabla 53.4). Desde la emulsión altamente 

concentrada se observa una mayor diferencia, de modo similar a los estudios 

de los parabenos individualmente (tablas 53.1, 53.2 y 53.3). Asimismo, la 

máxima concentración liberada se produce con el parabeno de menor longitud 

de cadena hidrocarbonada, el metilparabeno. 

A pesar de las ligeras diferencias que se producen en la liberación cuando los 

parabenos se estudian individualmente o conjuntamente, las tres moléculas 

son apropiadas para estudiar la influencia de los factores de composición y 

formación de dichas emulsiones en la liberación desde emulsiones altamente 

concentradas. 
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Figura 53.4. Curvas de liberación para una mezcla de metilparabeno/etilparabeno/ 
propilparabeno (MeP/EtP/PrP) 1:1:1, desde una solución acuosa (cuadrados con línea 
negra continua), una solución micelar (triángulos con línea negra discontinua) y una 
emulsión altamente concentrada (EAC) de tipo W/O del sistema A (círculos con líneas 
de colores) a  25 °C (el color azul representa al metilparabeno, el verde al etilparabeno, 
el rojo al propilparabeno). 

 

Tabla 53.4. Concentraciones de metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP) y 
propilparabeno (PrP), liberados a 8 y 24 horas, y a 25 °C, desde cada medio estudiado 
(EAC: emulsión altamente concentrada del sistema A) a una solución receptora. 

 Concentración liberada (%) 

 
Solución 
acuosa 

Solución 
micelar 

EAC  
 

MeP 8 h 90,4 ± 0,2 85,1 ± 3,8 50,1 ± 5,5 

MeP 24 h 92,2 ± 0,8 90,2 ± 2,5 76,0 ± 9,5 

EtP 8 h 84,0 ± 0,9 74,5 ± 4,5 38,0 ± 3,7 

EtP 24 h 87,3 ± 1,8 84,1 ± 3,2 65,0 ± 7,2 

PrP 8 h 71,6 ± 6,6 52,0 ± 6,1 25,4 ± 2,8 

PrP 24 h 77,2 ± 5,4 69,0 ± 6,3 50,7 ± 5,5 
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Se comprobó si la liberación de los tres parabenos desde las emulsiones 

altamente concentradas (figura 53.4) seguía un modelo de difusión según la ley 

de Fick o un modelo cinético de primer orden. Para ello, se compararon los 

resultados experimentales con los dos modelos teóricos durante las primeras 9 

horas de liberación, ya que era dónde se producían los mayores cambios. En la 

figura 53.5, se muestran los resultados experimentales de los tres parabenos 

liberados desde la emulsión altamente concentrada, y dos ajustes realizados, 

uno según la ley de Fick (figura 53.5, A) y otro según un modelo cinético de 

primer orden (figura 53.5, B).  

 

 
Figura 53.5. Liberación de una mezcla de metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP) y 
propilparabeno (PrP), desde la emulsión altamente concentrada (figura 53.4), y dos 
ajustes realizados (líneas continuas), uno según la ley de Fick (A) y otro según un 
modelo cinético de primer orden (B). 
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A medida que aumenta la longitud de la cadena hidrocarbonada de los 

parabenos, las curvas liberación presentan mayores desviaciones respecto al 

modelo de Fick (figura 53.5, A) y se ajustan mejor al modelo cinético de primer 

orden (figura 53.5, B) poniendo de manifiesto la complejidad de los 

mecanismos de difusión desde emulsiones altamente concentradas para los 

parabenos. En la literatura, aparece descrito que para mezclas de emulsiones 

hidrogenadas y fluoradas, a menor longitud de cadena hidrocarbonada del 

parabeno, el proceso de liberación viene determinado por la difusión desde el 

interior de la gota a la fase continua. Sin embargo, a mayor longitud de cadena 

hidrocarbonada, el proceso de liberación está más influenciado por la difusión 

desde la fase continua a la solución receptora [Rocca, 1998]. Por todo ello, y en 

base a los resultados obtenidos, se podría afirmar que cuanto más lipófila sea 

la molécula, más lenta será su liberación y más desviaciones presentará del 

modelo de difusión de Fick.  
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5.3.5. Resumen de los resultados de liberación 

Se determinaron los perfiles de liberación del metilparabeno, etilparabeno y 

propilparabeno, tanto individualmente como en mezclas de los tres en una 

relación 1:1:1 en peso, desde soluciones acuosas, soluciones micelares y 

emulsiones altamente concentradas de tipo W/O del sistema modelo (sistema 

A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina). Independientemente del medio 

de partida, la liberación del metilparabeno es mayor que la del etilparabeno y, 

ésta a su vez que la del propilparabeno. Es decir, a menor longitud de cadena 

hidrocarbonada de la molécula, mayor liberación, comportamiento esperado y 

que ya se había descrito previamente en la literatura [Rocca, 1998; Esposito, 

2003]. 

Los resultados obtenidos con la solución micelar demostraron que, como 

aparece descrito en la literatura [Rowe, 2009], los parabenos interaccionan con 

el polisorbato80 (Tween80), ya que se alcanzó el “plateau” sin liberar 

completamente (el 100 %) de dichas moléculas.  

La liberación de los parabenos desde la emulsión altamente concentrada, era 

más lenta que desde la solución acuosa y la solución micelar. Hecho atribuible a 

la estructura de dichas emulsiones y por ello, los mecanismos de difusión desde 

emulsiones altamente concentradas son más complejos. 

Cabe destacar que el comportamiento de los parabenos fue similar cuando se 

estudiaron individual o conjuntamente. Por ello, se pueden incorporar de 

forma conjunta en la fase acuosa de emulsiones altamente concentradas del 

sistema modelo (sistema A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina), para 

estudiar su liberación simultáneamente, siendo éste uno de los propósitos de 

esta tesis.  
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5.4. Modelización de emulsiones altamente concentradas 

En esta sección se describen los resultados que se obtuvieron al estudiar 

emulsiones altamente concentradas de tipo W/O, para modelizar su 

formulación. Con este objetivo, y aplicando un diseño de experimentos 

factorial, se estudiaron propiedades como el tamaño de gota, propiedades 

reológicas, así como la  liberación de moléculas activas incorporadas en la fase 

acuosa de dichas emulsiones.  

 

 

5.4.1. Selección de las composiciones a estudiar  

En una primera etapa se estudió la influencia de las variables de composición 

del sistema agua/Span80/aceite de parafina en el tamaño de gota y el módulo 

elástico de las emulsiones. Posteriormente, se estudiaron tanto las variables de 

composición como las del proceso de formación, utilizando como fase acuosa 

una mezcla de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en una relación 

en peso 1:1:1, disuelta en agua/propilenglicol 90/10. 

 

Variables de composición 

Las emulsiones se formaron mediante el método convencional de adición de la 

fase acuosa, manteniendo constantes la velocidad de agitación, a 800 rpm (se 

escogió este valor porque era la agitación mínima a la que se formaban 

emulsiones), la velocidad de adición de la fase acuosa, a 2 g/min., y otras 

variables como el tipo de eje de agitación utilizado y su posición, la posición del 

tubo de adición de la fase acuosa y la temperatura de trabajo.  

Las variables de composición a estudiar fueron el porcentaje de fase acuosa 

(FW) y la relación aceite/tensioactivo (O/S), y los límites fueron 75 % y 90 % 

para el componente acuoso, y 2,33 (70/30) y 9,0 (90/10) para la relación O/S. 

Dichos límites se seleccionaron dentro de la zona de formación de emulsiones 

altamente concentradas de tipo W/O del sistema agua/Span80/aceite de 

parafina (figura 52.1). Las variables respuesta a estudiar fueron el tamaño de 

gota expresado como diámetro (d) y el módulo elástico (G’). Se utilizó un 

diseño de superficie de respuesta tipo diseño central compuesto (CCD) para 

dos variables con tres puntos centrales (figura 54.1), así se realizaron un total 

de 11 experimentos en orden aleatorio analizando el diámetro de gota y el 
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módulo elástico. Los resultados se muestran en la tabla 54.1. Para un 

porcentaje de agua de 82,5 % y un O/S de 0,95 (tabla 54.1: experimento 3), así 

como para un 90,0 % y una relación O/S 2,33 (tabla 54.1: experimento 5), no se 

pudieron formar emulsiones altamente concentradas en las condiciones de 

formación descritas previamente. 

 

Figura 54.1. Representación gráfica de los experimentos a realizar en el diseño central 
compuesto. 

Tabla 54.1. Factores del diseño central compuesto (FW: fase acuosa, O/S: relación 
aceite/tensioactivo) y variables respuesta (d: diámetro de gota, G’; módulo elástico). 

Experimento FW (%) O/S
(1)

 d (µm) G' (Pa) 

1 93,1 5,67 1,2 356 

2 75,0 9,00 2,1 127 

3 82,5 0,95 -- -- 

4 82,5 5,67 1,2 458 

5 90,0 2,33 -- -- 

6 75,0 2,33 0,9 312 

7 82,5 10,4 1,6 241 

8 90,0 9,00 1,3 394 

9 82,5 5,67 1,0 472 

10 82,5 5,67 1,1 363 

11 71,9 5,67 2,0 125 

(1) 0,95 = 49/51; 2,33 = 70/30; 5,67 = 85/15; 9,00 = 90/10; 10,4 = 91/9. 

 

A partir de los resultados obtenidos, se procedió a analizar las variables 

respuesta, diámetro de gota y módulo elástico, relacionándolas con las 

variables de composición. 
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Variables de composición y diámetro de gota 

En relación al análisis de la variable respuesta diámetro de gota (d), se 

comprobó que la variable no seguía una distribución normal. Sin embargo se 

decidió seguir el análisis con la variable sin normalizar aplicando el teorema del 

límite central ya que se comprobó que con la variable normalizada y sin 

normalizar se obtenían resultados similares. Se realizó un análisis de la 

influencia de efectos principales aplicando el test estadístico ANOVA y con la 

ayuda de los diagramas de Pareto (figura 54.2). En el diagrama de Pareto, los 

efectos que están por encima de la línea de significación son factores 

influyentes en el modelo. En el análisis realizado se observó que el factor 

cuadrático de B, es decir, de la relación O/S, no era influyente por lo que se 

eliminó del modelo (figura 54.2). De esta forma, y con un 95 % de confianza, se 

concluyó que los factores que influían en el tamaño eran la relación O/S, el 

porcentaje de agua en sus componentes lineal y cuadrático, y la interacción del 

porcentaje de agua con O/S (figura 54.2).  

 

 

Figura 54.2. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en el tamaño de gota, d,  
de las emulsiones según el diseño de experimentos propuesto (Factor A: fase acuosa, 
Factor B: relación O/S). 

 

 

Se comprobó que los residuos del modelo no siguieran ningún patrón, requisito 

imprescindible para que el modelo fuese válido. Como se muestra en la figura 

54.3, los residuos se distribuyen de forma aleatoria por lo que se puede 

suponer que el modelo ajustado es correcto.  
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Figura 54.3. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados de tamaño de 
gota. 

 

El modelo determinado para el diámetro de gota, explica un 98 % de la 

variabilidad total, y su ecuación se indica a continuación: 

 

 𝑑 = 28,8 − 0,705 𝐹𝑊 + 0,809 𝑂/𝑆 + 0,004  𝐹𝑊^2 − 0,008 𝑊 𝑂/𝑆 Ec. 54.1 

 

 

Mediante este modelo, se observa que hay un valor de porcentaje de agua que 

actúa como punto de inflexión en el tamaño de gota (figura 54.4). A 

porcentajes de agua más bajos, y para una relación O/S determinada, el 

diámetro de gota disminuye al aumentar la concentración de fase acuosa. Esta 

tendencia se justificó por la concentración de tensioactivo presente en el 

medio. Al agitar a velocidad constante y aumentar la concentración de agua, el 

tamaño de gota disminuye debido a la disponibilidad de tensioactivo para 

formar gotas más pequeñas. Sin embargo, a mayores porcentajes de agua, el 

diámetro de gota aumenta al aumentar la fase acuosa. Este hecho, que ya se 

encuentra descrito en la bibliografía [Princen, 1979], se atribuye a que, para 

porcentajes elevados de agua, el factor limitante para formar nuevas gotas es 

el tensioactivo, y por este motivo el tamaño de gota aumenta. También se 

observa que manteniendo el porcentaje de agua constante, al aumentar la 

relación O/S aumenta el tamaño de gota, como consecuencia de la disminución 

de la concentración de tensioactivo y el aumento de la tensión interfacial entre 

los componentes acuoso y oleoso. 
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Figura 54.4. Predicción del diseño de experimentos para el diámetro de gota de las 
emulsiones del sistema agua/Span80/aceite de parafina. 

 

 

 

Variables de composición y módulo elástico 

Para analizar los resultados obtenidos con el módulo elástico, G’, se procedió 

de forma similar al análisis del diámetro de gota. La variable G’ no seguía una 

distribución normal, pero se decidió seguir el análisis con la variable sin 

normalizar aplicando el teorema del límite central ya que se comprobó que con 

la variable normalizada y sin normalizar se obtenían resultados similares. Se 

analizó la influencia de efectos principales aplicando el test estadístico ANOVA 

y los diagramas de Pareto (figura 54.5). Ni el factor cuadrático de la variable 

O/S, ni la interacción O/S con W, eran influyentes por lo que se eliminaron del 

modelo. De esta forma, y con un 95 % de confianza, se concluyó que los 

factores que influían en el módulo elástico eran el porcentaje de agua y su 

cuadrático, así como la relación O/S (figura 54.5).  
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Figura 54.5. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en el módulo elástico, G’, 
de las emulsiones, según el diseño de experimentos propuesto (Factor A: fase acuosa, 
Factor B: relación O/S). 

 

Después de comprobar que los residuos del modelo no seguían ningún patrón 

(figura 54.6), se confirmó que el modelo utilizado era correcto. 

  

 
Figura 54.6. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados del módulo 
elástico. 

 

Se determinó la ecuación del modelo para el módulo elástico que explicaba un 

89 % de su variabilidad total (ecuación 54.2).  

 

 𝐺′ = −11034,5 − 268,1 𝐹𝑊 − 28,9 𝑂/𝑆 − 1,5 𝐹𝑊^2 Ec. 54.2 

 

Efectos estandarizados

+

-

0 1 2 3 4 5

B:O_S

AA

A:W

 

Gráfico de residuos para G

pronosticado

re
s
id

u
o

s

120 220 320 420 520

-60

-40

-20

0

20

40

60



5.4. Modelización de emulsiones altamente concentradas 

153 

De forma similar al tamaño de gota, se puso de manifiesto que había un valor 

de porcentaje de agua a partir del cual el módulo elástico, G’, cambia de 

tendencia (figura 54.7). Independientemente de la relación O/S, al aumentar la 

concentración de agua aumenta el módulo elástico hasta un cierto valor a 

partir del cual, dicho módulo, disminuye ligeramente. El aumento del módulo 

elástico se atribuyó a la estructura más compacta de las gotas debido al 

aumento del porcentaje de fase acuosa, hecho que provoca un aumento en la 

elasticidad del sistema [Princen, 1986]. La ligera disminución del módulo 

elástico a porcentajes mayores de agua, se atribuyó al aumento del tamaño de 

gota que, como predijeron Princen y Kiss [Princen, 1986], provoca una 

disminución en el módulo elástico. También se observó que al aumentar la 

relación O/S, manteniendo el porcentaje de agua constante, el módulo elástico 

disminuye, posiblemente por la disminución de la concentración de 

tensioactivo que produce un aumento del tamaño de gota. 

 

 

 

Figura 54.7. Predicción del diseño de experimentos para el módulo elástico de las 
emulsiones del sistema agua/Span80/aceite de parafina. 
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Variables de composición y del proceso de formación 

Una vez comprobada la variación del tamaño de gota y del módulo elástico 

respecto a las variables de composición, se estudió simultáneamente la 

influencia de las variables de composición (relación aceite tensioactivo, O/S, y 

porcentaje de fase acuosa, FW) y del proceso de formación (velocidad de 

agitación, w, y velocidad de adición de la fase acuosa, v). Para establecer los 

límites, y para simplificar el estudio, se formaron emulsiones en ausencia de 

parabenos y propilenglicol, ya que las zonas de formación de emulsiones 

altamente concentradas son similares con o sin estos principios activos (sección 

5.2). Así, se estudiaron las relaciones O/S 70/30, 85/15 y 90/10 y los 

porcentajes de fase acuosa de 75 %, 80 % y 90 %. Se seleccionaron dos 

velocidades de agitación, 800 rpm (porque era la velocidad mínima a la que se 

habían formado emulsiones en estudios previos) y 1000 rpm (porque a 

velocidades mayores se producían salpicaduras hacia las paredes del vaso 

encamisado y no se formaban emulsiones). Asimismo, para establecer los 

límites superiores de los factores a estudiar, la velocidad de adición de fase 

acuosa se fijó en 5,0 g/min., por ser la velocidad máxima según la bomba 

peristáltica utilizada. Los resultados obtenidos respecto a la formación de 

emulsiones en las condiciones experimentales mencionadas, se muestran en la 

tabla 54.2. 

 

Tabla 54.2. Formación de emulsiones altamente concentradas en el sistema 
agua/Span80/aceite de parafina con una velocidad de adición de fase acuosa de          
5,0 g/min. (O/S: relación aceite/tensioactivo; FW: porcentaje de fase acuosa; w: 
velocidad de agitación; EAC: emulsión altamente concentrada). 

Nº O/S FW (%) ω (rpm) Formación EAC 

1 70/30 75 800 Sí 

2 
 

90 800 Sí 

3 
 

75 1000 Sí 

4 
 

90 1000 Sí 

5 85/15 80 800 Sí 

6  90 800 Sí 

7  80 1000 Sí 

8  90 1000 Sí 

9 90/10 75 800 No 

10 
 

90 800 No 

11 
 

75 1000 No 

12 
 

90 1000 No 



5.4. Modelización de emulsiones altamente concentradas 

155 

Se observó que para las relaciones O/S 70/30 y 85/15, se forman emulsiones 

para todos los porcentajes de agua estudiados y para las dos velocidades de 

agitación seleccionadas (tabla 54.2: nº 1 - 8), a diferencia de la relación O/S 

90/10 para la que no se forma ninguna emulsión (tabla 54.2: nº 9 - 12). 

Asimismo, se comprobó que las relaciones O/S 70/30 y 85/15, así como los 

porcentajes de fase acuosa de 80 % y 90 %, estaban dentro de la zona de 

formación de emulsiones altamente concentradas del sistema solución 

acuosa/Span80/aceite de parafina en presencia de parabenos y propilenglicol 

que se había determinado previamente, adicionando el componente acuoso 

manualmente y con agitación vórtex. En la figura 54.8 se muestra una 

ampliación de dicha zona de formación (figura 52.5) y la zona seleccionada 

después de preparar las emulsiones con agitación y adición de fase acuosa 

controladas mecánicamente.  

 

 

 

 

Figura 54.8. Ampliación de la zona de formación de emulsiones altamente concentradas 
de la figura 52.5 (zona gris) y zona seleccionada (zona punteada) para posteriores 
estudios. 
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Para modelizar la formulación de emulsiones altamente concentradas de tipo 

W/O en el sistema A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina (con fase 

acuosa formada por una solución de metilparabeno, etilparabeno y 

propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10 en una concentración de            

0,2 mg/mL para cada uno), se consideró inicialmente un diseño factorial con 

dos factores a tres niveles y dos factores a dos niveles. Las variables respuesta 

fueron el tamaño de gota, propiedades reológicas y la liberación de moléculas 

activas. En la tabla 54.3 se resumen los factores a estudiar así como los límites 

y niveles de cada uno. Asimismo, y al igual que en el diseño anterior, otros 

parámetros, como el tipo de eje utilizado, su posición, el reactor utilizado, la 

temperatura, así como la posición del tubo de adición de fase acuosa, se 

mantuvieron constantes.  

 

Tabla 54.3. Descripción de las variables de composición y formación a estudiar, sus 
niveles y sus límites. 

Factor 
 

Porcentaje fase 
acuosa 

Relación 
aceite/ 

tensioactivo 

Velocidad de 
adición de la 
fase acuosa 

Velocidad de 
agitación 

Abreviatura FW O/S v ω 

Unidades % -- g/min rpm 

Niveles 3 3 2 2 

Nivel bajo 80 70/30 = 2,33 2,5 800 

Nivel alto 90 85/15 = 5,67 5,0 1000 

 

 

El diseño seleccionado implicaba la realización de 36 experimentos (32 x 22 = 36 

experimentos). Sin embargo, se consideró la utilización de un diseño factorial 

fraccionado, seleccionando los experimentos de forma adecuada para que 

realizando menos ensayos se pudiera establecer un modelo empírico. Por este 

motivo, se partió de un diseño de experimentos factorial 24, en el que había 4 

factores a dos niveles, y se añadieron dos factores más convirtiéndolo en un 

factorial fraccionado del tipo 26-2, que implicó la realización de 16 experimentos 

(24 = 16 experimentos). La matriz del diseño se calculó transformando la matriz 

del factorial 26-2 (anexo A54.1.1) de forma que, con la semisuma de los factores 

A y B, y con la semisuma de los factores C y D, la matriz quedase con un total de 

4 factores, dos de ellos a dos niveles y los otros dos a tres niveles (tabla 54.4). 
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Tabla 54.4. Matriz del diseño de experimentos factorial fraccionario de 4 factores, dos a 
tres niveles y otros dos a dos niveles, obtenido a partir de un factorial 26-2 (FW: 
porcentaje fase acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: velocidad de adición de la 
fase acuosa y w: velocidad de agitación; A, B, C, D, E y F: factores del diseño 26-2, ver 
anexo 54.1.1; -1, 0, 1: nivel bajo, nivel intermedio y nivel alto). 

Factores FW O/S v w 

Unidades % -- g/min. rpm 

Niveles 3 3 2 2 

Experimento (A+B)/2 (C+D)/2 E F 

1 -1 -1 -1 -1 

2 0 -1 1 -1 

3 0 -1 1 1 

4 1 -1 -1 1 

5 -1 0 1 1 

6 0 0 -1 1 

7 0 0 -1 -1 

8 1 0 1 -1 

9 -1 0 -1 1 

10 0 0 1 1 

11 0 0 1 -1 

12 1 0 -1 -1 

13 -1 1 1 -1 

14 0 1 -1 -1 

15 0 1 -1 1 

16 1 1 1 1 

 

Una vez obtenida la matriz del diseño de experimentos, se modificó el orden de 

ejecución de los experimentos de forma aleatoria para evitar la posible 

influencia de errores sistemáticos. Para analizar el diseño de experimentos, se 

utilizó el programa Statgraphics y la matriz del diseño factorial completo (32 x 

22) con el objetivo de poder evaluar los posibles efectos cuadráticos. Asimismo, 

siempre se tuvieron en cuenta los factores principales aunque no fuesen 

significativos ya que se pretendía hacer un estudio comparativo. 

Paralelamente, y con el programa STATA se analizaron los resultados, 

utilizando el test de verosimilitudes (“Likelihood-ratio test”), llegando a las 

mismas conclusiones. En los siguientes apartados se discuten los resultados 

más relevantes obtenidos para cada variable respuesta así como, el proceso de 

optimización en la formulación de emulsiones altamente concentradas del tipo 

W/O en el sistema modelo. 
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5.4.2. Tamaño de gota 

El tamaño de gota se caracterizó mediante las variables respuesta de diámetro 

de gota (d) e índice de polidispersidad (PDI), cuyos resultados se muestran en la 

tabla 54.5 (en el anexo A54.2.1, se muestran las distribuciones de tamaño a 

partir de las cuales se han obtenido estos datos). Aunque los resultados no 

seguían una distribución normal, se decidió realizar el análisis con las variables 

sin normalizar aplicando el teorema del límite central, ya que se comprobó que 

con la variable normalizada y sin normalizar se obtenían modelos similares. 

 

 

Tabla 54.5. Resultados obtenidos para el tamaño de gota en los experimentos 
realizados del diseño factorial fraccionado 26-2 (Exp.: número de experimento, FW: 
porcentaje fase acuosa; O/S: relación aceite/tensioactivo; v: velocidad de adición de la 
fase acuosa; w: velocidad de agitación; d: diámetro de gota; PDI: índice de 
polidispersidad). 

Exp. FW (%) O/S
(1)

 v (g/min) w (rpm) d (µm) PDI 

1 85 5,67 2,5 800 0,65 2,01 

2 90 5,67 5,0 1000 1,04 2,2 

3 85 5,67 2,5 1000 0,89 1,81 

4 80 2,33 2,5 800 0,84 1,41 

5 80 4,0 2,5 1000 0,72 1,70 

6 90 4,0 5,0 800 0,92 1,61 

7 90 4,0 2,5 800 1,05 1,59 

8 85 4,0 2,5 800 0,96 1,64 

9 80 4,0 5,0 1000 0,88 1,65 

10 80 5,67 5,0 800 1,12 2,00 

11 90 2,33 2,5 1000 0,66 1,48 

12 85 4,0 5,0 800 1,03 1,66 

13 85 4,0 2,5 1000 0,73 1,80 

14 85 2,33 5,0 1000 0,75 1,47 

15 85 4,0 5,0 1000 0,95 1,58 

16 85 2,33 5,0 800 0,95 2,49 

(1) 2,33 = 70/30; 4,0 = 80/20; 5,67 = 85/15. 
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Se realizó un análisis de la influencia de efectos principales para el diámetro de 

gota (d) aplicando el test estadístico ANOVA y, con la ayuda de los diagramas 

de Pareto, se observó que, con un 95 % de confianza, los factores principales 

que influyen en el tamaño de gota son la velocidad de adición de fase acuosa, v 

(C), la interacción de la relación O/S (B) con la velocidad de agitación, w (D), y la 

velocidad de agitación (figura 54.9).  

 

 

Figura 54.9. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en el diámetro de gota, d, 
según el diseño de experimentos factorial fraccionado. 

 

En la figura 54.10, se muestran los residuos en función de los valores 

pronosticados por el modelo. 

 

 

Figura 54.10. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados del diámetro de 
gota. 
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Una vez comprobado que los residuos del modelo no seguían ningún patrón 

que indicase la correlación entre factores (figura 54.10), se determinó la 

ecuación del modelo para el diámetro de gota que describía un 82 % de su 

variabilidad total (ecuación 54.3).  

 

 

 

𝑑 = −1,7 + 9,6𝑥10−2 𝐹𝑊 + 1,0 𝑂𝑆 − 4,4𝑥10−1 𝑣 − 6,2𝑥10−3 𝑤 −
− 2,3𝑥10−2 𝐹𝑊 𝑂𝑆 + 2,5𝑥10−2 𝑂𝑆 𝑣 + 9,9𝑥10−4 𝑂𝑆 𝑤 +
+ 4,4𝑥10−4 𝑣 𝑤   

R2: 81,8  

Ec. 54.3 

 

 

 

 

El modelo predice (figura 54.11) un aumento del tamaño de gota al aumentar 

el porcentaje de fase acuosa comportamiento ya descrito en la sección anterior 

en los resultados del diseño de experimentos central compuesto. Asimismo, se 

produce un aumento del tamaño al aumentar la relación O/S hecho atribuible a 

la disminución de la concentración de tensioactivo. También se observa un 

aumento de tamaño al aumentar la velocidad de adición, posiblemente porque 

al aumentar más rápidamente la cantidad de solución acuosa por unidad de 

tiempo, la formación de gotas pequeñas no es tan favorable. Sin embargo, se 

produce una disminución del tamaño de gota al aumentar la velocidad de 

agitación (figura 54.11), ya que al aumentar la velocidad, aumenta la cizalla 

aplicada al sistema favoreciendo la formación de gotas pequeñas.  

Al analizar el efecto de la interacción significativa, correspondiente a la relación 

O/S con la velocidad de agitación (figura 54.12), se observa que la influencia de 

la agitación en el tamaño de gota es mayor a relaciones O/S pequeñas, es decir 

cuando la concentración de tensioactivo no es el factor limitante para la 

formación de dichas gotas. 
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Figura 54.11. Efectos principales para el diámetro de gota (FW: porcentaje de fase 
acuosa, OS: relación aceite/tensioactivo, v: velocidad de adición de fase acuosa y w: 
velocidad de agitación). 

 

 

 
Figura 54.12. Interacción de la relación O/S con la velocidad de agitación, w (interacción 
BD en el gráfico de Pareto de la figura 54.9). 

 

 

Se analizaron, asimismo, los resultados referentes al índice de polidispersidad 

(PDI) de las distribuciones de tamaño de gota y el diagrama de Pareto se 

muestra en la figura 54.13.  
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Figura 54.13. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en el índice de 
polidispersidad, PDI, según el diseño de experimentos factorial fraccionado. 

 

No se encontraron influencias significativas de ningún factor estudiado por lo 

que su efecto puede asimilarse al del error experimental, pudiendo considerar 

que el índice de polidispersidad no varía entre las distintas emulsiones 

preparadas dentro de los límites seleccionados del sistema solución 

acuosa/Span80/aceite de parafina. 

 

 

 

5.4.3. Propiedades reológicas 

Las propiedades reológicas se caracterizaron mediante: 

- ensayos oscilatorios, determinando la deformación crítica o “critical 

strain” (ɣc), el “melting strain” (ɣm), el módulo elástico a 1 Hz de 

frecuencia (G'1Hz), así como la energía de cohesión (Ec); y,   

- ensayos de flujo, determinando el umbral de fluencia (σy).  

En los anexos A54.3.1, A54.3.2 y A54.3.3, se encuentran los reogramas de los 

barridos de deformación, de frecuencia y los ensayos de flujo, a partir de los 

cuales se han obtenido los resultados que se muestran en la tabla 54.6. 
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Tabla 54.6. Composición y propiedades reológicas de  las emulsiones altamente 
concentradas de tipo W/O estudiadas en los experimentos del diseño factorial 
fraccionado 26-2 (Exp.: número de experimento; FW: porcentaje fase acuosa; O/S: 
relación aceite/tensioactivo; v: velocidad de adición de fase acuosa; w: velocidad de 
agitación; ɣc: deformación crítica; ɣm: “melting strain”; G'1Hz: módulo elástico a 1 Hz; Ec: 
energía de cohesión; σy: umbral de fluencia). 

Exp. FW 
(%) 

O/S
(1)

 v 
(g/min) 

w 
(rpm) 

ɣc 
(x10

-2
) 

ɣm 

(x10
-1

) 
G'1Hz 
(Pa) 

Ec   
(x10

-2
) 

(J/m
3
) 

σy 
(Pa) 

1 85 5,67 2,5 800 2,72 3,13 328,3 12,9 10,4 

2 90 5,67 5,0 1000 2,00 3,56 375,9 9,05 7,85 

3 85 5,67 2,5 1000 2,43 3,11 346,8 11,2 13,3 

4 80 2,33 2,5 800 1,08 3,07 388,3 2,40 9,21 

5 80 4,0 2,5 1000 2,62 2,69 337,3 12,9 10,7 

6 90 4,0 5,0 800 1,66 3,70 404,3 6,23 5,46 

7 90 4,0 2,5 800 1,65 3,51 486,8 7,42 7,93 

8 85 4,0 2,5 800 1,86 3,29 408,1 7,80 16,0 

9 80 4,0 5,0 1000 2,24 2,79 327,7 8,96 11,6 

10 80 5,67 5,0 800 2,42 2,51 213,8 6,95 9,70 

11 90 2,33 2,5 1000 2,16 4,14 494,4 12,3 23,2 

12 85 4,0 5,0 800 2,82 3,33 381,4 15,9 19,5 

13 85 4,0 2,5 1000 2,24 3,28 438,0 12,4 20,5 

14 85 2,33 5,0 1000 2,82 3,82 520,2 21,9 19,5 

15 85 4,0 5,0 1000 2,24 3,36 387,8 10,6 17,1 

16 85 2,33 5,0 800 3,16 3,78 466,7 24,8 19,3 

(1) 2,33 = 70/30; 4,0 = 80/20; 5,67 = 85/15. 

 

Deformación crítica (ɣc) 

La deformación crítica o “critical strain”, valor de deformación a partir del cual 

la muestra empieza a perder su estructura inicial, se determinó mediante 

ensayos oscilatorios de deformación. Al analizar mediante el test estadístico 

ANOVA los resultados de deformación crítica, con la ayuda de los diagramas de 

Pareto, se determinó con un 95 % de confianza, que el factor principal que 

influye en la deformación crítica es la interacción entre la relación O/S y la 

velocidad de adición (figura 54.14). Además de esta interacción, se 

consideraron los factores principales así como las interacciones indicadas en el 

diagrama de Pareto ya que mediante el test de verosimilitudes (“Likelihood-

ratio test”) se comprobó que si se descartaban dichas interacciones, el modelo 

ajustado variaba significativamente. 
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Figura 54.14. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en la deformación crítica 
según el diseño de experimentos factorial fraccionado. 

 

Después de comprobar que los residuos del modelo no seguían ningún patrón 

(figura 54.15), se describió la ecuación del modelo (ecuación 54.4) que explica 

un 76 % de la variabilidad total de la deformación crítica. 

 

 

Figura 54.15. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados de la 
deformación crítica. 

 

 

𝛾𝑐 = 2,14𝑥10−1 − 3,90𝑥10−3 𝐹𝑊 + 1,96𝑥10−2 𝑂𝑆 + 2,46𝑥10−2 𝑣 −
− 2,41𝑥10−4 𝑤 + 4,09𝑥10−6 𝐹𝑊 𝑤 − 2,57𝑥10−3 𝑂𝑆 𝑣 −
− 1,08𝑥10−5 𝑂𝑆 𝑤 − 1,45𝑥10−5 𝑣 𝑤   

R2: 76,2  

Ec. 54.4 
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Mediante el gráfico de efectos principales (figura 54.16), se puso de manifiesto 

que la deformación crítica aumenta con la relación O/S, con la velocidad de 

adición y la velocidad de agitación, y, por el contrario, disminuye al aumentar el 

porcentaje de fase acuosa. Al aumentar la concentración de fase acuosa, como 

se ha mencionado anteriormente, inicialmente el tamaño de gota disminuye 

hasta llegar a una concentración de fase acuosa a partir de la cual, el tamaño 

de gota aumenta (figura 54.4). La disminución de la deformación crítica debida 

al aumento de fase acuosa, se podría atribuir a que predomina el efecto del 

aumento de tamaño. Es decir, al aumentar la fase acuosa aumenta el tamaño 

de gota y disminuye la fase continua, la estructura es más frágil y por lo tanto, 

menos elástica. Sin embargo, el factor más influyente en este modelo es la 

interacción de la relación O/S con la velocidad de adición de fase acuosa (figura 

54.17). Se observó que a velocidades de adición bajas la relación O/S favorece 

la deformación crítica mientras que a velocidades de adición altas, la relación 

O/S produce el efecto contrario.  

 

 
Figura 54.16. Efectos principales para la deformación crítica (FW: porcentaje de fase 
acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: velocidad de adición de fase acuosa, w: 
velocidad de agitación).  

 
Figura 54.17. Interacción de la relación O/S con la velocidad de adición, v (interacción 
BC en el gráfico de Pareto de la figura 54.14). 
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“Melting strain” (MS o ɣm)  

El “melting strain” se determinó mediante ensayos oscilatorios de 

deformación, y es un valor de deformación que está situado fuera de la zona de 

viscoelasticidad lineal, por lo que es difícil la aplicación de modelos 

matemáticos y su interpretación. Sin embargo, algunos autores consideran que 

en dicho valor de deformación, la muestra ha perdido totalmente su estructura 

[Saiki, 2008; Tadros, 2010, 2013]. Por ello, se consideró este valor como una 

referencia orientativa de la deformación a partir de la cual la emulsión había 

perdido su estructura inicial. Al aplicar el test estadístico ANOVA y los 

diagramas de Pareto a los resultados de “melting strain”, se observó, con un  

95 % de confianza, que los factores principales que influyen en su variabilidad 

son el porcentaje de fase acuosa, la relación O/S, la interacción de la fase 

acuosa con la velocidad de agitación, la interacción de O/S con la velocidad de 

adición, la velocidad de adición y la de agitación (figura 54.18). 

 

 

 

Figura 54.18. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en el “melting strain” 
(MS) según el diseño de experimentos factorial fraccionado. 

 

 

Se comprobó que los residuos no presentasen ningún patrón (figura 54.19) y se 

describió la ecuación que explicaba un 99 % de la variabilidad total del “melting 

strain” (ecuación 54.5). 

 

Gráfico de Pareto estandarizado para el MS

Efectos estandarizados

+

-

0 10 20 30 40

D:w

C:v

BC

AD

B:OS

A:FW



5.4. Modelización de emulsiones altamente concentradas 

167 

 

Figura 54.19. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados del “melting 
strain” (MS). 

 

 
𝛾𝑚 = 1,67 − 1,65𝑥10−2𝐹𝑊 + 6,89𝑥10−3𝑂𝑆 + 3,05𝑥10−2 𝑣 −

− 2,44𝑥10−3 𝑤 + 2,90𝑥10−5 𝐹𝑊 𝑤 − 6,83𝑥10−3 𝑂𝑆 𝑣  
R2: 99,4  

Ec. 54.5 

 

 

El “melting strain” aumenta con el porcentaje de fase acuosa de manera más 

intensa cuanto mayor es la velocidad de agitación (figuras 54.20 y 54.21), y por 

el contrario, disminuye al aumentar la relación O/S, también de manera más 

intensa al aumentar la velocidad de adición de la fase acuosa. El aumento en la 

compactación de las gotas al aumentar la fase acuosa, provocaría un aumento 

en las propiedades elásticas, y haría que la estructura de las emulsiones se 

recupere mejor después de aplicar una deformación provocando un aumento 

del “melting strain”. Por el contrario, el aumento de la relación O/S provoca 

una disminución del “melting strain”, posiblemente por la disminución en la 

concentración de tensioactivo que produciría una menor estabilización de la 

interfase. En general, el aumento de la velocidad de adición de fase acuosa y la 

de agitación también producen un aumento en el “melting strain”, aunque de 

los cuatro efectos principales, son los que menos influencia presentan en el 

modelo.  
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Figura 54.20. Efectos principales para el “melting strain”, MS (FW: porcentaje de fase 
acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: velocidad de adición de fase acuosa, w: 
velocidad de agitación).  

 

 
Figura 54.21. Interacciones de la fase acuosa con la velocidad de agitación, w, y de la 
relación O/S con la velocidad de adición, v, (interacciones AD y BC, respectivamente, en 
el gráfico de Pareto de la figura 54.18). 

 

Módulo elástico (G’) 

El módulo elástico se determinó a partir de ensayos oscilatorios de frecuencia. 

Se realizó un análisis de la influencia de efectos principales para los resultados 

del módulo elástico aplicando el test estadístico ANOVA y, con la ayuda de los 

diagramas de Pareto, se observó que, con un 95 % de confianza, los factores 

principales que influyen en su variación son la relación O/S, el porcentaje de 

fase acuosa y la interacción entre O/S y la velocidad de adición (figura 54.22). 

Sin embargo, también se tuvieron en cuenta otros factores que estaban cerca 

del límite de significación en los test estadísticos como la interacción de la fase 

acuosa y la relación O/S, así como con la velocidad de adición, la velocidad de 

agitación y la interacción de la fase acuosa con la velocidad de adición. 
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Figura 54.22. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en el módulo elástico, G’, 
según el diseño de experimentos factorial fraccionado. 

 

Después de comprobar el modelo mediante la representación de los residuos 

(figura 54.23), se describió la ecuación del modelo que explicaba un 96 % de la 

variación del módulo elástico (ecuación 54.6). 

 

 

Figura 54.23. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados del módulo 
elástico, G’. 

 

 
𝐺′ = −319,5 + 7,9𝐹𝑊 − 330,6 𝑂𝑆 + 285,8 𝑣 + 9,4𝑥10−2 𝑤 +

+ 3,9 𝐹𝑊 𝑂𝑆 − 2,9𝐹𝑊 𝑣 − 11,4 𝑂𝑆 𝑣 
R2: 95,9  

Ec. 54.6 
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En las figuras 54.24 y 54.25, se muestran efectos principales y sus 

interacciones, respectivamente.  

El aumento del módulo elástico con la fase acuosa (figura 54.24) se atribuyó a 

la distribución más compacta de las gotas al aumentar la fase acuosa, 

provocando un aumento en las propiedades elásticas de la emulsión. También 

se observó que un aumento en la velocidad de agitación provoca un aumento 

en el módulo elástico (figura 54.24), posiblemente debido a la disminución del 

tamaño de gota. Sin embargo, el aumento en la relación O/S produce una 

disminución en el módulo elástico, que se atribuyó a la disminución en la 

concentración de tensioactivo presente en la interfase. Asimismo, el módulo 

elástico disminuye con la velocidad de adición de fase acuosa, como se ha 

comentado anteriormente, se podría atribuir a la mayor dificultad para que se 

formen gotas pequeñas cuando la cantidad de solución acuosa por unidad de 

tiempo aumenta, por lo que aumenta el tamaño de gota.  

Asimismo, se puso de manifiesto que para relaciones O/S bajas se obtienen 

módulos elásticos elevados, si bien la variación atribuible al incremento de la 

fase acuosa es moderado (figura 54.25). Por el contrario, relaciones O/S 

elevadas conducen a módulos elásticos menores, aunque están mucho más 

afectados por el incremento de la fase acuosa. La velocidad de adición favorece 

la disminución del módulo elástico producida por el aumento de la relación 

O/S, mientras que disminuye el efecto positivo del incremento de la fase 

acuosa en la variación del módulo.  

 

 
Figura 54.24. Efectos principales para el módulo elástico, G’ (FW: porcentaje de fase 
acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: velocidad de adición de fase acuosa, w: 
velocidad de agitación). 
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Figura 54.25. Interacciones fase acuosa con relación O/S, fase acuosa con velocidad de 
adición y relación O/S con velocidad de adición (interacciones AB, AC y BC, 
respectivamente, en el gráfico de Pareto de la figura 54.22). 

 

Energía de cohesión (Ec) 

Se ha descrito que la estabilidad de emulsiones altamente concentradas se 

puede evaluar mediante la energía de cohesión: cuanto mayor es la energía de 

cohesión entre las gotas de la emulsión, mayor estabilidad [Ramsay, 1986; 

Sohm, 1989; Tadros, 1990]. Por ello, se calculó la energía de cohesión para las 

emulsiones preparadas en el diseño de experimentos factorial y se realizó un 

análisis de la influencia de los factores principales aplicando el test estadístico 

ANOVA. Con la ayuda del diagrama de Pareto, se observó que, con un 95 % de 

confianza, el factor principal que influye en la energía de cohesión es la 

interacción entre la relación O/S y la velocidad de adición de fase acuosa (figura 

54.26).  

 

Figura 54.26. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en la energía de 
cohesión, Ec, según el diseño de experimentos factorial fraccionado.  
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Se comprobó que los residuos del modelo no siguieran ningún patrón que 

indicase la correlación entre factores (figura 54.27) y se determinó la ecuación 

del modelo para el diámetro de gota que describía un 79 % de su variabilidad 

total (ecuación 54.7).  

 

 

Figura 54.27. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados de la energía de 
cohesión. 

 

 

𝐸𝑐 = 3,04 − 4,48𝑥10−2 𝐹𝑊 + 9,69𝑥10−2 𝑂𝑆 + 2,30𝑥10−1 𝑣 −
− 3,82𝑥10−3 𝑤 + 5,08𝑥10−5 𝐹𝑊 𝑤 − 3,01𝑥10−2 𝑂𝑆 𝑣 −
− 1,08𝑥10−4 𝑣 𝑤    

R2: 78,5  

Ec. 54.7 

 

El modelo predice la variación de la energía de cohesión al variar el porcentaje 

de fase acuosa, su velocidad de adición, la velocidad de agitación y la relación 

O/S (figuras 54.28 y 54.29). El ligero aumento de la energía de cohesión debido 

al aumento de fase acuosa, podría atribuirse al aumento en la compactación de 

las gotas. La variación de la energía de cohesión con la relación O/S (figura 

54.29) depende de la velocidad de adición. A velocidades bajas el aumento de 

O/S mejora la energía de cohesión, mientras que a velocidades elevadas el 

incremento de O/S provoca la disminución de la energía de cohesión que 

podría justificarse por la disminución de la concentración de tensioactivo. El 

efecto provocado por la velocidad de adición, podría explicarse por el aumento 

de la viscosidad que se produciría al aumentar la concentración de fase acuosa 

por unidad de tiempo. Por ello, se produciría un aumento en el valor de la 

energía a aplicar para deformar la estructura de la emulsión, indicación de que 
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la energía de cohesión sería más elevada. El aumento en la velocidad de 

agitación, provoca la disminución del tamaño de gota de la emulsión y, en 

consecuencia, una compactación de las gotas, lo que podría provocar que 

aumente la energía de cohesión.  

 

 

 
Figura 54.28. Efectos principales para la energía de cohesión (Ec: energía de cohesión, 
FW: porcentaje de fase acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: velocidad de 
adición de fase acuosa, w: velocidad de agitación). 

 

 
Figura 54.29. Interacción relación O/S con velocidad de adición (interacción BC en el 
gráfico de Pareto de la figura 54.26). 
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Umbral de fluencia (σy) 

El umbral de fluencia se determinó mediante ensayos de flujo. Los principales 

factores que influyen en el modelo que describe la variación del umbral de 

fluencia son el factor O/S, el cuadrático de la fase acuosa, la interacción de la 

fase acuosa con la velocidad de adición, la velocidad de agitación, la interacción 

de la velocidad de adición y la de agitación (figura 54.30). 

 
Figura 54.30. Diagrama de Pareto para los factores influyentes en el umbral de fluencia 
según el diseño de experimentos factorial fraccionado.  

 

Después de comprobar que los residuos no siguiesen ningún patrón (figura 

54.31) se describió la ecuación del modelo obtenido para el umbral de fluencia, 

la cual explicaba un 96 % de su variabilidad total (ecuación 54.8). 

 

 

Figura 54.31. Residuos del modelo respecto a los valores pronosticados del umbral de 
fluencia. 
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𝜎𝑦 = −2634,8 + 61,2 𝐹𝑊 − 7,0 𝑂𝑆 + 37,4 𝑣 − 2,0𝑥10−2 𝑤 −

− 3,6𝑥10−1 𝐹𝑊 𝐹𝑊 − 3,8𝑥10−1 𝐹𝑊 𝑣 + 9,1𝑥10−4 𝐹𝑊 𝑤 +
+ 1,3 𝑂𝑆 𝑣 − 1,1𝑥10−2 𝑣 𝑤   

R2: 95,7  

Ec. 54.8 

 

 

 

El modelo indica que se produce un máximo en el umbral de fluencia para 

valores intermedios del porcentaje de fase acuosa, y que al alejarse de dichos 

valores se produce una disminución (figuras 54.32 y 54.33). Este hecho se 

podría relacionar con el empaquetamiento compacto de las gotas de agua a 

medida que aumenta la concentración de fase acuosa. Además, el valor crítico 

de fase acuosa que predice este modelo, podría estar relacionado con los 

resultados obtenidos en el primer diseño de experimentos, en el que el tamaño 

de gota disminuía al aumentar la fase acuosa hasta llegar a un valor crítico a 

partir del cual aumentaba (figura 54.4). Por otro lado, se observó que al 

aumentar la relación O/S disminuye el umbral de fluencia (figura 54.32), si bien 

este efecto disminuye con la velocidad de adición (figura 54.33), todo ello 

posiblemente como consecuencia de la disminución del tensioactivo en la 

interfase y el aumento de la tensión interfacial entre componente acuoso y 

oleoso. Asimismo, se puso de manifiesto que la velocidad de adición de fase 

acuosa puede hacer aumentar o disminuir el umbral de fluencia según si la 

velocidad de agitación es pequeña o elevada (figura 54.33). Por el contrario, al 

aumentar la velocidad de agitación se produce un aumento del umbral fluencia 

(figura 54.32) posiblemente por la formación de gotas pequeñas y su 

distribución de forma compacta. Asimismo, en la interacción de la velocidad de 

adición con la de agitación (figura 54.33), se pone de manifiesto que la 

influencia que ejerce la velocidad de agitación en el umbral de fluencia de las 

emulsiones, es más pronunciado para velocidades de adición cercanas a         

2,5 g/min. 
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Figura 54.32. Efectos principales para el umbral de fluencia (FW: porcentaje de fase 
acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: velocidad de adición de fase acuosa, w: 
velocidad de agitación). 

 

 

 
Figura 54.33. Interacciones del porcentaje de fase acuosa (FW) con la velocidad de 
adición (v), porcentaje de fase acuosa con la velocidad de agitación (w), relación O/S 
con la velocidad de adición y velocidad de adición con la velocidad de agitación 
(interacciones AC, AD, BC y CD en el gráfico de Pareto de la figura 54.30). 
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5.4.4. Liberación de moléculas a soluciones receptoras 

Se estudió la liberación simultánea de los tres parabenos desde emulsiones 

altamente concentradas a una solución receptora haciendo un seguimiento del 

porcentaje liberado mediante HPLC. El estudio de liberación se realizó 

utilizando una solución de metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP) y 

propilparabeno (PrP), en agua/propilenglicol 90/10 en una concentración de 

0,2 mg/mL para cada uno, como componente acuoso de las emulsiones 

altamente concentradas del sistema modelo. Las curvas de liberación se 

muestran en el anexo A54.4.1 y en la tabla 54.7, se muestran las 

concentraciones, de cada parabeno, liberadas al cabo de 4, 8, 24 y 30 horas (las 

condiciones de cada experimento del diseño, son las mismas que las descritas 

en las tablas 54.5 y 54.6). A continuación, se analizan los modelos de liberación 

obtenidos para cada principio activo. 

 

Tabla 54.7. Resultados de liberación de moléculas activas desde emulsiones altamente 
concentradas de los experimentos realizados del diseño factorial fraccionado 26-2 (Exp.: 
número de experimento, MeP: metilparabeno; EtP: etilparabeno; PrP: propilparabeno). 

 Concentraciones liberadas (%) 

Exp.  4h   8h   24h   30h  
(1) MeP EtP PrP MeP EtP PrP MeP EtP PrP MeP EtP PrP 

1 50,1 35,5 17,4 70,9 55,1 32,4 92,5 79,7 58,1 94,9 83,0 63,0 

2 53,9 39,6 21,3 73,7 60,0 38,6 90,1 80,3 63,6 92,1 83,4 69,3 

3 53,5 38,7 20,2 74,3 58,9 36,1 93,6 82,2 63,3 93,7 83,2 65,8 

4 33,5 20,9 8,4 52,6 36,8 17,7 80,1 65,0 38,1 84,2 70,2 42,9 

5 44,9 30,6 14,6 64,4 47,8 26,4 88,9 73,7 48,6 92,2 77,7 53,4 

6 48,1 36,8 19,6 66,3 55,1 34,0 86,0 78,6 60,6 88,8 83,2 65,3 

7 46,1 34,0 16,5 66,2 54,1 31,3 86,6 80,0 59,4 90,6 84,4 65,2 

8 46,0 32,9 15,1 64,7 51,2 27,6 84,4 75,3 50,9 87,0 78,6 55,3 

9 40,5 27,2 12,9 58,7 43,3 24,1 83,1 69,6 47,7 87,2 74,6 53,7 

10 39,0 26,3 12,1 57,9 43,6 24,0 81,3 69,7 49,1 81,7 71,2 52,1 

11 31,9 21,9 10,4 48,2 36,2 19,7 69,7 59,0 39,7 73,1 62,8 43,7 

12 47,2 33,4 17,3 65,6 49,8 29,8 85,3 72,2 52,8 88,1 75,3 56,9 

13 42,4 31,1 15,2 60,8 48,3 27,3 83,6 74,6 52,2 85,7 77,5 56 

14 34,7 22,6 10,6 52,9 37,7 20,1 78,9 64,0 41,6 82,3 68,4 46,4 

15 44,0 31,6 14,8 62,0 50,1 28,4 82,6 76,2 54,0 86,8 80,1 57,7 

16 36,4 24,2 10,6 52,5 38,7 19,9 76,4 65,1 42,0 80,7 70,2 46,6 

(1) Las condiciones de cada experimento son las mismas que las de las tablas 54.5 y 54.6. 
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Metilparabeno 

Al analizar la influencia de los factores de composición y formación en la 

liberación del metilparabeno, se observó que la relación O/S influye 

significativamente durante todo el proceso de liberación junto con la 

interacción de la fase acuosa con la velocidad de agitación (figura 54.34). 

Asimismo, la fase acuosa influye durante las primeras 8 horas, la interacción de 

la fase acuosa con la relación O/S a partir de 8 horas, y la velocidad de adición a 

partir de las 24 horas (en el anexo A54.4.2, se muestra una tabla con los valores 

de significación). 

 

 

 

Figura 54.34. Diagramas de Pareto para los factores influyentes en la liberación de 
metilparabeno (MeP) a 4, 8, 24 y 30 horas, según el diseño de experimentos factorial 
fraccionado. 

 

Puesto que los residuos de los modelos no seguían ningún patrón (figura 54.35) 

se describieron las ecuaciones por las que se regían (ecuaciones 54.9 – 54.12). 
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Figura 54.35. Residuos de los modelos respecto a los valores pronosticados para la 
liberación de metilparabeno (MeP) a 4, 8, 24 y 30 horas. 

 

 

𝑀𝑒𝑃4ℎ = − 881,3 + 18,1𝐹𝑊 − 4,6 𝑂𝑆 − 27,6 𝑣 + 4,1𝑥10−1 𝑤 −
− 8,2𝑥10−2 𝐹𝑊 𝐹𝑊 + 3,2𝑥10−1𝐹𝑊 𝑣 − 5,3𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 +
+ 1,0𝑥10−2 𝑂𝑆 𝑤   

R2: 96,4  

Ec. 54.9 

 

 

𝑀𝑒𝑃8ℎ = − 1011,8 + 21,3𝐹𝑊 − 32,5 𝑂𝑆 − 21,5 𝑣 + 5,4𝑥10−1 𝑤 −
− 1,0𝑥10−1 𝐹𝑊 𝐹𝑊 + 4,3𝑥10−1𝐹𝑊 𝑂𝑆 + 2,3𝑥10−1𝐹𝑊 𝑣 −
− 6,4𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 + 3,0𝑥10−1 𝑂𝑆 𝑣   

R2: 96,8  

Ec. 54.10 

 

 

𝑀𝑒𝑃24ℎ = −66,4 + 1,5𝐹𝑊 − 29,1 𝑂𝑆 − 15,7 𝑣 + 3,8𝑥10−1 𝑤 +
+ 4,2𝑥10−1𝐹𝑊 𝑂𝑆 + 2,1𝑥10−1𝐹𝑊 𝑣 − 4,4𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 −
− 6,8𝑥10−1 𝑂𝑆 𝑣   

R2: 97,6  

Ec. 54.11 

 

 
𝑀𝑒𝑃30ℎ = −153,4 + 2,6𝐹𝑊 − 49,7 𝑂𝑆 + 1,4 𝑣 + 4,9𝑥10−1 𝑤 +

+ 6,4𝑥10−1𝐹𝑊 𝑂𝑆 − 5,8𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 − 5,3𝑥10−1 𝑂𝑆 𝑣   
R2: 96,3  

Ec. 54.12 

 

En la figura 54.36, se muestran los gráficos de efectos principales así como las 

interacciones para la liberación de metilparabeno en función del tiempo. Los 

efectos principales influyen de igual forma en la liberación del metilparabeno 

durante 30 horas, a excepción del porcentaje de fase acuosa, que a 4 y 8 horas 
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aumenta la liberación hasta alcanzar un máximo a partir del cual, se observa 

una ligera disminución, y a 24 y 30 horas prácticamente no influye (figura 

54.36). El aumento inicial de la liberación al aumentar el porcentaje de fase 

acuosa, sería atribuible al aumento de moléculas de parabeno presentes en la 

emulsión, ya que favorecería la difusión desde la emulsión hasta la solución 

receptora. Sin embargo, tanto a 24 como a 30 horas, el porcentaje de fase 

acuosa prácticamente no modifica la liberación del metilparabeno 

posiblemente porque se esté más cerca de alcanzar el valor de liberación 

máxima o “plateau” (gráficos de liberación en anexo A54.4.1).  

También se observó un aumento en la liberación del metilparabeno al 

aumentar la relación O/S, siendo éste el efecto más significativo durante todo 

el proceso de liberación. Este hecho se podría justificar porque al aumentar la 

relación O/S disminuye la concentración de tensioactivo, por lo que el film 

interfacial sería menos rígido, lo que facilitaría el proceso de difusión de la 

molécula de parabeno desde el interior de la gota a la fase continua de la 

emulsión. 

Asimismo, se puso de manifiesto que la liberación disminuía ligeramente al 

aumentar la velocidad de adición de fase acuosa. Al aumentar la velocidad de 

adición de fase acuosa, como se ha mencionado anteriormente, aumenta el 

tamaño de gota y en consecuencia disminuye la rigidez del film interfacial. Por 

ello, se esperaría que la liberación aumentase y sin embargo se observa una 

ligera disminución. Posiblemente, se podría atribuir a que, como ya aparece 

descrito en la literatura [Rocca, 1998], las gotas grandes podrían actuar como 

un “almacén” de moléculas activas disminuyendo así su liberación.  

Al aumentar la velocidad de agitación, se ha visto previamente, que se producía 

una disminución en el tamaño de gota implicando un aumento en la 

compactación de la estructura de la emulsión. Este hecho, podría provocar que 

la interfase fuese más rígida y que la difusión de la molécula a través de dicha 

interfase fuese más lenta, explicando así la ligera disminución en su liberación. 

Las interacciones de la fase acuosa con la velocidad de agitación (FW-w), junto 

con la interacción fase acuosa con la relación O/S (FW-OS), son las 

interacciones más influyentes durante todo el proceso (figura 54.36). Durante 

el proceso de liberación, a valores bajos de velocidad de agitación, la liberación 

del metilparabeno está favorecida al aumentar la fase acuosa, excepto a las 8 

horas que se observa el efecto contrario. Asimismo, para valores altos de O/S, 

la liberación de metilparabeno está favorecida al aumentar la fase acuosa. 
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Figura 54.36. Efectos principales e interacciones para el metilparabeno (MeP) liberado a 
4, 8, 24 y 30 horas (FW: porcentaje de fase acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: 
velocidad de adición de fase acuosa, w: velocidad de agitación). 

 

Gráfico de interacciones

M
e

P
_

4
h

FW-v

-
-

+

+

FW-w

-

-

+ +

OS-w

-

-

+

+

35

39

43

47

51

55

 

Gráfico de efectos principales

M
e

P
_

4
h

FW OS v w

36

40

44

48

52

 

Gráfico de efectos principales

M
e

P
_

8
h

FW OS v w

54

58

62

66

70

74

 

Gráfico de interacciones

M
e

P
_

8
h

FW-OS

-

-

+ +

FW-w

-
-

+

+

+
BC
--++

46

50

54

58

62

66

70

 

Gráfico de efectos principales

M
e

P
_

2
4

h

FW OS v w

77

80

83

86

89

92

 

Gráfico de interacciones

M
e

P
_

2
4

h

FW-OS

-

-

+

+

FW-v

-

-
+

+

FW-w

-

-+

+

OS-v

-

-

+

+

73

77

81

85

89

93

97

 

Gráfico de efectos principales

M
e

P
_

3
0

h

FW OS v w

81

83

85

87

89

91

93

 

Gráfico de interacciones

M
e

P
_

3
0

h

FW-OS

-

-

+

+

FW-w

-

-+

+

BC2,335,67
--++

76

80

84

88

92

96

100



5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

182 

Etilparabeno 

Al igual que para el metilparabeno, se analizó la influencia de los factores 

principales en la liberación del etilparabeno a 4, 8, 24 y 30 horas, observando 

que la relación O/S y el porcentaje de fase acuosa son los factores principales 

que influyen significativamente durante todo el proceso de liberación (figura 

54.37). Asimismo, la interacción de la fase acuosa con la velocidad de agitación 

influye de forma significativa durante las 30 horas (en el anexo A54.4.3, se 

muestra una tabla con los valores de significación). 

 

 

 

Figura 54.37. Diagramas de Pareto para los factores influyentes en la liberación de 
etilparabeno (EtP) a 4, 8, 24 y 30 horas, según el diseño de experimentos factorial 
fraccionado. 

 

Se confirmó que los modelos eran adecuados para explicar la liberación del 

etilparabeno, ya que los residuos de dichos modelos no seguían ningún patrón 

(figura 54.38), y se describieron las ecuaciones (ecuaciones 54.13 – 54.16). 
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Figura 54.38. Residuos de los modelos respecto a los valores pronosticados para la 
liberación de etilparabeno a 4, 8, 24 y 30 horas. 

 

 

𝐸𝑡𝑃4ℎ = − 623,5 + 13,1 𝐹𝑊 + 2,5 𝑂𝑆 − 22,8 𝑣 + 2,2𝑥10−1 𝑤 −
− 6,3𝑥10−2 𝐹𝑊 𝐹𝑊 + 2,7𝑥10−1𝐹𝑊 𝑣 − 3,0𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 −
− 7,2𝑥10−1𝑂𝑆 𝑂𝑆 + 7,8𝑥10−3 𝑂𝑆 𝑤   

R2: 98,9  

Ec. 54.13 

 

 

𝐸𝑡𝑃8ℎ = − 665,7 + 14,0 𝐹𝑊 + 2,1 𝑂𝑆 − 26,7 𝑣 + 2,7𝑥10−1 𝑤 −
− 6,5𝑥10−2 𝐹𝑊 𝐹𝑊 + 3,1𝑥10−1𝐹𝑊 𝑣 − 3,7𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 −
−8,1𝑥10−1𝑂𝑆 𝑂𝑆 + 1,1𝑥10−2 𝑂𝑆 𝑤   

R2: 98,6  

Ec. 54.14 

 

 

𝐸𝑡𝑃24ℎ = − 727,7 + 15,6 𝐹𝑊 + 1,7𝑥10−1 𝑂𝑆 − 28,3 𝑣 +
+ 3,6𝑥10−1 𝑤 − 6,7𝑥10−2 𝐹𝑊 𝐹𝑊 + 2,5𝑥10−1𝐹𝑊 𝑣 −
− 5,2𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 − 6,5𝑥10−1 𝑂𝑆 𝑂𝑆 + 1,1𝑥10−2 𝑂𝑆 𝑤 +
+ 7,5𝑥10−3 𝑣 𝑤   

R2: 97,5  

Ec. 54.15 

 

 

𝐸𝑡𝑃30ℎ = − 621,2 + 12,6 𝐹𝑊 − 1,3 𝑂𝑆 − 34,6 𝑣 + 4,5𝑥10−1 𝑤 −
− 4,4𝑥10−2 𝐹𝑊 𝐹𝑊 + 2,9𝑥10−1𝐹𝑊 𝑣 − 6,4𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 −
− 6,0𝑥10−1𝑂𝑆 𝑂𝑆 + 1,1𝑥10−2 𝑂𝑆 𝑤 + 1,1𝑥10−2 𝑣 𝑤   

R2: 97,6  

Ec. 54.16 

 

En la figura 54.39, se muestran los gráficos de efectos principales así como las 

interacciones para la liberación de etilparabeno en función del tiempo. 
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Figura 54.39. Efectos principales e interacciones para el etilparabeno (EtP) liberado a 4, 
8, 24 y 30 horas (FW: porcentaje de fase acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: 
velocidad de adición de fase acuosa, w: velocidad de agitación). 
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En la figura 54.39, se observa que la liberación del etilparabeno aumenta con la 

fase acuosa y la relación O/S, y disminuye con la velocidad de adición de fase 

acuosa y la velocidad de agitación. El comportamiento es similar al del 

metilparabeno (figura 54.36), excepto que con el etilparabeno no hay 

diferencias en los efectos de los factores principales durante toda la liberación. 

Este hecho podría ser debido a que la curva de liberación de etilparabeno no 

alcanza la concentración de equilibrio o “plateau” durante las 30 horas de 

estudio (gráficos de liberación en el anexo A54.4.1).  

Asimismo, la interacción de la fase acuosa con la velocidad de agitación (FW-

w), es la interacción que influye significativamente durante las 30 horas. Dicha 

interacción indica que a valores de velocidad de agitación pequeños, el 

aumento del porcentaje de fase acuosa favorece la liberación de etilparabeno 

 

 

 

Propilparabeno 

Al igual que para el metilparabeno y el etilparabeno, se analizó la influencia de 

los factores principales en la liberación del propilparabeno a 4, 8, 24 y 30 horas, 

observando que, de forma similar, la relación O/S y el porcentaje de fase 

acuosa, influyen significativamente durante todo el proceso de liberación 

(figura 54.40). Además, la interacción del porcentaje de fase acuosa con la 

velocidad de agitación, influye significativamente a partir de las 8 horas de la 

liberación (en el anexo A54.4.4, se muestra una tabla con los valores de 

significación). 
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Figura 54.40. Diagramas de Pareto para los factores influyentes en la liberación de 
propilparabeno a 4, 8, 24 y 30 horas, según el diseño de experimentos factorial 
fraccionado. 

 

Del mismo modo que para los otros dos parabenos, se comprobó que los 

residuos de los cuatro modelos no seguían ningún patrón (figura 54.41) y se 

describieron las ecuaciones de los modelos (ecuaciones 54.17 – 54.20).  

 

 
Figura 54.41. Residuos de los modelos respecto a los valores pronosticados para la 
liberación de propilparabeno a 4, 8, 24 y 30 horas. 
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𝑃𝑟𝑃4ℎ = − 303,3 + 5,6 𝐹𝑊 − 22,0 𝑂𝑆 + 6,2 𝑣 + 1,9𝑥10−1 𝑤 −
− 2,7𝑥10−2 𝐹𝑊 𝐹𝑊 + 3,2𝑥10−1𝐹𝑊 𝑂𝑆 − 2,0𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 −
− 3,2𝑥10−1𝑂𝑆 𝑂𝑆 − 6,8𝑥10−3 𝑣 𝑤   

R2: 97,2  

Ec. 54.17 

 

 

𝑃𝑟𝑃8ℎ = − 170,6 + 2,3 𝐹𝑊 + 7,6𝑥10−1 𝑂𝑆 − 21,6 𝑣 + 2,1𝑥10−1 𝑤 +
+ 2,5𝑥10−1 𝐹𝑊 𝑣 − 2,8𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 − 4,1𝑥10−1𝑂𝑆 𝑂𝑆 +
+ 7,3𝑥10−3 𝑂𝑆 𝑤  

R2: 98,0  

Ec. 54.18 

 

 
𝑃𝑟𝑃24ℎ = − 444,6 + 5,9 𝐹𝑊 − 20,6 𝑂𝑆 + 5,4𝑥10−2𝑣 + 5,1𝑥10−1𝑤 +

+ 2,2𝑥10−1𝐹𝑊 𝑂𝑆 − 6,5𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 + 8,4𝑥10−3𝑂𝑆 𝑤  
R2: 97,3 

Ec. 54.19 

 

 

𝑃𝑟𝑃30ℎ = − 394,8 + 5,2 𝐹𝑊 − 29,8 𝑂𝑆 + 1,3𝑥10−1𝑣 + 5,2𝑥10−1𝑤 +
+ 4,0𝑥10−1𝐹𝑊 𝑂𝑆 − 6,4𝑥10−3𝐹𝑊 𝑤 − 3,7𝑥10−1𝑂𝑆 𝑂𝑆 +
+ 4,5𝑥10−3 𝑂𝑆 𝑤  

R2: 99,2  

Ec. 54.20 

 

En la figura 54.42, se muestra la influencia de los factores principales y de las 

interacciones, en la liberación del propilparabeno. Al igual que con el 

etilparabeno (figura 54.39), se observa que la liberación del propilparabeno 

aumenta con la fase acuosa y la relación O/S. En las curvas de liberación del 

propilparabeno también se observa que no se alcanza el “plateau” (anexo 

A54.4.1) y por este motivo su comportamiento es más parecido al etilparabeno 

que al metilparabeno. Sin embargo, a diferencia de los otros dos parabenos, al 

considerar la velocidad de adición de fase acuosa y la velocidad de agitación, se 

intuye un ligero aumento de la liberación (figura 54.42). Posiblemente, este 

hecho se podría atribuir a que el propilparabeno es el parabeno más hidrófobo 

de los tres estudiados. Por ello, los mecanismos de difusión desde el interior de 

las gotas de fase acuosa hacia la fase continua de las emulsiones podrían estar 

más favorecidos que con los otros dos parabenos. 

La interacción del porcentaje de fase acuosa con la velocidad de agitación   

(FW-w) es una de las más influyentes durante todo el proceso de liberación del 

propilparabeno (figura 54.42). Para valores bajos de velocidad de agitación, el 

aumento en la fase acuosa favorece la liberación de propilparabeno. El efecto 

de esta interacción, ya se ha puesto de manifiesto de forma similar con el 

metilparabeno (figura 54.36) y el etilparabeno (figura 54.39).  
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Figura 54.42. Efectos principales e interacciones para el propilparabeno (PrP) liberado a 
4, 8, 24 y 30 horas (FW: porcentaje de fase acuosa, O/S: relación aceite/tensioactivo, v: 
velocidad de adición de fase acuosa, w: velocidad de agitación).  
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5.4.5. Optimización del sistema modelo 

El objetivo era obtener una emulsión que tuviese el tamaño de gota mínimo 

con la máxima estabilidad. Por este motivo, la formulación con el mínimo valor 

posible de diámetro de gota, debía presentar los máximos valores de 

deformación crítica, “melting strain” y módulo elástico. Asimismo, se quería 

demostrar que se podía obtener una emulsión altamente concentrada 

incorporando moléculas activas,  que liberase dichas moléculas lentamente 

durante las primeras 8 horas y que a las 24 horas hubiese liberado la máxima 

cantidad posible. Por ello, se pretendía encontrar un modelo que minimizara la 

cantidad liberada a las 8 horas y la maximizase a las 24 horas. Además, se optó 

por incluir en el modelo los resultados de liberación del metilparabeno 

descartando los de etilparabeno y propilparabeno ya que, mediante matrices 

de dispersión, se observó que existían correlaciones lineales entre ellos (figura 

54.43) y, por lo tanto, si se incluían en el modelo serían variables que 

aportarían información redundante. 

 

 

 

Figura 54.43. Correlaciones entre la liberación de metilparabeno (MeP), etilparabeno 
(EtP) y propilparabeno (PrP) desde emulsiones altamente concentradas de tipo W/O a 
soluciones receptoras a 8 horas (A) y a 24 horas (B). 

 

 

También se observó que existían correlaciones en la liberación de 

metilparabeno a 8 y 24 horas (figura 54.44).  
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Figura 54.44. Correlaciones entre la liberación de metilparabeno (MeP) desde 
emulsiones altamente concentradas de tipo W/O a soluciones receptoras a 8 y a 24 
horas. 

 

A pesar de ello, se incluyeron las dos variables ya que por un lado se pretendía 

minimizar la liberación a 8 horas y por otro lado, maximizarla a 24 horas. A 

modo de resumen, en la tabla 54.8, se muestran las variables seleccionadas y el 

objetivo fijado para optimizar el sistema modelo. 

Tabla 54.8. Variables seleccionadas y objetivos fijados para optimizar el sistema 
modelo. 

Nº Variable Descripción Objetivo 

1 d (µm) Diámetro de gota Minimizar 

2 ɣc Deformación crítica Maximizar 

3 ɣm “Melting strain” Maximizar 

4 G’1Hz(Pa) Módulo elástico Maximizar 

5 MeP8h(%) % liberación MeP 8h Minimizar 

6 MeP24h(%) % liberación MeP 24h Maximizar 

 

 

Una vez seleccionadas las variables respuesta a estudiar, y con el objetivo de 

optimizarlas, se aplicó la función de conveniencia que se obtiene por 

combinación de las variables seleccionadas siguiendo la metodología descrita 

por Montgomery [Montgomery, 2001]. De este modo, se determinó la región 

óptima del diagrama de superficie de respuesta (figura 54.45), los valores de las 

variables de formación y composición que optimizaban el modelo estudiado 

(tabla 54.9), así como los valores teóricos de las variables respuesta (tabla 

54.10). 

 

MeP_8h

MeP_24h
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Figura 54.45. Superficie de respuesta para la función de conveniencia del sistema 
modelo optimizado. 

 

Tabla 54.9. Valores óptimos para las variables de composición y formación del modelo 
optimizado. 

Nº Factor Descripción Óptimo 

1 FW (%) Porcentaje de fase acuosa 80,0 % 

2 O/S Relación aceite/ tensioactivo 2,33 (70/30) 

3 v (g/min.) Velocidad de adición de la fase acuosa 5,0 g/min. 

4 w (rpm) Velocidad de agitación 940 rpm 

 

 

Tabla 54.10. Valores teóricos de las variables respuesta según el óptimo para las 
variables de formación y composición del modelo optimizado. 

Nº Variable Descripción Objetivo Óptimo teórico 

1 d (µm) Diámetro de gota Minimizar 0,44 µm 

2 ɣc Deformación crítica Maximizar 2,60x10
-2

 

3 ɣm “Melting strain” Maximizar 3,11x10
-1

 

4 G’1Hz(Pa) Módulo elástico Maximizar 462 Pa 

5 MeP8h(%) % liberación MeP 8h Minimizar 54,5 % 

6 MeP24h(%) % liberación MeP 24h Maximizar 82,6 % 

 

Superficie de Respuesta estimada
w= 940 rpm; v= 5,0 g/min.
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Después de establecer las condiciones óptimas, se preparó una emulsión 

altamente concentrada, mediante la adición de la fase acuosa a la oleosa, con 

los valores óptimos de las variables de composición y formación. Una vez 

preparada se procedió a su caracterización y se compararon los resultados 

obtenidos experimentalmente con los establecidos teóricamente por el 

modelo. 

Al analizar la distribución de tamaño se observó que el valor teórico estaba 

aproximadamente en el centro de la distribución (figura 54.46). 

 

 

Figura 54.46. Resultados experimentales (distribución de tamaños y micrografía) de la 
emulsión altamente concentrada óptima y valor teórico del tamaño óptimo (línea 
vertical).  

 

 

Las propiedades reológicas de la emulsión altamente concentrada preparada 

según las condiciones óptimas del modelo, también se ajustaban 

razonablemente a los valores predichos por el modelo (figura 54.47). 
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Figura 54.47. Reogramas de deformación para la emulsión óptima (A) con los valores 
teóricos de la deformación crítica (línea discontinua) y de fusión (línea continua), y 
reogramas de frecuencia (B) con el valor teórico del módulo elástico a 1 Hz (estrella). 
Los números 1, 2 y 3 indican las réplicas. 

 

Asimismo, los resultados de la liberación del metilparabeno a 8 y 24 horas 

(figura 54.48), se aproximan razonablemente a los predichos por el modelo. 
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Figura 54.48. Valor teórico (estrella) y experimental de la liberación de metilparabeno a 
8 y 24 horas desde emulsiones a soluciones receptoras. Los números 1, 2 y 3, indican las 
réplicas. 

 

En la tabla 54.11, se resumen los parámetros estudiados de la emulsión 

altamente concentrada preparada según las condiciones óptimas determinadas 

por el modelo. Se puede concluir que los resultados experimentales se ajustan 

razonablemente a los teóricos y por lo tanto que el modelo es adecuado para 

optimizar la formación de emulsiones altamente concentradas. 

  

Tabla 54.11. Resumen de los valores teóricos de las variables respuesta según el óptimo 
y resultados experimentales. 

Nº Variable Descripción 
Óptimo 
teórico 

Resultado  
experimental 

1 d (µm) Diámetro de gota 0,44 µm 
0,662 ± 0,013 µm 

(PDI 1,64) 

2 ɣc Deformación crítica 2,60x10
-2

 2,52x10
-2

 ± 1,43x10
-6

 

3 ɣm “Melting strain” 3,11x10
-1

 3,15 x10
-1

 ± 7,46x10
-3

 

4 G’1Hz(Pa) Módulo elástico 462 Pa 455 ± 29,3 Pa 

5 MeP8h(%) % liberación MeP 8h 54,5 % 51,9 ± 0,788 % 

6 MeP24h(%) % liberación MeP 24h 82,6 % 76,9 ± 3,08 % 
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5.4.6. Escalado de la formulación optimizada  

El escalado de emulsiones altamente concentradas es un proceso complejo que 

puede ser abordado mediante la utilización de diseños de experimentos 

[Capdevila, 2010; May-Masnou, 2013; May-Masnou, 2014]. En esta tesis, se 

realizó un estudio preliminar para comprobar si al aumentar la escala se podían 

mantener los valores de liberación así como las demás propiedades predichas 

para el óptimo del sistema modelo. Para ello, se mantuvieron constantes las 

relaciones entre los factores geométricos tanto de los vasos encamisados 

dónde se prepararon las emulsiones, como de las varillas de agitación utilizadas 

(figura 54.49). De este modo, se mantuvo constante tanto la relación entre la 

altura que alcanzaba la muestra en el vaso encamisado y su diámetro interior 

(tabla 54.12: nº 3), como la relación entre la distancia entre ejes y diámetro de 

giro, y el diámetro de giro y el diámetro interno del vaso encamisado (tabla 

54.12: nº 6  y 7).  

 
Figura 54.49. Esquema del vaso encamisado y la varilla de agitación con los parámetros 
geométricos considerados en el escalado. 

Tabla 54.12. Factores geométricos de los vasos encamisados y de las varillas de 
agitación. 

   Escala 

Nº Parámetro Abreviatura 50 g 181 g 

1 Altura de la muestra H 1,88 cm 2,88 cm 

2 Diámetro interno del vaso D 5,2 cm 8,0 cm 

3 Relación altura/diámetro H/D 0,36 0,36 

4 Distancia entre hélices d 1,0 cm 1,54 cm 

5 Diámetro de giro de la hélice Dg 4,4 cm 6,8 cm 

6 
Relación distancia entre 
ejes/diámetro de giro 

d/Dg 0,23 0,23 

7 
Relación diámetro de 
giro/diámetro vaso 

Dg/D 0,85 0,85 

H

D

Dg

d

d
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Para calcular la velocidad de agitación (w) en la nueva escala se consideraron 

dos opciones: mantener el número de Reynolds constante (ecuación 54.21) o 

mantener la velocidad lineal constante (ecuación 54.22).  

 

 (𝑤 𝑥 (𝐷𝑔)2)𝑒𝑠𝑐𝑎𝑙𝑎 𝑝𝑒𝑞𝑢𝑒ñ𝑎 = (𝑤 𝑥 (𝐷𝑔)2)𝑒𝑠𝑐𝑎𝑙𝑎 𝑔𝑟𝑎𝑛𝑑𝑒  Ec. 54.21 

 

 (𝑤 𝑥 𝐷𝑔)𝑒𝑠𝑐𝑎𝑙𝑎 𝑝𝑒𝑞𝑢𝑒ñ𝑎 = (𝑤 𝑥 𝐷𝑔)𝑒𝑠𝑐𝑎𝑙𝑎 𝑔𝑟𝑎𝑛𝑑𝑒  Ec. 54.22 

 

Si se mantenía el número de Reynolds constante, la velocidad de agitación del 

escalado sería de 394 rpm (tabla 54.13). Sin embargo, esta velocidad resultaba 

muy baja para poder formar emulsiones ya que se había observado que como 

mínimo la velocidad debería ser de 800 rpm (sección 5.4.1). Si se mantenía la 

velocidad de agitación lineal constante, la velocidad resultante era de 608 rpm 

(tabla 54.13). Nuevamente, era una velocidad inferior a la necesaria para poder 

formar las emulsiones. Por este motivo, se optó por formar las emulsiones 

manteniendo la velocidad de agitación determinada para el óptimo del 

modelo, 940 rpm, y, además, estudiar una velocidad menor pero dentro de los 

límites determinados para formar emulsiones, como por ejemplo, 840 rpm. 

 

Tabla 54.13. Cálculo de la velocidad de agitación manteniendo el número de Reynolds 
constante, primero, y manteniendo la velocidad lineal constante después. 

Nº Parámetro 
Escala 
50 g 

Escala 
181 g 

1 Diámetro de giro de la hélice (Dg) 4,4 cm 6,8 cm 6,8 cm 

2 Parámetro constante --- 
Número de 
Reynolds 

Velocidad 
lineal 

3 Velocidad de agitación ( w) 940 rpm 394 rpm 608 rpm 

 

Otros parámetros que se consideraron fueron el tiempo de adición y la 

velocidad de adición, manteniendo constante el tiempo de adición de la fase 

acuosa. Para ello, se tuvo que aumentar la velocidad de adición de 5,0 g/min a 

18,0 g/min. Sin embargo, para utilizar una velocidad de adición similar y poder 

mantener el tiempo de adición constante en las dos escalas, se realizó la 

adición de la fase acuosa utilizando dos canales a 9,0 g/min cada uno (tabla 

54.14). Así, se pudo hacer la adición utilizando un tubo del mismo diámetro que 

el de la escala pequeña. Se procedió de este modo porque en la preparación de 
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emulsiones a escala pequeña, se había comprobado que al aumentar la 

velocidad de adición según este procedimiento, se obtenían emulsiones con 

tamaños de gota similares.  

Una vez seleccionadas las variables de escalado, se realizaron dos ensayos en 

las condiciones descritas a modo de resumen en la tabla 54.15. 

 

Tabla 54.14. Tiempo de adición de la fase acuosa y su velocidad de adición para las dos 
escalas. 

  Escala 

Nº Parámetro 50 g 181 g 

1 Cantidad de fase acuosa (80 %) 40 g 145 g 

2 Tiempo de adición 8’ 8’ 

3 Velocidad total de adición 5,0 g/min. 18,0 g/min. 

4 Canales de adición 1 2 

5 Velocidad total de adición por canal 5,0 g/min. 9,0 g/min. 

6 Velocidad bomba de adición para cada canal 20 rpm 36 rpm 

 

Tabla 54.15. Resumen de los factores considerados en los dos escalados de la 
formulación optimizada en escala pequeña. 

Nº Factor Descripción Escala 
pequeña 

Escalado 
1 

Escalado 
2 

1 FW (%) Porcentaje de fase acuosa 80,0 % 80,0 % 80,0 % 

2 O/S Relación aceite/tensioactivo 2,33 2,33 2,33 

3 w (rpm) Velocidad de agitación 940 rpm 940 rpm 840 rpm 

4 v (g/min.) 
Velocidad de adición de la fase 
acuosa 

5,0 g/min. 18,0 g/min. 18,0 g/min. 

6 C Canales de adición 1 2 2 

 

 

Como se muestra en la tabla 54.16, se obtuvieron resultados similares para los 

dos escalados (en el anexo A54.6.1 se muestran las distribuciones de tamaño, 

los barridos de deformación y frecuencia).  
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Tabla 54.16. Resumen de los resultados obtenidos en la escala pequeña y en los dos 
escalados (d: diámetro de gota; PDI: índice de polidispersidad; ɣc: deformación crítica; 
ɣm: “melting strain”; G’1Hz: módulo elástico a 1 HZ; MeP8h y MeP24h: porcentaje de 
metilparabeno liberado en 8 y 24 horas, respectivamente). 

Nº Variable Escala pequeña Escalado 1 
 a 940 rpm 

Escalado 2 
 a 840 rpm 

1 d (µm) 
0,662 ± 0,013 µm 

(PDI 1,64) 
0,603 ± 0,011 

(PDI 1,49) 
0,579 ± 0,011 

(PDI 1,53) 

2 ɣc 2,52x10
-2

 ± 1,43x10
-6

 3,55x10
-2

 ± 3,17x10
-5

 2,24x10
-2

 ± 3,66x10
-5

 

3 ɣm 3,15x10
-1

 ± 7,46x10
-3

 3,44x10
-1

 ± 6,49x10
-3

 3,34x10
-1

 ± 5,50x10
-3

 

4 G’1Hz(Pa) 455 ± 29,3 Pa 507 ± 18,7 Pa 499 ± 22,7 Pa 

5 MeP8h(%) 51,9 ± 0,788 % 58,0 ± 3,08 % 50,1 ± 5,13 % 

6 MeP24h(%) 76,9 ± 3,08 % 81,1 ± 1,99 % 72,3 ± 6,72 % 

 

Para poder determinar con cuál de los dos escalados se obtenían resultados 

más parecidos a los de la formulación optimizada, se aplicó un algoritmo de 

agrupamiento o “cluster”, asignando un vector a cada conjunto de datos y 

determinando la distancia euclídea que los separaban. Así se determinó que la 

formulación óptima y el escalado 2 eran más parecidos, porque estaban 

separados por una distancia de 5 unidades tomando como componentes la 

diferencia entre cada una de las variables consideradas, y el escalado 1 estaba 

a 12 unidades (figura 54.50).  

 

 
Figura 54.50. Dendrograma para los resultados de tamaño, deformación crítica, 
“melting strain”, módulo elástico y porcentaje de metilparabeno liberado a 8 y 24 horas 
para la formulación óptima (Opt.) y los dos escalados (Esc. 1 y 2). 

 

Mediante este estudio preliminar, se concluyó que se podía escalar la 

formulación óptima manteniendo sus propiedades, si bien, haría falta estudiar 

más sistemáticamente el proceso de escalado para poder optimizarlo.  
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5.4.7. Variación del componente oleoso y tensioactivo en la formulación 
optimizada 

Con el objetivo de determinar las influencias del componente oleoso y del 

tensioactivo en la formulación óptima del sistema modelo, se prepararon 

emulsiones en la mismas condiciones pero variando el aceite y el tensioactivo 

utilizados. Así se estudiaron los sistemas ya descritos en la sección 5.2: 

- A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina, 

- B: solución acuosa/Span80/escualano, 

- C: solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina, 

- D: solución acuosa/IS-202P/escualano. 

Dónde la solución acuosa era una solución de metilparabeno, etilparabeno y 

propilparabeno, con una concentración de 0,2 mg/mL para cada uno, en 

agua/propilenglicol 90/10. 

Todas las emulsiones preparadas en las condiciones de la formulación óptima 

(tabla 54.9), tenían el mismo aspecto macroscópico y no fluían. Al realizar un 

análisis microscópico se observó que todas presentaban una distribución de 

gotas compactas de tamaños similares (tabla 54.17). Los índices de 

polidispersidad fueron parecidos, tanto inicialmente como al cabo de 24 horas 

(tabla 54.17). Al representar las distribuciones mediante el gráfico “box-plot” 

(figura 54.51) y aplicando el test de Kruskal-Wallis (anexo A54.7.1), se puede 

afirmar con un 95 % de confianza, que las distribuciones de tamaño fueron 

significativamente distintas. Se observó que el tamaño medio aumenta con el 

tiempo, aumentando más en las emulsiones con IS-202P. Asimismo, también 

aumenta al substituir Span80 por IS-202P (figura 54.51). También se puso de 

manifiesto, que al substituir el aceite de parafina por escualano, el tamaño 

medio aumenta ligeramente con Span80 y disminuye ligeramente con IS-202P 

(figura 54.51). 

Tabla 54.17. Tamaño de gota y polidispersidad a tiempo inicial y a un día a 25 °C, de las 
emulsiones de los cuatro sistemas estudiados (d: diámetro de gota; PDI: índice de 
polidispersidad). 

Nº Sistema d0h (µm) PDI0h d24h (µm) PDI24h 

1 
A 
(Span80/ aceite de parafina) 

0,662 1,64 0,959 1,54 

2 
B 
(Span80/ escualano) 

0,714 1,58 0,927 1,47 

3 
C 
(IS-202P/ aceite de parafina) 

1,03 1,58 2,39 1,76 

4 
D 
(IS-202P/ escualano) 

0,902 1,49 2,00 1,76 
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Figura 54.51. Diagrama de cajas o “box-plot” para las distribuciones de tamaño a 0 
horas (blanco) y a 1 día (gris) de los cuatro sistemas estudiados. 

 

Las emulsiones también se caracterizaron mediante dispersión de rayos X a 

ángulos pequeños, SAXS (figura 54.52). Los resultados obtenidos pusieron de 

manifiesto que tienen estructuras muy similares y que no hay presencia de 

fases cristalinas en ninguna de las formulaciones, ya que no se observan picos 

de difracción [Schnablegger, 2013].  

 

 
Figura 54.52. Espectros de dispersión de rayos X a ángulos pequeños (SAXS) para la 
formulación óptima del sistema modelo A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina, 
comparada con otras formulaciones (B: solución acuosa/Span80/escualano; C: solución 
acuosa/IS-202P/aceite de parafina y D: solución acuosa/IS-202P/escualano). 
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A partir de los espectros se calculó la superficie específica y el diámetro de 

gota, expresado como D(3,2), y se comparó con el diámetro de gota 

determinado por microscopía óptica (tabla 54.18). 

 

Tabla 54.18. Superficie específica (Se) y diámetro de gota (D(3,2)), determinado 
mediante dispersión de rayos X a ángulos pequeños (SAXS), y comparación con la 
técnica de microscopía óptica (las medidas se han realizado al acabar de preparar las 
emulsiones). 

Nº Sistema SAXS 
Se (m

2
/g) 

SAXS 
D(3,2) (µm) 

M.Óptica 
D(3,2) (µm) 

1 
A 
(Span80/ aceite de parafina) 

45,4 0,11 0,93 

2 
B 
(Span80/ escualano) 

43,9 0,13 0,99 

3 
C 
(IS-202P/ aceite de parafina) 

59,5 0,09 1,42 

4 
D 
(IS-202P/ escualano) 

47,4 0,10 1,20 

 

 

Al substituir Span80 por IS-202P, se observa un ligero aumento en la superficie 

específica y al substituir aceite de parafina por escualano una disminución. 

Además, la emulsión que presenta mayor superficie específica pertenece al 

sistema C (solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina). Asimismo, los 

diámetros determinados mediante SAXS son muy parecidos para las cuatro 

emulsiones y muy inferiores a los obtenidos por microscopía óptica. Esta 

discrepancia, que ya aparece descrita en la literatura, se atribuye a las 

diferencias que existen entre las dos técnicas. Además, mediante SAXS no se 

puede determinar la distribución de tamaño y por lo tanto, no se obtiene 

información sobre la polidispersidad del sistema.  

Por todo ello se concluyó, mediante el estudio de SAXS, que no había 

estructuras cristalinas en ninguna de las emulsiones y las formulaciones eran 

tan parecidas que, con el error asociado a las medidas de SAXS y las 

aproximaciones realizadas en el tratamiento matemático, no se pudieron 

observar diferencias en sus tamaños de gota.  
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Los resultados obtenidos en los estudios reológicos de los cuatro sistemas se 

muestran en la tabla 54.19 (los reogramas en las figuras 52.17 y 52.18). El 

análisis estadístico (anexo A54.7.2) puso de manifiesto que no hay diferencias 

significativas en los resultados obtenidos con los dos aceites. También se 

observó que al substituir el Span80 por IS-202P, existen diferencias 

significativas en la deformación crítica, el “melting strain” y el módulo elástico, 

debido posiblemente a que el tensioactivo Span80 es un tensioactivo más 

efectivo ya que consigue estabilizar las emulsiones durante más tiempo como 

se observó en la sección 5.2. 

 

 

Tabla 54.19. Propiedades reológicas de los sistemas estudiados (ɣc: deformación crítica; 
ɣm: “melting strain”; G’1Hz: módulo elástico a 1 Hz). 

Nº Sistema ɣc ɣm G’1Hz(Pa) 

1 
A 
(Span80/ aceite de parafina) 

2,52x10
-2

 ± 
1,43x10

-6
 

3,15x10
-1

 ± 
7,46x10

-3
 

455 ± 29,3 Pa 

2 
B 
(Span80/ escualano) 

2,24x10
-2

 ± 
5,04x10

-5
 

3,15x10
-1

 ± 
1,08x10

-2
 

461 ± 38,3 Pa 

3 
C 
(IS-202P/ aceite de parafina) 

3,55x10
-2

 ± 
5,89x10

-5
 

3,11x10
-1

 ± 
2,30x10

-3
 

412 ± 42,6 Pa 

4 
D 
(IS-202P/ escualano) 

2,81x10
-2

 ± 
4,98x10

-5
 

2,55x10
-1

 ± 
1,76x10

-2
 

431 ± 45,1 Pa 

 

 

El análisis estadístico de los resultados de liberación de metilparabeno (tabla 

54.20) puso de manifiesto que no hay diferencias significativas en los 

resultados obtenidos ni con los dos tensioactivos ni con los dos aceites (figura 

54.53 y anexo A54.7.3). Sin embargo, como era de esperar, se observó un 

aumento significativo de la liberación al pasar de 8 a 24 horas (figura 54.53 y 

anexo A54.7.3). 
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Tabla 54.20. Porcentajes de metilparabeno liberado a 8 y 24 horas en los cuatro 
sistemas estudiados (MeP8h: porcentaje de metilparabeno liberado en 8 horas; MeP24h: 
porcentaje de metilparabeno liberado en 24 horas). 

Nº Sistema MeP8h(%) MeP24h(%) 

1 
A 
(Span80/ aceite de parafina) 

51,9 ± 0,788 % 76,9 ± 3,08 % 

2 
B 
(Span80/ escualano) 

59,5 ± 0,622 % 82,5 ± 1,86 % 

3 
C 
(IS-202P/ aceite de parafina) 

64,4 ± 2,24 % 90,8 ± 4,20 % 

4 
D 
(IS-202P/ escualano) 

57,9 ± 8,44 % 82,3 ± 6,77 % 

 

 

 

 

Figura 54.53. Resultados de liberación de metilparabeno comparados por tensioactivo 
(A), por aceite (B) y por tiempo (C). 
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Asimismo, se analizaron todos los resultados conjuntamente mediante un 

algoritmo de agrupamiento o “cluster”, asignando un vector a cada conjunto de 

datos y determinando la distancia euclídea (figura 54.54).  Así se determinó que 

la formulación óptima formada con Span80/aceite de parafina y la emulsión 

formada con Span80/escualano están separadas por 2 unidades arbitrarias, y 

las emulsiones con IS-202P/aceite de parafina y IS-202P/escualano, por 7 

unidades. Además, las dos emulsiones formadas con IS-202P están separadas 

18 unidades de las dos emulsiones formadas con Span80. De este modo, como 

se podría prever por los estudios previos realizados, la emulsión altamente 

concentrada con resultados más parecidos al sistema modelo fue la del sistema 

solución acuosa/Span80/escualano. 

 

 

 

 

Figura 54.54. Dendrograma para los resultados de tamaño, deformación crítica, 
“melting strain”, módulo elástico y porcentaje de metilparabeno liberado a 8 y 24 horas 
para la formulación óptima del sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina (1) y 
las emulsiones altamente concentradas formadas con Span80/escualano (2), IS-
202P/aceite de parafina (3) y IS-202P/escualano (4). 
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5.4.8. Resumen de la modelización de emulsiones altamente concentradas 

Mediante técnicas de diseños de experimentos se ha estudiado la influencia de 

variables de composición y formación de las emulsiones en el tamaño de gota, 

propiedades reológicas y la liberación de moléculas activas. Asimismo, se ha 

optimizado su formulación, se ha realizado un estudio preliminar de escalado y 

se ha estudiado la influencia del componente tensioactivo y oleoso en las 

propiedades de la emulsión optimizada. A continuación se enumeran los 

resultados más destacables de estos estudios. 

 

- Al aumentar la concentración de fase acuosa para una relación O/S 

constante, el tamaño de gota disminuye y el módulo elástico aumenta, 

cuando la concentración de tensioactivo no es el factor limitante, ya 

que por debajo de dicha concentración crítica de tensioactivo, se 

produce el efecto contrario. 

- Al aumentar la relación O/S para un porcentaje de fase acuosa 

constante, aumenta la tensión interfacial entre el componente acuoso y 

oleoso produciendo un aumento en el tamaño de gota de las 

emulsiones y la disminución del módulo elástico.  

- La relación O/S es uno de los factores más influyentes en los procesos 

de liberación de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno 

incorporados en la fase acuosa de emulsiones de tipo W/O del sistema 

modelo. Asimismo, el porcentaje de fase acuosa es más influyente a 

medida que aumenta la cadena hidrocarbonada del parabeno.  

- Los factores de formación, velocidad de adición de fase acuosa y 

velocidad de agitación, no influyen significativamente en el proceso de 

liberación de los parabenos. Sin embargo, la interacción de la velocidad 

de agitación con el porcentaje de fase acuosa influye significativamente 

en la liberación de las tres moléculas estudiadas. 

- La utilización de un diseño factorial fraccionado ha permitido la 

obtención de un modelo empírico mediante el cual se ha optimizado la 

formulación de emulsiones, logrando minimizar su tamaño de gota, 

maximizar sus propiedades reológicas, y modular la liberación de 

moléculas activas incorporadas en la fase acuosa, minimizándola a las 8 

horas y maximizándola a las 24 horas. 
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- Un estudio preliminar de escalado de la formulación óptima ha puesto 

de manifiesto que dicha emulsión se puede escalar manteniendo su 

tamaño de gota y propiedades reológicas, además de los perfiles de 

liberación de los parabenos.  

- Al substituir Span80 por IS-202P en la emulsión optimizada, se produce 

un aumento de tamaño de gota con la consecuente disminución del 

módulo elástico. Sin embargo, no se aprecian diferencias significativas 

en la liberación de parabenos. 

-  Al substituir aceite de parafina por escualano, varía el tamaño de gota 

de las emulsiones pero no se aprecian diferencias significativas ni en las 

propiedades reológicas ni en la liberación de parabenos. 

- Mediante dispersión de rayos X a ángulos pequeños se ha observado un 

aumento en la superficie específica de la emulsión optimizada al 

substituir Span80 por IS-202P, y una disminución al substituir aceite de 

parafina por escualano. Sin embargo, no se han detectado diferencias 

en el tamaño de gota. 

 

En resumen, la aplicación de diseños de experimentos en el proceso de 

formación de emulsiones altamente concentradas del sistema modelo, ha 

permitido relacionar factores de composición y formación de las emulsiones 

con sus propiedades, consiguiendo así optimizar su formulación. 
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Mediante el estudio de sistemas formados por componente acuoso/ 

tensioactivo no iónico/componente oleoso, se ha modelizado la formulación de 

emulsiones altamente concentradas de tipo W/O, mediante el estudio de 

propiedades tales como tamaño de gota, propiedades reológicas y liberación 

de moléculas activas incorporadas en la fase acuosa de dichas emulsiones. A 

continuación se describen las conclusiones más relevantes. 

 

 

Formación y caracterización de emulsiones 

 

- Se han obtenido emulsiones concentradas y altamente concentradas 

de tipo W/O en los sistemas agua/Span80/aceite de parafina, 

agua/Span80/escualano, agua/IS-202P/aceite de parafina y agua/IS-

202P/escualano, con la estabilidad suficiente para utilizarlas como 

medios de liberación controlada de moléculas activas. 

- El método de adición de fase acuosa, ha resultado el más adecuado 

para formar emulsiones altamente concentradas de tipo W/O en los 

sistemas estudiados. 

- El estudio de las propiedades reológicas de las emulsiones altamente 

concentradas de los sistemas estudiados, ha puesto de manifiesto que 

las emulsiones con Span80 presentan un valor más elevado de módulo 

elástico.  

- La incorporación de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en 

la fase acuosa de las emulsiones, en presencia de propilenglicol, no 

afecta ni la formación, ni las propiedades reológicas de dichas 

emulsiones. 

- Los estudios de formación y caracterización han permitido seleccionar 

el sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina como sistema 

modelo, por ser uno de los sistemas en los que se forman emulsiones 

más estables y con menor tamaño de gota. 
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Liberación de moléculas activas 

 

- Independientemente del medio en el que se hallan incorporados los 

principios activos (solución acuosa, solución micelar y emulsión 

altamente concentrada), el porcentaje liberado de metilparabeno es 

mayor que el de etilparabeno y, éste a su vez mayor que el de 

propilparabeno. Es decir, a menor longitud de cadena hidrocarbonada, 

mayor liberación. 

- En los perfiles de liberación de parabenos desde soluciones micelares 

se alcanzó el “plateau” sin liberar completamente dichas moléculas, 

atribuido a la interacción de los parabenos con el tensioactivo 

(polisorbato80) que formaba las micelas. 

- La liberación de parabenos incorporados en la fase acuosa de 

emulsiones altamente concentradas a soluciones receptoras, fue más 

lenta que su liberación a partir de las correspondientes soluciones 

acuosas y micelares, poniendo de manifiesto su confinamiento en el 

interior de las gotas de fase acuosa de dichas emulsiones.  

- Los perfiles de liberación del metilparabeno, etilparabeno y 

propilparabeno, fueron similares cuando se estudiaron por separado o 

en una mezcla 1:1:1 en peso, haciendo posible su utilización simultánea 

como moléculas activas modelo. 

 

 

 

Modelización de emulsiones altamente concentradas de tipo W/O 

 

- Mediante un diseño de experimentos central se determinó que el 

tamaño de gota de las emulsiones del sistema agua/Span80/aceite de 

parafina, disminuye al aumentar la fase acuosa hasta alcanzar cierto 

valor crítico, a partir del cual, el tamaño aumenta. Asimismo, el tamaño 

de gota aumenta al aumentar la relación O/S manteniendo el 

porcentaje de fase acuosa constante. 
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- Al aumentar el porcentaje de fase acuosa, para una relación O/S 

constante, el módulo elástico aumenta hasta alcanzar un valor crítico a 

partir del cual disminuye. Sin embargo, para un porcentaje de agua 

constante, el módulo elástico disminuye al aumentar la relación O/S. 

- En las emulsiones altamente concentradas de tipo W/O del sistema 

modelo solución acuosa/Span80/aceite de parafina, la velocidad de 

adición de fase acuosa es el factor más influyente en el tamaño de 

gota, así como la relación O/S en el módulo elástico, el umbral de 

fluencia y en la liberación de parabenos incorporados en dichas 

emulsiones. 

- Al substituir el aceite del sistema modelo solución acuosa/Span80/ 

aceite de parafina por escualano se obtienen emulsiones con tamaño 

de gota, propiedades reológicas y perfiles de liberación de moléculas 

activas más parecidas que si se substituye el Span80 por el IS-202P, 

influyendo más la estructura del tensioactivo que la polaridad del 

componente oleoso. 

- Al realizar un estudio preliminar de escalado, se puso de manifiesto 

que no sólo los valores de tamaño de gota y sus propiedades reológicas 

eran similares, sino que también los perfiles de liberación de las 

moléculas activas incorporadas se aproximaban razonablemente a los 

valores optimizados en la escala pequeña.  

- Mediante la utilización de un diseño de experimentos factorial, se ha 

optimizado la preparación de emulsiones altamente concentradas en el 

sistema modelo solución acuosa/Span80/aceite de parafina 

incorporando moléculas activas, obteniendo un modelo empírico que 

ha permitido optimizar el tamaño de gota, propiedades reológicas y 

modular el perfil de liberación de parabenos de las emulsiones de dicho 

sistema. 
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Abreviaturas 

A Incremento de área interfacial 

G Energía libre de Gibbs 

S Incremento de entropía del sistema. 

∆p Presión de Laplace 

BS Retrodifusión de luz o “backscattering” 

C Concentración 

Crem.WO7 CremophorWO7 

D Coeficiente de difusión 

d Diámetro de gota 

D(3,2) 
Sumatorio de los diámetros elevados al cubo dividido por el 
sumatorio de los diámetros elevados al cuadrado. 

D(4,3) 
Sumatorio de los diámetros elevados a la cuarta dividido por el 
sumatorio de los diámetros elevados al cubo. 

Ec Energía de cohesión 

EtP Etilparabeno 

FDA U.S. Food and Drug Administration 

FW Fase acuosa 

G Módulo de cizalla estático 

G’ Módulo elástico 

G’’ Módulo viscoso 

GA Fuerzas de atracción de Van der Waals 

HLB Balance hidrófilo-lipófilo 

HPLC Cromatografía líquida de alta resolución 

J Transferencia de materia por unidad de tiempo o flujo 

MeP Metilparabeno 

MS “Melting strain” 

O Aceite 

O/S Relación aceite/tensioactivo 

O/W Relación aceite/agua 

PDI Índice de polidispersidad 
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PG Propilenglicol 

Ph.Eur. Farmacopea europea 

PIT Temperatura de inversión de fases 

PrP Propilparabeno 

r radio 

Re Número de Reynolds 

ROW Relación aceite/fase acuosa 

S Tensioactivo 

Se Superficie específica 

t tiempo 

T Temperatura 

T HLB Temperatura HLB 

TGCM Triglicéridos de cadena media 

v Velocidad de adición de fase acuosa 

W Agua 

w Velocidad de agitación 

W/O Relación agua/aceite 

w/w Relación peso/peso 

 

Letras griegas 

ɸ Volumen de fase dispersa 

ɣ Velocidad de cizalla o “shear rate” 

ɣc Deformación crítica o “critical strain” 

ɣm “Melting strain” 

η Viscosidad 

τdef Tiempo de deformación 

ρ Densidad 

σ Tensión de cizalla o “shear stress” 

σy Umbral de fluencia o “yield stress” 

νS Velocidad de cremado o sedimentación 
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A51.2.1. Estabilidad de las soluciones de parabenos 

Resultados de las comparaciones mediante el test de Wilcoxon para evaluar la 

estabilidad de soluciones de metil/etil/propilparabeno (1:1:1 en peso) en 

agua/propilenglicol 90/10. La estabilidad se estudió tanto a 25 °C como a 5 °C, 

con y sin protección de la luz, y se cuantificó mediante HPLC, considerando la 

variación del porcentaje de área cromatográfica de cada parabeno con el 

tiempo (apartado 5.1.2). 

 

Metilparabeno 

25 °C y con protección de luz 

 

25 °C y sin protección de luz 

 

 

 

 

 

    Prob > |z| =   0.0756

             z =   1.777

Ho: areaM(d==0) = areaM(d==28)

adjusted variance          2.85

                               

adjustment for ties       -0.15

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3           6           9

           0          2           9           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaM if nM=="MEP"& c=="25s", by(d)

    Prob > |z| =   0.0756

             z =   1.777

Ho: areaM(d==0) = areaM(d==28)

adjusted variance          2.85

                               

adjustment for ties       -0.15

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3           6           9

           0          2           9           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaM if nM=="MEP"& c=="25n", by(d)
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5 °C y con protección de luz 

 

5 °C y sin protección de luz 

 

 

Etilparabeno 

25 °C y con protección de luz 

 

    Prob > |z| =   0.0833

             z =   1.732

Ho: areaM(d==0) = areaM(d==28)

adjusted variance          3.00

                               

adjustment for ties        0.00

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3           6           9

           0          2           9           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaM if nM=="MEP"& c=="5s", by(d)

    Prob > |z| =   0.0833

             z =   1.732

Ho: areaM(d==0) = areaM(d==28)

adjusted variance          3.00

                               

adjustment for ties        0.00

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3           6           9

           0          2           9           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaM if nM=="MEP"& c=="5n", by(d)

    Prob > |z| =   1.0000

             z =   0.000

Ho: areaE(d==0) = areaE(d==28)

adjusted variance          3.00

                               

adjustment for ties        0.00

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3           9           9

           0          2           6           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaE if nM=="MEP"& c=="25s", by(d)
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25 °C y sin protección de luz 

 

 

5 °C y con protección de luz 

 

 

5 °C y sin protección de luz 

 

 

    Prob > |z| =   1.0000

             z =   0.000

Ho: areaE(d==0) = areaE(d==28)

adjusted variance          3.00

                               

adjustment for ties        0.00

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3           9           9

           0          2           6           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaE if nM=="MEP"& c=="25n", by(d)

    Prob > |z| =   0.7609

             z =   0.304

Ho: areaE(d==0) = areaE(d==28)

adjusted variance          2.70

                               

adjustment for ties       -0.30

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3         8.5           9

           0          2         6.5           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaE if nM=="MEP"& c=="5s", by(d)

    Prob > |z| =   1.0000

             z =   0.000

Ho: areaE(d==0) = areaE(d==28)

adjusted variance          2.85

                               

adjustment for ties       -0.15

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3           9           9

           0          2           6           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaE if nM=="MEP"& c=="5n", by(d)
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Propilparabeno 

25 °C y con protección de luz 

 

 

25 °C y sin protección de luz 

 

 

5 °C y con protección de luz 

 

    Prob > |z| =   0.0756

             z =  -1.777

Ho: areaP(d==0) = areaP(d==28)

adjusted variance          2.85

                               

adjustment for ties       -0.15

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3          12           9

           0          2           3           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaP if nM=="MEP"& c=="25s", by(d)

    Prob > |z| =   0.0756

             z =  -1.777

Ho: areaP(d==0) = areaP(d==28)

adjusted variance          2.85

                               

adjustment for ties       -0.15

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3          12           9

           0          2           3           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaP if nM=="MEP"& c=="25n", by(d)

    Prob > |z| =   0.0528

             z =  -1.936

Ho: areaP(d==0) = areaP(d==28)

adjusted variance          2.40

                               

adjustment for ties       -0.60

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3          12           9

           0          2           3           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaP if nM=="MEP"& c=="5s", by(d)
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5 °C y sin protección de luz 

 

 

  

    Prob > |z| =   0.0833

             z =  -1.732

Ho: areaP(d==0) = areaP(d==28)

adjusted variance          3.00

                               

adjustment for ties        0.00

unadjusted variance        3.00

    combined          5          15          15

                                               

          28          3          12           9

           0          2           3           6

                                               

           d        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum areaP if nM=="MEP"& c=="5n", by(d)
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A51.2.2. Comparación de tamaño de gota con y sin parabenos 

Resultados de las comparaciones mediante el test de Wilcoxon para evaluar 

posibles diferencias en el tamaño de gota de emulsiones altamente 

concentradas de tipo W/O del sistema solución acuosa/Span80/aceite de 

parafina, con y sin parabenos (apartado 5.1.2). 

 

O/S 70/30 y FW 75 % 

 

 

O/S 90/10 y FW 75 % 

 

 

    Prob > |z| =   0.0000

             z =  15.272

Ho: d(P==Con parabenos) = d(P==Sin parabenos)

adjusted variance    4868484.60

                               

adjustment for ties    -5815.40

unadjusted variance  4874300.00

    combined        616      190036      190036

                                               

Sin parabeno        316       63789       97486

Con parabeno        300      126247       92550

                                               

           P        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum d if OS ==1&FW==75, by(P)

    Prob > |z| =   0.7466

             z =  -0.323

Ho: d(P==Con parabenos) = d(P==Sin parabenos)

adjusted variance    3194151.82

                               

adjustment for ties     -398.18

unadjusted variance  3194550.00

    combined        539      145530      145530

                                               

Sin parabeno        229     62407.5       61830

Con parabeno        310     83122.5       83700

                                               

           P        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum d if OS ==9&FW==75, by(P)
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O/S 90/10 y FW 90 % 

 

 

 

 

  

    Prob > |z| =   0.0000

             z =  12.853

Ho: d(P==Con parabenos) = d(P==Sin parabenos)

adjusted variance    9825769.58

                               

adjustment for ties    -6355.42

unadjusted variance  9832125.00

    combined        784      307720      307720

                                               

Sin parabeno        450      136335      176625

Con parabeno        334      171385      131095

                                               

           P        obs    rank sum    expected

Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test

. ranksum d if OS ==9&FW==90, by(P)



9. ANEXOS 

242 

A52.2.1. Distribuciones de tamaño 

 

Figura 52.2.1. Distribuciones de tamaño de emulsiones de los sistemas A (solución 
acuosa/Span80/ aceite de parafina), B (solución acuosa/Span80/escualano), C (solución 
acuosa/IS-202P/aceite de parafina) y D (solución acuosa/IS-202P/escualano). La fase 
acuosa, FW, es una mezcla de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en 
agua/propilenglicol 90/10, y una concentración de 0,2 mg/mL de cada parabeno 
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Sistema C: O/S 80/20 - 80 % FW
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A52.2.2. Test de Kruskal-Wallis 

Comparación de las distribuciones de tamaño para los sistemas A: solución 

acuosa/Span80/aceite de parafina, B: solución acuosa/Span80/escualano, C: 

solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina, y D: solución acuosa/IS-202P/ 

escualano. 

Comparación por tensioactivos

 

Comparación por aceites

 

Comparación por porcentaje de fase acuosa

 

probability =     0.0001

chi-squared with ties =    66.695 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =    66.695 with 1 d.f.

                               

    IS-202P   8000   6.64e+07  

     Span80   8000   6.16e+07  

                               

         nS    Obs   Rank Sum  

                               

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d, by(nS)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =   291.711 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =   291.711 with 1 d.f.

                                          

             Escualano   8000   6.90e+07  

    Aceite de parafina   8000   5.90e+07  

                                          

                    nO    Obs   Rank Sum  

                                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d, by(nO)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =   228.963 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =   228.963 with 1 d.f.

                           

     90   8000   5.96e+07  

     80   8000   6.84e+07  

                           

    FWi    Obs   Rank Sum  

                           

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d, by(FWi)
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Sistema A: comparación por porcentaje de fase acuosa 

 

 

Sistema B: comparación por porcentaje de fase acuosa 

 

 

Sistema C: comparación por porcentaje de fase acuosa 

 

probability =     0.0001

chi-squared with ties =   234.964 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =   234.962 with 1 d.f.

                           

     90   2000   3.44e+06  

     80   2000   4.56e+06  

                           

    FWi    Obs   Rank Sum  

                           

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==1&nO==1, by(FWi)

. *Span80-aceite parafina

probability =     0.0001

chi-squared with ties =    15.067 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =    15.067 with 1 d.f.

                           

     90   2000   3.86e+06  

     80   2000   4.14e+06  

                           

    FWi    Obs   Rank Sum  

                           

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==1&nO==2, by(FWi)

. *Span80-escualano

probability =     0.3944

chi-squared with ties =     0.725 with 1 d.f.

probability =     0.3944

chi-squared =     0.725 with 1 d.f.

                           

     90   2000   3.97e+06  

     80   2000   4.03e+06  

                           

    FWi    Obs   Rank Sum  

                           

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==2&nO==1, by(FWi)

. *S-Face IS-202P-aceite parafina
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Sistema D: comparación por porcentaje de fase acuosa 

 

 

 

 

 

 

 

  

probability =     0.0001

chi-squared with ties =    62.628 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =    62.627 with 1 d.f.

                           

     90   2000   3.71e+06  

     80   2000   4.29e+06  

                           

    FWi    Obs   Rank Sum  

                           

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==2&nO==2, by(FWi)

. *S-Face IS-202P-escualano
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A52.2.3. Espectros de retrodifusión de luz o “backscattering” (BS) 

Sistemas A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina, B: solución acuosa/ 

Span80/escualano, C: solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina y D: solución 

acuosa/IS-202P/escualano, dónde la solución acuosa es una mezcla de 

metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, y 

con una concentración de 0,2 mg/mL de cada uno. Sólo tiene significado físico 

la zona del espectro situada entre las dos líneas discontinuas. 
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Figura 52.2.3. Espectros de retrodifusión de luz o “backscattering” (BS) a lo largo de la 
altura de la muestra (h) a 25 °C para emulsiones altamente concentradas de tipo W/O 
de los sistemas A: solución acuosa/Span80/aceite de parafina, B: solución acuosa/ 
Span80/escualano, C: solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina y D: solución 
acuosa/IS-202P/escualano (solución acuosa formada por una mezcla de metilparabeno, 
etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, y con una concentración 
de 0,2 mg/mL de cada parabeno). Sólo tiene significado físico la zona del espectro 
situada entre las dos líneas discontinuas. 
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A52.2.4. Disminución backscattering (BS) vs tiempo 

 

Tabla 52.2.4. Porcentaje de variación del “backscattering” (BS) respecto al tiempo para 
una altura de muestra de 10-40 mm a 25 °C. Sistema A: solución acuosa/Span80/aceite 
de parafina, B: solución acuosa/Span80/escualano, C: solución acuosa/IS-202P/aceite 
de parafina y D: solución acuosa/IS-202P/escualano (O/S 80/20 y 80 y 90% de fase 
acuosa, FW, formada por una mezcla de metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno 
en agua/propilenglicol 90/10 con una concentración de 0,2 mg/mL para cada uno). 

 Disminución BS 10 mm - 40 mm (%) 

 Sistema A Sistema B Sistema C Sistema D 

Tiempo 
(h) 

80 % 
FW 

90 % 
FW 

80 % 
FW 

90 % 
FW 

80 % 
FW 

90 % 
FW 

80 % 
FW 

90 % 
FW 

0,00 86,30 79,47 81,18 73,86 84,80 76,87 81,46 75,00 

0,01 86,28 79,46 81,16 73,83 84,79 76,85 81,42 74,98 

0,02 86,28 79,45 81,16 73,81 84,78 76,84 81,42 74,96 

1,02 85,52 78,91 80,91 72,22 84,28 75,15 80,42 72,98 

2,02 85,15 78,35 80,76 71,11 83,70 73,79 79,63 71,43 

3,02 84,88 77,84 80,62 70,18 83,13 72,55 78,92 70,15 

4,02 84,64 77,38 80,44 69,39 82,55 71,29 78,31 69,02 

5,02 84,40 76,89 80,26 68,68 82,00 70,07 77,72 68,01 

6,02 84,23 76,43 80,09 68,05 81,49 68,96 77,19 67,09 

7,02 84,12 76,01 79,90 67,50 80,95 68,13 76,68 66,25 

8,02 83,96 75,63 79,73 67,01 80,50 67,43 76,15 65,50 

9,02 83,84 75,28 79,58 66,56 80,09 66,78 75,68 64,78 

10,02 83,70 74,99 79,42 66,18 79,74 66,25 75,27 64,12 

11,02 83,59 74,71 79,27 65,81 79,39 65,75 74,91 63,50 

12,02 83,48 74,45 79,13 65,47 79,06 65,37 74,56 62,92 

13,02 83,38 74,20 78,99 65,17 78,73 65,02 74,23 62,36 

14,02 83,28 73,97 78,85 64,88 78,44 64,65 73,91 61,86 

15,02 83,18 73,74 78,72 64,61 78,14 64,28 73,61 61,36 

16,02 83,09 73,55 78,59 64,35 77,86 63,97 73,32 60,89 

17,02 83,01 73,35 78,48 64,12 77,59 63,69 73,04 60,44 

18,02 82,92 73,18 78,37 63,87 77,35 63,43 72,79 60,01 

19,02 82,84 73,00 78,25 63,65 77,11 63,10 72,50 59,60 

20,02 82,75 72,79 78,14 63,43 76,86 62,84 72,26 59,19 

21,02 82,64 72,61 78,02 63,22 76,60 62,49 72,00 58,80 

22,02 82,52 72,42 77,89 63,02 76,35 62,23 71,74 58,43 

23,02 82,43 72,23 77,77 62,78 76,11 61,95 71,49 58,07 

24,02 82,33 72,06 77,68 62,60 75,87 61,79 71,22 57,71 
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A52.2.5. Distribuciones de tamaño antes de la desestabilización 

 

Figura 52.2.5. Distribuciones de tamaño antes de la desestabilización de emulsiones de 
los sistemas A (solución acuosa/Span80/aceite de parafina), B (solución acuosa/ 
Span80/escualano), C (solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina) y D (solución 
acuosa/IS-202P/escualano). La fase acuosa, FW, es una mezcla de metilparabeno, 
etilparabeno y propilparabeno en agua/propilenglicol 90/10, y una concentración de 
0,2 mg/mL de cada parabeno 
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Sistema A: O/S 80/20 - 90 % FW - 28 días
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Sistema B: O/S 80/20 - 80 % FW - 28 días
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Sistema B: O/S 80/20 - 90 % FW - 28 días
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Sistema C: O/S 80/20 - 80% FW - 14 días
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Sistema C: O/S 80/20 - 90 % FW - 7 días
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Sistema D: O/S 80/20 - 80 % FW - 7 días
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Sistema D: O/S 80/20 - 90 % FW - 7 días 
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A52.2.6. Tamaños de gota y polidispersidad respecto al tiempo 

Tabla 52.2.6. Evolución de la mediana del diámetro de gota (d) y del índice de 
polidispersidad (PDI) con el tiempo, a 25 °C, para las emulsiones altamente 
concentradas de tipo W/O formadas con Span80 e IS-202P (O/S 80/20; FW: fase acuosa 
de composición agua/propilenglicol (90/10) con metilparabeno, etilparabeno y 
propilparabeno en una concentración de 0,2 mg/mL para cada uno; P5: percentil al 5 %; 
P95: percentil al 95 %). 

Nº Sistema Tensioactivo/ 
aceite 

FW 
(%) 

Tiempo 
(días) 

d 
(µm) 

P5 P95 PDI 

1 A Span80/ 80 0 0,71 0,35 1,51 1,8 
2  aceite de  1 0,63 0,32 1,35 1,9 
3  parafina  7 0,72 0,35 1,95 4,1 
4    14 0,80 0,43 1,76 4,9 
5    21 0,79 0,38 3,12 5,5 
6    28 0,66 0,38 1,66 18 
7   90 0 0,56 0,32 1,16 1,6 
8    1 0,94 0,49 4,78 2,9 
9    7 0,67 0,32 3,38 12 

10    14 0,73 0,36 2,10 16 
11    21 0,66 0,38 2,00 24 
12    28 0,67 0,31 2,05 37 
13 B Span80/ 80 0 0,91 0,53 1,47 1,3 
14  escualano  1 0,96 0,43 2,26 1,9 
15    7 0,62 0,32 2,16 5,9 
16    14 0,65 0,34 1,79 5,0 
17    21 0,62 0,37 1,27 13 
18    28 0,61 0,32 1,65 14 
19   90 0 0,86 0,35 1,76 1,7 
20    1 0,89 0,44 3,15 3,4 
21    7 0,67 0,35 2,32 11 
22    14 0,65 0,32 3,05 15 
23    21 0,76 0,41 1,99 17 
24    28 0,84 0,37 3,18 19 
25 C IS-202P/ 80 0 0,84 0,39 1,73 1,7 
26  aceite de  1 1,5 0,56 5,88 2,8 
27  parafina  7 0,95 0,54 4,81 11 
28    14 0,77 0,40 2,00 15 
29    21 - 

(1)
 

30   90 0 0,81 0,37 1,81 1,8 
31    1 0,94 0,43 2,54 3,0 
32    7 0,65 0,33 1,27 29 
33    14 - 

(1)
 

36 D IS-202P/ 80 0 0,84 0,39 1,59 1,5 
37  escualano  1 1,0 0,53 3,89 3,3 
38    7 0,82 0,40 9,32 12 
39    14 - 

(1)
 

40   90 0 0,73 0,37 1,55 1,6 
41    1 1,3 0,60 4,76 5,2 
42    7 0,51 0,30 0,97 19 
43    14 - 

(1)
 

(1): emulsión desestabilizada 
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A52.2.7. Evolución de las distribuciones de tamaño de gota con el 
tiempo 

Evolución de las distribuciones de tamaño con el tiempo para los sistemas A: 

solución acuosa/Span80/aceite de parafina, B: solución acuosa/Span80/ 

escualano, C: solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina y  D: solución acuosa/ 

IS-202P/escualano (relación O/S: 80/20; composición fase acuosa, FW: 

agua/propilenglicol (90/10) con metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno 

en una concentración de 0,2 mg/mL para cada uno). 

Sistema A: 80 % FW

 

Sistema A: 90 % FW

 

 

probability =     0.0001

chi-squared with ties =   473.719 with 5 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =   473.717 with 5 d.f.

                          

    28   2000   1.08e+07  

                          

    21   2000   1.35e+07  

    14   2000   1.37e+07  

     7   2000   1.20e+07  

     1   2000   9.84e+06  

     0   2000   1.21e+07  

                          

     t    Obs   Rank Sum  

                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==1& nO ==1& w ==80, by(t)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =  1182.949 with 5 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =  1182.943 with 5 d.f.

                          

    28   2000   1.13e+07  

                          

    21   2000   1.15e+07  

    14   2000   1.25e+07  

     7   2000   1.17e+07  

     1   2000   1.62e+07  

     0   2000   8.89e+06  

                          

     t    Obs   Rank Sum  

                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==1& nO ==1& w ==90, by(t)



9. ANEXOS 

254 

Sistema B: 80 % FW

 

Sistema B: 90 % FW

 

Sistema C: 80 % FW

 

probability =     0.0001

chi-squared with ties =  1751.768 with 5 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =  1751.762 with 5 d.f.

                          

    28   2000   9.64e+06  

                          

    21   2000   9.76e+06  

    14   2000   1.09e+07  

     7   2000   1.03e+07  

     1   2000   1.56e+07  

     0   2000   1.58e+07  

                          

     t    Obs   Rank Sum  

                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==1& nO ==2& w ==80, by(t)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =   435.928 with 5 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =   435.927 with 5 d.f.

                          

    28   1737   1.10e+07  

                          

    21   2000   1.14e+07  

    14   2000   1.02e+07  

     7   2000   1.02e+07  

     1   2000   1.37e+07  

     0   2000   1.24e+07  

                          

     t    Obs   Rank Sum  

                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==1& nO ==2& w ==90, by(t)

. do "C:\Users\MC\AppData\Local\Temp\STD00000000.tmp"

probability =     0.0001

chi-squared with ties =  1259.581 with 3 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =  1259.578 with 3 d.f.

                          

    14   2000   6.09e+06  

     7   2000   8.25e+06  

     1   2000   1.09e+07  

     0   2000   6.79e+06  

                          

     t    Obs   Rank Sum  

                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==2& nO ==1& w ==80, by(t)
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Sistema C: 90 % FW

 

Sistema D: 80 % FW

 

Sistema D: 90 % FW

 

 

 

probability =     0.0001

chi-squared with ties =   525.702 with 2 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =   525.700 with 2 d.f.

                         

    7   2000   4.64e+06  

    1   2000   7.12e+06  

    0   2000   6.25e+06  

                         

    t    Obs   Rank Sum  

                         

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==2& nO ==1& w ==90, by(t)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =  4347.298 with 3 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =  4347.294 with 3 d.f.

                          

    14   2000   1.38e+07  

     7   2000   5.79e+06  

     1   2000   7.17e+06  

     0   2000   5.27e+06  

                          

     t    Obs   Rank Sum  

                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==2& nO ==2& w ==80, by(t)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =  2560.087 with 2 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =  2560.080 with 2 d.f.

                         

    7   2000   3.39e+06  

    1   2000   8.91e+06  

    0   2000   5.71e+06  

                         

    t    Obs   Rank Sum  

                         

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d if nS ==2& nO ==2& w ==90, by(t)



9. ANEXOS 

256 

A54.1.1. Matriz de un diseño de experimentos factorial 26-2 

  

Tabla 54.1.1. Matriz de un diseño de experimentos factorial 24 completo (A, B, C, D), al 
que se han añadido dos factores adicionales (E y F), que se confunden con las 
interacciones ternarias ABC y BCD respectivamente, resultando así un diseño factorial  
26-2. 

 

Experimento A B C D E 

(=ABC) 

 

F 

(=BCD) 

 
1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 

2 1 -1 -1 -1 1 -1 

3 -1 1 -1 -1 1 1 

4 1 1 -1 -1 -1 1 

5 -1 -1 1 -1 1 1 

6 1 -1 1 -1 -1 1 

7 -1 1 1 -1 -1 -1 

8 1 1 1 -1 1 -1 

9 -1 -1 -1 1 -1 1 

10 1 -1 -1 1 1 1 

11 -1 1 -1 1 1 -1 

12 1 1 -1 1 -1 -1 

13 -1 -1 1 1 1 -1 

14 1 -1 1 1 -1 -1 

15 -1 1 1 1 -1 1 

16 1 1 1 1 1 1 

 

 

  



9. ANEXOS  

257 

A54.2.1. Distribuciones de tamaño 
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Figura 54.2.1. Distribuciones de tamaño de emulsiones altamente concentradas de tipo 
W/O del sistema modelo obtenidas en los 16 experimentos del diseño de experimentos 
factorial fraccionado. 
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A54.3.1. Reogramas: barridos de deformación 
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Figura 54.3.1. Barridos de deformación de emulsiones altamente concentradas de tipo 
W/O del sistema modelo obtenidos en los 16 experimentos del diseño de experimentos 
factorial fraccionado. 
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A54.3.2. Reogramas: barridos de frecuencia 
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Figura 54.3.2. Barridos de frecuencia de emulsiones altamente concentradas de tipo 
W/O del sistema modelo obtenidos en los 16 experimentos del diseño de experimentos 
factorial fraccionado. 
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A54.3.3. Reogramas: ensayos de fluencia 
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Figura 54.3.3. Ensayos de fluencia de emulsiones altamente concentradas de tipo W/O 
del sistema modelo obtenidos en los 16 experimentos del diseño de experimentos 
factorial fraccionado (shear stress: deformación de cizalla; shear rate: velocidad de 
deformación). 
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A54.4.1. Curvas de liberación 
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Figura 54.4.1. Curvas de liberación de metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP) y 
propilparabeno (PrP), desde emulsiones altamente concentradas de tipo W/O del 
sistema modelo a soluciones receptoras, en los 16 experimentos del diseño de 
experimentos factorial fraccionado. 
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A54.4.2. Valores de significación en los modelos de liberación de 
metilparabeno 

 

Tabla 54.4.2. Valores de significación (en tanto por uno) de los factores principales y las 
interacciones de los modelos hallados para el metilparabeno, y su evolución con el 
tiempo, t (A: porcentaje fase acuosa; B: relación O/S; C: velocidad de adición de fase 
acuosa; D: velocidad de agitación; probabilidad máxima debida al azar: 0,1% negrita 
cursiva, 1 % negrita, 5 % cursiva, 10 % normal). 

t(h) A AA B BB C D AB AC AD BC BD CD 

4 0,004 0,067 0,000 - - - - 0,035 0,005 - 0,065 - 

8 0,016 - 0,000 - - - 0,061 - 0,028 - - - 

24 - - 0,000 - 0,025 - 0,009 - 0,006 0,041 - - 

30 - - 0,000 - 0,048 - 0,000 - 0,001 - - - 
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A54.4.3. Valores de significación en los modelos de liberación de 
etilparabeno 

 

Tabla 54.4.3. Valores de significación (en tanto por uno) de los factores principales y las 
interacciones de los modelos hallados para el etilparabeno, y su evolución con el 
tiempo, t (A: porcentaje fase acuosa; B: relación O/S; C: velocidad de adición de fase 
acuosa; D: velocidad de agitación; probabilidad máxima debida al azar: 0,1% negrita 
cursiva, 1 % negrita, 5 % cursiva, 10 % normal). 

t(h) A AA B BB C D AB AC AD BC BD CD 

4 0,000 0,019 0,000 0,029 - -  - 0,006 0,024  - 0,018  - 

8 0,000 0,072 0,000 0,075 - -  - 0,019 0,047  - 0,027  - 

24 0,013 - 0,000 - - -  - 0,102 0,041  - 0,071 0,103 

30 0,009 - 0,000 - - -  - 0,054 0,014  - 0,051 0,027 
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A54.4.4. Valores de significación en los modelos de liberación de 
propilparabeno 

 

Tabla 54.4.4. Valores de significación (en tanto por uno) de los factores principales y las 
interacciones de los modelos hallados para el propilparabeno, y su evolución con el 
tiempo, t (A: porcentaje fase acuosa; B: relación O/S; C: velocidad de adición de fase 
acuosa; D: velocidad de agitación; probabilidad máxima debida al azar: 0,1% negrita 
cursiva, 1 % negrita, 5 % cursiva, 10 % normal). 

t(h) A AA B BB C D AB AC AD BC BD CD 

4 0,000 - 0,000 - - - 0,004  - 0,099 -   - 0,026 

8 0,000 -  0,000 - - - -  0,020 0,068  - 0,056  - 

24 0,000  - 0,000  - - - - -  0,001  - -  - 

30 0,000  - 0,000 - - - 0,004  - 0,001  - -  - 
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A54.6.1. Distribuciones de tamaño, barridos de deformación y 
frecuencia de los escalados 

 

 
 

Figura 54.6.1. Distribuciones de tamaño de gota, barridos de deformación y de 
frecuencia obtenidos en los dos escalados. Los números 1, 2 y 3 hacen referencia a las 
réplicas. 
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A54.7.1. Comparación de la distribución de tamaño de la 
formulación óptima con otras formulaciones 

Comparación distribuciones de tamaño para la emulsión optimizada del 

sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina, con emulsiones de igual 

composición de los sistemas solución acuosa/Span80/escualano, solución 

acuosa/IS-202P/aceite de parafina y  solución acuosa/IS-202P/escualano 

(apartado 5.4.7). 

Comparación para los distintos tensioactivos 

 

Comparación para los distintos aceites 

Comparación para los distintos tiempos

 

probability =     0.0001

chi-squared with ties =  3000.127 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =  3000.124 with 1 d.f.

                               

    IS-202P   8000   8.00e+07  

     Span80   8000   4.80e+07  

                               

         nS    Obs   Rank Sum  

                               

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d, by(nS)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =    25.102 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =    25.102 with 1 d.f.

                                          

             Escualano   8000   6.25e+07  

    Aceite de parafina   8000   6.55e+07  

                                          

                    nO    Obs   Rank Sum  

                                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d, by(nO)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =  2176.166 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =  2176.163 with 1 d.f.

                              

     1 día   8000   7.76e+07  

    0 días   8000   5.04e+07  

                              

         t    Obs   Rank Sum  

                              

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis d, by(t)
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A54.7.2. Comparación de las propiedades reológicas de la 
formulación óptima con otras formulaciones 

Comparación de las propiedades reológicas de la emulsión optimizada del 

sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina, con emulsiones de igual 

composición de los sistemas solución acuosa/Span80/escualano, solución 

acuosa/IS-202P/aceite de parafina y solución acuosa/IS-202P/escualano 

(apartado 5.4.7). 

Comparación para los distintos aceites:  

- deformación crítica 

 
- “melting strain” 

 
- módulo elástico  

 

probability =     0.1488

chi-squared with ties =     2.084 with 1 d.f.

probability =     0.1495

chi-squared =     2.077 with 1 d.f.

                                         

             Escualano     6      30.00  

    Aceite de parafina     6      48.00  

                                         

                    nO   Obs   Rank Sum  

                                         

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis critS, by(nO)

probability =     0.2623

chi-squared with ties =     1.256 with 1 d.f.

probability =     0.2623

chi-squared =     1.256 with 1 d.f.

                                         

             Escualano     6      32.00  

    Aceite de parafina     6      46.00  

                                         

                    nO   Obs   Rank Sum  

                                         

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis meltS, by(nO)

probability =     0.4233

chi-squared with ties =     0.641 with 1 d.f.

probability =     0.4233

chi-squared =     0.641 with 1 d.f.

                                         

             Escualano     6      44.00  

    Aceite de parafina     6      34.00  

                                         

                    nO   Obs   Rank Sum  

                                         

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis G, by(nO)
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Comparación para los distintos tensioactivos:  

 

- deformación crítica 

 
 

- “melting strain” 

 
 

- módulo elástico  

 

 

 

probability =     0.0039

chi-squared with ties =     8.337 with 1 d.f.

probability =     0.0039

chi-squared =     8.308 with 1 d.f.

                              

    IS-202P     6      57.00  

     Span80     6      21.00  

                              

         nS   Obs   Rank Sum  

                              

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis critS, by(nS)

probability =     0.0104

chi-squared with ties =     6.564 with 1 d.f.

probability =     0.0104

chi-squared =     6.564 with 1 d.f.

                              

    IS-202P     6      23.00  

     Span80     6      55.00  

                              

         nS   Obs   Rank Sum  

                              

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis meltS, by(nS)

probability =     0.0065

chi-squared with ties =     7.410 with 1 d.f.

probability =     0.0065

chi-squared =     7.410 with 1 d.f.

                              

    IS-202P     6      22.00  

     Span80     6      56.00  

                              

         nS   Obs   Rank Sum  

                              

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis G, by(nS)
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A54.7.3. Comparación de la liberación de metilparabeno de la 
formulación óptima con otras formulaciones 

Comparación de la liberación de metilparabeno incorporado en la emulsión 

optimizada del sistema solución acuosa/Span80/aceite de parafina, con 

emulsiones de igual composición de los sistemas solución acuosa/Span80/ 

escualano, solución acuosa/IS-202P/aceite de parafina y solución acuosa/       

IS-202P/escualano (apartado 5.4.7). 

Comparación para los distintos tensioactivos:  

 
Comparación para los distintos aceites:  

Comparación para los distintos tiempos:  

 

probability =     0.1333

chi-squared with ties =     2.253 with 1 d.f.

probability =     0.1333

chi-squared =     2.253 with 1 d.f.

                              

    IS-202P    12     176.00  

     Span80    12     124.00  

                              

         nS   Obs   Rank Sum  

                              

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis MeP, by(nS)

probability =     1.0000

chi-squared with ties =     0.000 with 1 d.f.

probability =     1.0000

chi-squared =     0.000 with 1 d.f.

                                         

             Escualano    12     150.00  

    Aceite de parafina    12     150.00  

                                         

                    nO   Obs   Rank Sum  

                                         

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis MeP, by(nO)

probability =     0.0001

chi-squared with ties =    17.280 with 1 d.f.

probability =     0.0001

chi-squared =    17.280 with 1 d.f.

                          

    24h    12     222.00  

     8h    12      78.00  

                          

      t   Obs   Rank Sum  

                          

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

. kwallis MeP, by(t)
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