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Introducción
En la década de los años sesenta del pa-
sado siglo, el gran objetivo del preparador 
y manipulador de medicamentos era el de 
garantizar que el producto fi nal contuviese 
exactamente la dosis necesaria y sufi cien-
te para ejercer los efectos terapéuticos 
pretendidos. En suma, una vez reconoci-
da la actividad biológica del fármaco/s, la 
gran preocupación residía en garantizar 
la existencia de métodos capaces de, en 
cada momento, controlar las propieda-
des físicas, químicas y tecnológicas de la 
respectiva forma farmacéutica que asegu-
rasen la presencia de una dosis precisa y 
uniforme del principio activo, y su estabili-
dad fi sicoquímica y biológica durante todo 
el tiempo exigido para su consumo por el 
paciente.

Con el prodigioso desarrollo (I+D) y acre-
cimiento del arsenal terapéutico, ocurrido 
en el último cuarto de siglo XX, y la cons-
tatación biofarmacéutica de numerosos 
casos de modifi cación de la biodisponibi-
lidad debida a diversas modifi caciones tec-
nológicas, se llega a la conclusión de que 
la idea de efi cacia farmacológica de una 
preparación exclusivamente dependiente 
de las características del principio activo, 
es objetivamente errónea, y toma cuer-
po la idea de la importancia de la fórmu-
la y de la tecnología de fabricación sobre 

la respuesta fi siológica a la administración 
del medicamento. Y, dentro de los compo-
nentes de la fórmula, los excipientes cobran 
especial interés. El concepto de excipiente 
(de excípere, recibir, según Le Hir, 1997), 
interpretado ancestralmente como simple 
sustancia inerte con función de recibir o 
dar acogida al principio activo, cambia, y 
a sus fundamentales funciones de facilitar 
la administración de los principios activos 
y asegurar su conservación hasta la fecha 
límite de utilización, suma la de mejorar 
la efi cacia del principio activo. Es decir, el 
concepto de excipiente utilizado como sim-
ple vehículo o diluyente del principio activo 
cambió y hoy se considera como algo vivo 

–califi cativo que adjudicó Del Pozo (1967)– 
porque puede, por su naturaleza, modifi car 
profundamente la absorción, la actividad e 
incluso la toxicidad del principio activo (Del 
Pozo, 1967; Rochat y Verain, 1983).

Así, tras este breve recorrido en la evolu-
ción del concepto de excipiente, llegamos 
a la actual Ley 29/2006, de 26 de julio, de 
Garantías y Uso Racional de los Medica-
mentos y Productos Sanitarios, en la que 
se defi ne excipiente como aquella materia 
que, incluida en las formas galénicas, se 
añade a los principios activos o a sus aso-
ciaciones para servirles de vehículo, posibi-
litar su preparación y estabilidad, modifi car 
sus propiedades organolépticas o determi-
nar las propiedades físico-químicas del me-
dicamento y su biodisponibilidad.

Consecuentemente, los propios aspectos 
epistemológicos ligados a los conceptos 
de forma farmacéutica son también cam-
biantes y enjuiciados. Los medicamentos 
dejan de ser considerados como simples 
guardadores-preservadores de fármacos, 
dosifi cados con la conveniente precisión 
y presentados bajo una forma farmacéuti-
ca (o forma galénica). Dejan de constituir 
simples entidades estáticas, cual reservorio 
pasivo donde el organismo va a buscar los 
principios de que carece y la forma galéni-
ca pasa a ser concebida como una entidad 
cinética, cuya fi nalidad última es la de ce-
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der al organismo, en el lugar requerido, los 
constituyentes activos en la dosis y al ritmo 
susceptibles de desencadenar la respuesta 
terapéutica (Pinho de Brojo, 1983). La for-
ma farmacéutica ideal debe liberar el prin-
cipio activo en el lugar de acción, con una 
velocidad y durante un periodo de tiempo 
adecuados a la necesidad del paciente. Ve-
locidad y tiempo son dos parámetros fun-
damentales en la liberación del principio 
activo desde la forma farmacéutica. Una 
“forma farmacéutica de liberación modifi -
cada” viene defi nida como una “prepara-
ción en la que la velocidad y/o el sitio de 
liberación del principio activo es distinto 
respecto al de la forma farmacéutica con-
vencional, administrada por la misma vía” 
(EP 6.0, 2008). Las modifi caciones consisten 
en cambios en la formulación y/o en el mé-
todo de fabricación.

Se han desarrollado numerosas formas 
farmacéuticas de liberación modifi cada 
(FFLM) capaces de un control temporal de 
la liberación, mientras que el control del lu-
gar de liberación permanece aún por resol-
ver de manera efectiva en la mayoría de los 
casos. En consecuencia, las Farmacopeas 
reconocen actualmente formas farmacéu-
ticas de liberación modifi cada destinadas 
al control temporal de la liberación, distin-
guiendo formas farmacéuticas de libera-
ción prolongada, de liberación retardada 
y de liberación pulsátil (RFE, 2005; EP 6.0, 
2008; USP 32, 2009). A éstas habría que 
añadir las formas farmacéuticas de libera-
ción sitio-específi cas y las nuevas formas 
de rápida disgregación (o “fast dissolving”) 
(Ding y col., 2002). Todas estas FFLM (Fig. 
1) descansan sobre las bases fundamenta-
les siguientes (Nicoli y Colombo, 2001): ma-
teriales formadores del sistema, tecnología 
de fabricación, mecanismo de liberación 
del principio activo, el dispositivo en sí mis-
mo y la cinética de liberación. 

Una vez sentadas las bases de la impor-
tancia que juegan en la formulación de una 
forma farmacéutica los excipientes y como 
el control de la liberación puede estar sus-
tentado por los materiales formadores de 
dicho sistema, nos centraremos en el papel 
que en este aspecto juegan los éteres de 
la celulosa.

Éteres de la celulosa
Los éteres de la celulosa constituyen un 
grupo de excipientes que proceden de la 
eterifi cación, con halogenuros de alquilo, 
de los grupos –OH primarios y secundarios 
de las moléculas de glucosa. El proceso 

de semisíntesis de estos éteres consiste en 
hacer reaccionar celulosa purifi cada con 
diferentes agentes químicos en presencia 
de una base dando lugar a diversas macro-
moléculas dependiendo de los reactivos 
que se utilicen.

Se trata de productos blancos o casi blan-
cos, pulverulentos o granulares, sin sabor ni 
olor. En agua fría dan lugar a una solución 
coloidal, siendo insolubles en agua caliente 
donde precipitan por encima de determi-
nadas temperaturas. Por enfriamiento se re-
cupera el estado disuelto (coagulación ter-
morreversible). Todos los éteres de celulosa 
tienen la capacidad de hincharse en agua, 
originando soluciones viscosas. La mayoría 

de los éteres de celulosa tienen carácter 
no iónico, a excepción de la carboximetil-
celulosa sódica, lo que los hace compati-
bles con muchos fármacos y estables en un 
amplio rango de pH. Posiblemente, el éter 
de la celulosa que mayor interés ha des-
pertado como excipiente es la Hidroxipro-
pilmetilcelulosa (HPMC) encontrándose en 
el mercado bajo distintas denominaciones 
comerciales, como son Methocel®, Metolo-
se®, Pharmacoat®, Spectracel 6®, Spectracel 
15® y Tylopur® (Harwood, 2003).

Hidroxipropilmetilcelulosa
La HPMC es un éter de la celulosa con gru-
pos metilo e hidroxipropilo (Fig. 2). La Real 

Figura 1. Tipos de formas farmacéuticas (FF) de liberación modifi cada.

Figura 2. Estructura de la HPMC. R indica un grupo metilo o hidroxipropilo.

Tabla I. Propiedades físico-químicas de la HPMC (Harwood, 2003; RFE, 2005).
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Farmacopea Española (RFE, 2005) recoge 
una monografía dedicada a la HPMC, bajo 
el epígrafe Hipromelosa. La define como 
una celulosa parcialmente O-metilada y 
O-(2-hidroxipropilada). La HPMC se pre-
senta como polvos o gránulos blancos, 
blanco amarillentos o blanco grisáceos, 
con carácter higroscópico. La cantidad de 
agua absorbida depende del contenido 
inicial de humedad, de la temperatura y de 
la humedad relativa del aire circundante. 
Sus propiedades fisicoquímicas aparecen 
recogidas en la tabla I.

Los grados o tipos de HPMC dependen 
de la relación y distribución de los grupos 
funcionales presentes en la molécula, de tal 
manera que dependiendo del contenido en 
grupos metoxi (-OCH3), contenido en gru-
pos hidroxipropoxi (-OCH2CH (OH) CH3) y 
peso molecular total, pueden diferenciarse 
grados de HPMC con propiedades y com-
portamiento distintos (Siepmann y Peppas, 
2001). También incluyen monografías de la 
HPMC las farmacopeas europea (EP 6.0, 
2008) y americana (USP 32, 2009). La USP 
32, 2009, propone que la denominación no 
comercial venga seguida de cuatro dígitos, 
los dos primeros correspondientes al por-
centaje de grupos metoxi- y los segundos 

al de hidroxipropoxi. Las denominaciones 
comerciales usan una nomenclatura especí-
fica, que utiliza una letra inicial, que puede 
ser la E, F o K, para identificar el grado de 
HPMC seguida de un número que se co-
rresponde con la viscosidad, a 20 ºC y ex-
presada en milipascales-segundo (mPa*s), 
de una solución acuosa al 2 % m/m. En al-
gunos casos, se añaden al final dos letras 
para indicar el uso preferente del producto 
o alguna característica de interés. Por ejem-
plo, existen cuatro variedades comerciales 
de Methocel®, denominadas con las letras 
E, F, K y J, correspondientes a HPMC con 
diferentes grados de viscosidad, siendo la K 
y J las que proporcionan mayor viscosidad. 
El mismo fabricante, utiliza en algunos de 
sus productos los sufijos LV (productos con 
baja viscosidad), CR (empleo en liberación 
controlada) o LH (productos con bajo con-
tenido en grupos hidroxipropil).

La HPMC se emplea como aglutinante de 
granulados (granulación húmeda y seca (2 
-5 % m/m)) y como agente de recubrimien-
to (2-20 % m/m). Asimismo, se usa como 
agente estabilizador (viscosizante) de sus-
pensiones y emulsiones (Ansel y col., 1995). 
También se utiliza para evitar la coalescen-
cia y la formación de sedimentos, ya que 
actúa como protector de coloides. Otras 
aplicaciones incluyen su empleo en la fabri-
cación del involucro de cápsulas, adhesivo 
en vendas de plástico, agente humectante 
en gotas oftálmicas y lágrimas artificiales, 
así como su uso en cosmética y productos 
alimenticios (Harwood, 2003).

Empleo de la HPMC en sistemas de 
liberación modificada
Los sistemas matriciales son preparados 
por compresión de una mezcla homogé-
nea de polvos, constituida por uno o más 
polímeros y él o los principios activos (Per-
tuso y Navarro, 2007). Según el comporta-
miento de las matrices en contacto con los 
fluidos biológicos, se distinguen tres tipos 
de matrices: inertes, lipídicas e hidrofílicas, 
con mecanismos de liberación netamente 
diferentes (Fig. 3) (Costa y col., 2004; Aul-
ton, 2007). En estas matrices el principio 
activo está uniformemente distribuido en 
el seno de un polímero y la liberación del 
fármaco dependerá del tipo, proporción, 
tamaño de partícula y solubilidad del po-
límero, solubilidad y tamaño de partícula 
del fármaco, así como de la geometría de 
la matriz.

La HPMC se utiliza concretamente para 
la liberación controlada de fármacos en sis-
temas de  matriz hidrófila (hinchables). La 
compresión de una mezcla de un fármaco 
relativamente soluble con el polímero da lu-
gar a matrices que en contacto con el agua, 
se hidratan e hinchan, dando lugar a un gel 
a través de la cual difunde el fármaco. La 
liberación del principio activo a partir de 
estos sistemas se debe a la contribución de 
dos mecanismos simultáneos: erosión de las 
capas más externas (y de menor consisten-
cia del gel) y disolución del principio activo 
en el medio y difusión a través del gel que 
actúa como barrera (Fig. 4). La velocidad de 
liberación dependerá de la consistencia del 
gel polimérico y la solubilidad acuosa del 
fármaco, de tal manera que cuando el gel 
es muy débil o la solubilidad del fármaco 
muy baja, la influencia de la difusión será 
escasa y la liberación depende de la veloci-
dad de erosión de la matriz. Sin embargo, 
cuando la solubilidad del fármaco es mo-

Figura 3. Mecanismos de liberación desde matrices de distinta naturaleza.
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derada o elevada, pueden distinguirse tres 
etapas en el proceso de liberación (Rabas-
co, 1997). En concreto, el profesor Rabasco 
distingue una fase inicial en la que se di-
suelve el fármaco presente en la superficie 
matricial y comienza la gelificación del polí-
mero; una fase estacionaria durante la cual 
la entrada de agua en la matriz produce una 
expansión del gel, en la que la liberación 
del fármaco viene controlada por la difusión 
a través de la capa de gel; y por último, una 
fase de agotamiento que comienza al fina-
lizar la gelificación de la matriz polimérica 
y en la que la concentración de fármaco es 
menor a su coeficiente de solubilidad.

Distintos autores han estudiado la libe-
ración de fármacos desde matrices hidro-
fílicas constituidas por HPMC. Sheu y col. 
(1992) estudiaron la liberación de diclofe-
naco usando para el ajuste de los datos de 
liberación la ecuación de Peppas y Sahlin 
(1989), poniendo de manifiesto que los va-
lores dependían de la concentración y tipo 
de sales presentes en el medio. La misma 
ecuación fue usada en un estudio posterior 
en el que se demostraba que la proporción 
relativa de HPMC y fármaco era el princi-
pal factor que determinaba la velocidad de 
liberación, seguido por el tamaño de partí-
cula del polímero (Velasco y col. 1999). La 
influencia de otros componentes presentes 
en la matriz (lactosa, celulosa microcristali-
na, almidón de maíz) ha sido también es-
tudiada (Levina y Rajabi-Siahboomi, 2004), 
encontrando que la liberación dependía de 
la fuerza de compresión usada para pre-
parar las matrices y se veía afectada por 
la presencia de almidón pregelatinizado. 
Levina y col. (2006) aplican un modelo es-
pecífico para el desarrollo de formulaciones 
matriciales de liberación modificada con 
HPMC. Dado que la liberación es difusión 
dependiente cuando el fármaco es soluble 
y erosión dependiente cuando es insoluble, 
compartiendo los dos mecanismos cuando 
la solubilidad del fármaco es intermedia, 
los autores plantean una serie de formula-
ciones con HPMC y tres fármacos modelo 
de solubilidad acuosa elevada (clorfenira-
mina maleato), moderada (teofilina) o muy 
baja (indometacina) y determinan mediante 
la aplicación de su modelo, las cantidades 
óptimas de cada uno de los componentes 
para obtener cinéticas de liberación ade-
cuadas. Un trabajo reciente, estudia la li-
beración de indometacina desde matrices 
preparadas con HPMC por compresión 
directa, concluyendo que el hinchamiento 
es similar en los medios estudiados (agua, 

fluido intestinal simulado y fluido gástrico 
simulado) y que la liberación depende del 
grado de sustitución del polímero y peso 
molecular (Bin y col., 2009).

En el mercado son muchos los medica-
mentos que incorporan HPMC como exci-
piente para conseguir una liberación modi-
ficada del principio activo. Como ejemplos 
se pueden mencionar el Voltarén Retard® 
comprimidos de liberación modificada y 
Voltarén® comprimidos gastrorresistentes, 
utilizados para tratar las siguientes afec-
ciones: enfermedades reumáticas inflama-
torias crónicas, reumatismo extraarticular, 
ataques agudos de gota, dolores mens-
truales o inflamación postraumática; Adalat 
Retard®, indicado para el tratamiento de la 
angina de pecho crónica estable (angina de 
esfuerzo) y de la hipertensión arterial; Tran-
kimazin Retard®, utilizado en estados de 
ansiedad, en el tratamiento de los trastor-
nos de angustia, así como para el bloqueo 
o atenuación de crisis de angustia y ago-
rafobia en los pacientes que las padecen; 
Vandral Retard®, empleado en el tratamien-
to del trastorno de ansiedad generalizada, 
trastorno de ansiedad social y depresión.

Conclusiones
La HPMC es un excipiente de gran interés 
en el desarrollo de sistemas de liberación 
modificada de fármacos. En particular, las 
matrices hidrofílicas de HPMC presentan 
numerosas ventajas en el control de la 
liberación de fármacos de distinta solu-

bilidad, siendo usadas con frecuencia en 
distintas especialidades. No obstante, la 
incidencia de distintos mecanismos en la 
liberación desde estas matrices es un fac-
tor que debe ser cuidadosamente tenido 
en cuenta y que dificulta la modelización 
de las cinéticas de liberación. Esta es una 
línea de trabajo en la que sería muy inte-
resante profundizar en los próximos años.
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Figura 4. Fotografías del progresivo hinchamiento y 
erosión/disolución de una matriz de HPMC K15M (100 
mg, 1T, 1 min) tras su inmersión en agua purificada.
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