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En esta tesis doctoral se han abordado nuevas estrategias para 

la elaboración de sistemas farmacéuticos para la liberación de 

fármacos basados en hidrogeles de origen natural. La sustancia 

elegida para la fabricación de estos sistemas fue la agarosa 

para la que cada día se encuentran nuevas aplicaciones dentro 

de campos relacionados con la biomedicina, la biotecnología y 

la liberación controlada de fármacos. La agarosa presenta la 

gran ventaja, entre otras, de, gracias a su capacidad de 

gelificar en función de la temperatura, conformar diferentes 

tipos de materiales en piezas con notables prestaciones 

mecánicas que permiten su manipulación.  

En una primera aproximación se procedió a probar la capacidad 

de los sistemas de agarosa de permitir la inclusión de tres 

tipos de surfactantes: pluronic® F68, tween® 80 y lauril 

sulfato de sodio, con objetivo de facilitar la liberación de 

los fármacos incluidos. Los tensoactivos incluidos no 

afectaron las propiedades de los sistemas obtenidos. Se pudo 

comprobar cómo, incluso a los mayores porcentajes de 

surfactante, se obtienen sistemas manejables que, en el caso 

del fármaco modelo hidrosoluble, teofilina, respondían al 

comportamiento esperado, una más rápida liberación del fármaco 

con pequeñas variaciones en función de la naturaleza y 

porcentaje del surfactante añadido. Sin embargo, en el caso 

del fármaco modelo de baja solubilidad en agua, la 

tolbutamida, el comportamiento es radicalmente diferente ya 

que la liberación es más sostenida independientemente del tipo 

de surfactante. Con el fin de aclarar este inesperado 

comportamiento se procedió a caracterizar estos sistemas desde 

el punto de vista microestructural, considerando las 

interacciones establecidas entre las micelas cargadas de 

fármaco y la agarosa y las modificaciones en la porosidad de 

los hidrogeles liofilizados. Se ha podido comprobar la marcada 
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influencia que tienen los surfactantes en la arquitectura de 

poro, lo que resulta crítico en la rehidratación a la que se 

ven expuestos los sistemas liofilizados durante su 

administración. El modo en que el medio acuoso restaura el 

status quo original, un hidrogel altamente hidratado, así como 

otros factores como el grado de cristalinidad del fármaco en 

esta situación, contribuyen a explicar este, aparentemente 

anómalo, comportamiento de liberación. 

Teniendo en cuenta que la incorporación de tensoactivos de 

diversa naturaleza y concentración a hidrogeles de agarosa 

modifica la estructura final de este tipo de matrices se 

decidió afrontar el diseño y elaboración de sistemas de 

liberación de fármacos que permitiesen aportar alternativas a 

los sistemas de administración empleados en la actualidad. En 

primer lugar se planteó la posibilidad de mejorar las 

prestaciones de sistemas basados en pectina utilizados en la 

liberación en el tracto gastrointestinal, en especial para 

tratamientos de cáncer de colon. La incorporación de 

tensoactivos a hidrogeles de pectina origina sistemas de 

difícil manipulación. Por lo tanto, se establecieron dos 

alternativas para mejorar este comportamiento: realizar 

mezclas con agarosa o someter a los sistemas a un proceso de 

liofilización. La capacidad gelificante de la agarosa permite 

conformar sistemas que, a pesar de incluir los tensoactivos ya 

estudiados, tienen consistencia suficiente para ser 

manipulados incluso recién preparados. Asimismo, la 

liofilización, técnica de desecación empleada en la industria 

farmacéutica, es utilizada como herramienta para conformar 

piezas que presentan patrones de liberación diferentes a los 

observados en los sistemas no liofilizados. La presencia de 

los tensoactivos (pluronic, tween y lauril sulfato sódico) 

permite mejorar y controlar la liberación de tolbutamida en un 
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medio de pH progresivo que simula el encontrado a lo largo del 

tracto gastrointestinal. Los datos de liberación de 

tolbutamida desde los sistemas frescos se ajustan al modelo 

descrito por Higuchi y los datos de liberación de tolbutamida 

desde los sistemas liofilizados se ajustan al modelo 

Korsmeyer-Peppas; durante la rehidratación del sistema el 

proceso de reordenamiento de las cadenas del hidrogel es un 

paso primordial en la liberación del fármaco. El estudio de 

los cambios que estos diferentes factores causan en la 

microestructura de las matrices liofilizadas de pectina o de 

agarosa-pectina resulta crítico para entender estos diferentes 

perfiles de liberación. 

La consistencia gelatinosa de los sistemas frescos permite su 

aplicación en la administración de medicamentos por vía oral 

en pacientes con problemas de disfagia. 

La caracterización microestructural demuestra que tanto los 

tensoactivos como los polímeros que constituyen el sistema 

facilitan la disolución del fármaco, determinan el tamaño de 

los cristales de activo y luego del proceso de liofilización 

determinarán la estructura porosa del sistema obtenido. La 

caracterización realizada es de suma importancia debido a que 

gracias al proceso de liofilización es posible conservar 

muestras hidratadas. Los sistemas de pectina permiten una 

interacción con el fármaco y este fenómeno es demostrado a 

través de la obtención de perfiles de liberación de 

tolbutamida pH-independiente, comportamiento que va en función 

de la naturaleza y concentración de tensoactivo. 

En segundo lugar, y una vez mejorada la liberación de fármacos 

poco solubles, se procedió a diseñar sistemas que permitiesen 

una liberación progresiva y controlada de un fármaco altamente 

soluble como la teofilina. Los perfiles de cesión de teofilina 

en pH progresivo muestran dos comportamientos que van en 
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función de la naturaleza del excipiente utilizado. Los 

sistemas con Eudragit

 S-100 muestran perfiles similares a los 

obtenidos con los sistemas blanco. El derivado del ácido 

acrílico, Eudragit® RL-PO, permite obtener una liberación 

controlada y pH-independiente en un medio de pH progresivo. 

Este efecto puede ser atribuido a diversos fenómenos, la 

presencia de grupos de amonio cuaternario en la estructura de 

este derivado acrílico el cual afecta el proceso de 

rehidratación de las cadenas de agarosa debido al efecto 

filtrante, la arquitectura porosa de la matriz polimérica y a 

las interacciones de los nanocristales de fármaco con los 

componentes del sistema. 

En esta tesis se demuestra cómo se pueden diseñar y optimizar 

sistemas multicomponentes basados en un vehículo común, 

hidrogeles de agarosa, que permite incluir diferentes aditivos 

en función del fármaco a liberar. Por otro lado la combinación 

de liofilización, que permite obtener estructuras porosas, 

junto con la modificación de la estructura cristalina de los 

principios activos por su incorporación a las micelas de los 

surfactantes incluidos en el sistema, resultan de interés en 

el desarrollo de formulaciones que requieran mejorar la 

biodisponibilidad del fármaco. 
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This PhD. Thesis describes new strategies towards the 

elaboration of drug release pharmaceutical systems based on 

natural hydrogels. The substance chosen for the preparations 

of these systems is agarose, a thermoreversible hydrogel that 

allows to shape robust multicomponent formulations. Among the 

different polysaccharides employed in the biomaterials and 

biotechnological world, agarose is gaining several 

applications besides its traditional and extensive utilization 

in molecular biology separation techniques such as gel 

electrophoresis or gel filtration chromatography. 

Specifically, the gelling capacity of agarose has been applied 

to shape ceramic or metallic particles or fibres by gelcasting 

and similar techniques. Besides it has been employed in 

diverse templation and micropatterning techniques to create 

stamps, arrays and microfluidic devices for biotechnological 

devices. In addition agarose is being employed in the 

biomaterials field as a matrix to regenerate a damaged tissue 

or forming part of a drug controlled release device. In this 

sense agarose has been considered as a potential candidate to 

regenerate different types of tissues, especially hard (bone 

and cartilage), pancreas and nervous system.  

In a first stage, the capacity of these agarose-based systems 

to accommodate three different types of anionic or non-ionic 

surfactants: Pluronic

 F68, Tween


 80 and sodium laurylsulfate 

(SLS) was tested. These surfactants, included with the 

objective of enhancing the solubility and facilitating the 

release of different drugs, do not affect to the mechanical 

performance of the so obtained systems. In the case of the 

hydrophilic drug used as a model, theophylline, the presence 

of the surfactants enhances, as expected, the release of this 

drug. The presence of any surfactant produces a decrease of 
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the water surface tension that facilitates the rehydration 

process, the dissolution and diffusion of the surfactant 

molecules conditions, as well, the hydrophilic drug release. 

However, the much-sustained release of the water low-soluble 

tolbutamide, independently on the surfactant, cannot be so 

easily explained. In fact, this effect can only be clarified 

considering the interactions established between the drug 

loaded micelles and agarose but also to the alteration of the 

freeze-dried hydrogels microstructure. It has been observed 

that the modification of the porosity percentage as well as 

the pore size distribution during the lyophilization plays a 

critical role in the different phenomena that take place as 

soon as desiccated hydrogel is rehydrated: i) the dissolution 

of the drug, which depends on the crystallite size of the 

lyophilized drug, and ii) its diffusion through the hydrogel 

that it suffering at the same time a rehydration and 

reconstruction process.  

It has been demonstrated that the inclusion of a surfactant 

within a polysaccharide-based hydrogel matrix deeply affects 

to the final arrangement of the different components in the 

resulting self-assembled structures that constitute this type 

of network. The consequential pore architecture of the freeze-

dried matrices is deeply affected by the nature and percentage 

of the surfactant, the type of drug included and the created 

loaded or non-loaded micelles. The unexpected controlled 

release of a hydrophobic drug or the increased swelling degree 

values after the matrices rehydratation can be explained not 

only considering the interactions established between the drug 

loaded or non-loaded micelles and agarose but also to the 

alteration of the freeze-dried hydrogels microstructure. The 

possibility of tailoring the pore architecture as a function 
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of the surfactant nature and percentage can be applied from 

drug control release to the widespread and growing 

applications of materials based on hydrogel matrices. 

Taking into consideration these results, it was faced the 

design and preparation of drug delivery systems that could be 

an alternative to those presently employed. The first 

objective was to improve the performance of pectine-based 

systems used in the gastrointestinal tract, especially for 

colon cancer treatments. These systems are thought to be 

versatile enough to allow the inclusion of substances (such as 

the surfactants tested: Pluronic, Tween, Na Lauryl sulphate) 

that may contribute to tailor the drug release patterns. The 

incorporation of different surfactants produces pectin-based 

hydrogels of difficult manipulation. In order to improve this 

drawback, two different strategies have been developed: 

blending with agarose or freeze-drying. The presence of 

agarose yields robust systems that can be handled and tested 

as prepared, in the fresh state. Freeze-drying not only allows 

shape pure pectin and blended systems, but also generates a 

porous structure whose microstructure, determined by the 

different components included, influences on the drug release 

behavior. The presence of the surfactants allows control the 

tolbutamide release within a pH progressive medium that 

resembles that found in the gastrointestinal tract. 

Tolbutamide release kinetics from freshly prepared matrices 

can be fitted to the Higuchi model while the freeze-dried ones 

adjust to the Korsmeyer-Peppas model; hence the hydrogel 

chains rearrangement processes rule the release during the 

rehydration process. 

Despite the structural modifications induced by these 

surfactant agents, the hydrated systems, either directly 
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obtained or soaked after being freeze dried, can be handled 

and bear their manipulation throughout the release tests. In 

this sense, the jelly consistency of these materials, easy to 

swallow may be an adequate solution for oral administration in 

elderly patients with dysphagia problems. The microstructural 

characterization demonstrates that these substrates do not 

only influences by facilitating the drug solubilization and 

ulterior release, but also determines the drug crystal size 

and pore architecture after the freeze drying process. This 

characterization is of critical importance taking into 

consideration the widespread use of the lyophillization 

technique to ensure the preservation and off-the-shelf 

utilization of highly-hydrated formulations such as the 

hydrogel-based testes in this work. The pectin-based 

formulations do not behave merely as drug carriers but has 

been designed as a vehicle that interacts with the drug. This 

active role has been demonstrated through the progressively 

less pH-dependent release profiles of tolbutamide that can be 

tailored, as a function of the surfactants nature and 

percentage, for the same hydrophobic drug use as model.  

Once reached the objective of improving the solubility and 

release of poorly soluble drugs, agarose-based systems are 

designed to accommodate additives that allow to tailor a 

controlled and pH-independent release of highly soluble drugs 

such as theophylline within a pH progressive medium. The 

theophylline release in a pH progressive medium show two 

different patterns that primarily depend on the additive 

nature: those systems containing Eudragit

 S-100 show a 

similar behaviour to that observed in the absence of additives 

while the presence of Eudragit

 RL-PO yields a progressive and 

pH-independent release. This effect can be mainly attributed 
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to the presence of quaternary ammonium groups that causes a 

sieving effect during the agarose network rehydration but also 

to the generated pore architecture and the interactions of the 

drug nanocrystals with the other components. 

In this PhD. Thesis it is shown how can multicomponent systems 

based on a common vehicle: agarose hydrogels, be designed and 

optimized by including different additives as a function of 

the drug characteristics. In such a way the solubility or 

stability restraints imposed by the drug nature may be 

overcome. On the other hand, the combination of the freeze-

drying preservation technique, that allows to obtain a porous 

structure, together with the modification of the drugs crystal 

structures as a consequence of its incorporation inside the 

included surfactants micellar aggregates may be of interest 

for the design and development of formulations with improved 

biodisponibility 
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La evolución en el desarrollo de sistemas de liberación 

controlada o modificada de fármacos se encuentra relacionada 

con las desventajas observadas en los sistemas convencionales 

de liberación de fármacos. Las desventajas de estos sistemas 

se relacionan principalmente con las fluctuaciones en la 

concentración plasmática del fármaco que disminuye el efecto 

terapéutico y conlleva la aparición de efectos secundarios en 

el paciente.  

Los sistemas de liberación controlada de fármacos reducen los 

tratamientos multidosis, disminuyen los efectos secundarios y 

facilitan el cumplimiento de tratamientos a largo plazo. 

Al realizar una búsqueda en los buscadores Pubmed y Web of 

science (WOS) utilizando las palabras clave: “control drug 

release” y “conventional drug delivery”, se confirma la 

tendencia de diferentes líneas de investigación hacia el 

desarrollo de sistemas de liberación controlada. 

Dentro de los requisitos para comenzar con el desarrollo de un 

sistema de liberación controlada existen tres elementos 

fundamentales que requieren un estudio exhaustivo: fármaco, 

formulación y vía de administración. 

A la hora de elegir los excipientes que formarán parte del 

sistema de liberación controlada, es fundamental estudiar las 

propiedades fisicoquímicas de cada uno de ellos y una vez 

desarrollado el sistema, la caracterización estructural 

permitirá establecer las interacciones entre los componentes y 

predecir su comportamiento en contacto con medios acuosos del 

organismo. 

Los polímeros naturales son excipientes de elección en la 

elaboración de sistemas de liberación controlada. Se 

encuentran disponibles en la naturaleza en recursos renovables 

como algas, plantas superiores y diversas especies animales, 
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son biocompatibles y biodegradables [1]. Como ejemplos de los 

polisacáridos más utilizados tenemos al quitosano, alginato, 

fibrina, colágeno, gelatina, ácido hialurónico, dextrano, 

agarosa, carragenina, goma guar, goma xantana, xiloglucano, 

inulina, pectina y los derivados de celulosa [2-5].  

Los hidrogeles se encuentran dentro de la clasificación de los 

sistemas de liberación controlada como sistemas matriciales 

hidrofílicos. Estos sistemas son mezclas de fármaco y un 

polímero hidrófilo que puede hincharse en el agua. La 

liberación del fármaco desde estos sistemas dependerá de los 

materiales que conforman la matriz y de las características 

del medio de cesión [6, 7]. 

Los hidrogeles son redes poliméricas compuestas de 

homopolímeros o copolímeros hidrofílicos los cuales son 

capaces de retener una elevada cantidad de agua o fluidos 

biológicos en su matriz y a su vez mantener su estructura 

(Figura 1). Los hidrogeles exhiben una afinidad termodinámica 

con el agua que les permite humectarse en medios acuosos [8]. 

La red polimérica formada por los hidrogeles, posee un grado 

de flexibilidad similar a los tejidos naturales lo que permite 

su aplicación en ingeniería tisular y/o como transportadores 

de sustancias activas [8-11]. Las uniones entre las redes 

poliméricas se encuentran formadas por homopolímeros o 

copolímeros y son insolubles debido a la presencia de uniones 

químicas del tipo covalentes y no covalentes y a la formación 

de entramados y cristales [12, 13]. 

La clasificación de los hidrogeles se hace teniendo en cuenta 

los siguientes factores: 

- Naturaleza del polímero: natural, sintético, híbrido. 

- Naturaleza de las uniones que lo conforman: químicas o 

físicas 
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Figura 1. Formación de hidrogeles en medio acuoso [14] 

 

- Método de preparación: homopolímeros, copolímeros, redes 

interpenetradas y semi-interpenetradas. 

- Grado de porosidad: macroporosas, microporosas y 

nanoporosas. 

- Naturaleza de carga: neutros, aniónicos y catiónicos. 

- Sensibles a estímulos externos: Los denominados hidrogeles 

inteligentes o “smart” que presentan un hinchamiento que 

depende de los factores externos presentes en el medio. 

Según el factor que influye en el hinchamiento, estos 

pueden ser: sensibles a la temperatura, a señales 

eléctricas, a la luz, al pH, a la presencia de iones o 

biomoléculas y sensibles a la glucosa [10, 15-19]. 

Entre los factores que afectan el hinchamiento de los 

hidrogeles se encuentra el grado de unión de las cadenas 

poliméricas, un mayor grado de unión entre las cadenas 

poliméricas provoca una disminución en el hinchamiento, debido 

a la formación de una estructura compacta con un gran número 

de cadenas poliméricas que hacen que disminuya la velocidad a 

la cual ingresa medio al interior del hidrogel [8]. 

En función del tipo de polímeros que conforman las redes del 

hidrogel, la velocidad de expansión y humectación del hidrogel 

puede sufrir modificaciones. Los hidrogeles con mayor 

proporción en cadenas hidrofílicas presentan un aumento en la 
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velocidad de captación de solvente cuando se compara con 

hidrogeles compuestos en su mayoría por grupos hidrófobos [8, 

20]. 

Los polímeros con elevado peso molecular presentan efectos en 

la viscosidad de la solución polimérica que formará el 

hidrogel y en las propiedades de hinchamiento de la matriz 

obtenida [21]. El estudio del proceso de hinchamiento en los 

hidrogeles se encuentra dentro de los métodos de 

caracterización más comunes para explicar su comportamiento en 

medios biológicos. La caracterización de este proceso permite 

conocer la cantidad de fluido que es embebido y/o retenido por 

el hidrogel. A partir de este estudio, es posible definir 

otros comportamientos asociados, como son difusión de 

moléculas, flujo de solventes, influencia de procesos de 

liofilización y secado, entre otros [22, 23].  

La caracterización de las propiedades mecánicas de los 

hidrogeles permite definir el comportamiento que presentarán 

en el sitio de acción, así como su degradación e interacción 

con el medio [24, 25]. En función de la naturaleza y las 

propiedades intrínsecas de cada polímero, es posible obtener 

estructuras con propiedades físico-químicas adecuadas a una 

aplicación específica [26].  

En distintas revisiones se incluyen los factores que influyen 

en las propiedades mecánicas de los hidrogeles: 

1) Composición química y estructura del polímero [27] 

2) Condiciones de polimerización [12]  

3) Densidad de las uniones formadas [22] 

4) Medio utilizado en la preparación del hidrogel [28] 

En el campo de la liberación controlada de sustancias activas, 

la propiedad característica de los hidrogeles se encuentra en 

la capacidad de controlar la difusión de moléculas a través de 
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la red que conforman [29, 30]. La velocidad de difusión de la 

sustancia activa viene condicionada principalmente por las 

características estructurales del hidrogel y las interacciones 

del fármaco con las moléculas del polímero [31]. 

Los hidrogeles pueden ser utilizados como sistemas de 

liberación controlada de sustancias activas a nivel oral, 

rectal, ocular, subcutáneo y transdérmico [32-34]. 

La incorporación de principios activos en hidrogeles puede 

realizarse mediante:  

a) Incorporación durante la elaboración del hidrogel: Este 

método se realiza mezclando el fármaco con la solución 

precursora del hidrogel, incluyendo o no agentes 

reticulantes. El fármaco quedará atrapado en la red 

polimérica formada una vez que se produzca la 

gelificación. 

b) Incorporación en el hidrogel formado: Se sumerge el 

hidrogel dentro de una solución en la cual el fármaco se 

encuentra disuelto o disperso y se permite la 

humectación del sistema hasta alcanzar el estado de 

equilibrio [35, 36]. 

La mayor parte de los modelos matemáticos desarrollados para 

explicar los procesos de liberación que rigen las cinéticas de 

liberación en los hidrogeles, describen al mecanismo de 

difusión como el proceso principal por el que la liberación de 

sustancias activas tiene lugar. Debido a que el proceso de 

difusión se encuentra íntimamente relacionado con la 

estructura del material polimérico, la morfología del hidrogel 

es una característica que influye en el ajuste hacia un modelo 

matemático u otro.  

A través del mecanismo de difusión es posible clasificar a los 

hidrogeles en tres sistemas de liberación controlada: 
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a) Liberación controlada mediante difusión 

Como ya se ha mencionado se encuentra dentro de los 

principales mecanismos de liberación de fármacos. La difusión 

del fármaco se produce a través de los espacios existentes 

entre las cadenas poliméricas, denominados “poros”.  

Dentro de los factores que condicionan la difusión del fármaco 

podemos mencionar: la geometría y estructura interna del 

sistema y la concentración del fármaco. 

La ecuación que mejor define este comportamiento es la 

propuesta por Higuchi en 1961 [22]. El proceso de difusión del 

fármaco viene descrito por la ley de Fick y depende de la raíz 

cuadrada del tiempo: 

Mt/M∞ = KH √ t 

donde, Mt es la cantidad de fármaco liberado a tiempo t, M∞  es 

la cantidad de fármaco liberado a tiempo infinito y KH es la 

constante de disolución de Higuchi [37]. 

b) Liberación controlada a través del hinchamiento 

En estos sistemas el fármaco se encuentra disperso/disuelto en 

la matriz polimérica sometida a un proceso de liofilización o 

secado. El polímero en contacto con medios acuosos comienza a 

humectarse y el solvente ingresa dentro de los espacios libres 

formados entre las cadenas macromoleculares, comienza a 

hincharse y se establecen dos fases: una vítrea y otra 

plástica; la liberación del fármaco se produce por el 

movimiento del activo desde la fase vítrea a la fase plástica 

del polímero.  

En 1984, Korsmeyer y Peppas propusieron una ecuación que 

permitía establecer la influencia de las características 

geométricas del sistema en el proceso de difusión del fármaco.  

La ecuación viene representada de la siguiente forma:  

Mt/M∞ = Kt
n
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Donde, Mt  representa la cantidad de fármaco disuelto a tiempo 

t, M∞ es la cantidad total de fármaco disuelto a tiempo 

infinito, K es la constante que incorpora las características 

estructurales y geométricas del sistema y n es el exponente de 

difusión. El valor de n viene representado para cada forma 

geométrica y un resumen del mecanismo de liberación en función 

de la geometría del sistema de liberación controlada viene 

representado en la tabla 1 [6, 38]. 

 

Exponente n 
Mecanismo de liberación 

Films Cilindros Esferas 

0,5 0,45 0,43 Difusión fickiana 

0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Transporte anómalo 

1,0 0,8 0,85 Transporte tipo II 

Tabla 1. Principales mecanismos de liberación de fármacos 

desde diferentes estructuras geométricas. 

 

c)  Liberación controlada químicamente 

Este mecanismo se utiliza para describir las reacciones que 

suceden dentro de la matriz polimérica gracias a las cuales se 

determina la liberación del fármaco. Dentro de las reacciones 

más comunes producidas entre la red polimérica y el fármaco 

podemos mencionar: la ruptura de las cadenas por vía 

hidrolítica y/o por degradación enzimática, siendo estas 

reacciones reversibles o irreversibles. 

Este mecanismo de liberación controlada presenta dos subclases 

mediante las cuales es posible describir la liberación 

controlada del fármaco: sistemas erosionables y sistemas que 

incorporan grupos y/o cadenas a su estructura. En los sistemas 

erosionables, la liberación del fármaco se produce por la 

degradación o disolución del polímero y en los sistemas con 

grupos y/o cadenas incorporados en su estructura, la 
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liberación del fármaco se produce por la degradación de las 

uniones mediante las cuales el fármaco se encuentra unido al 

polímero [8, 35]. 

El agar es un polisacárido, coloidal e hidrofílico que puede 

ser extraído principalmente de 4 géneros de algas, Rhodophyta 

o alga roja, Phaeophyta o alga marrón, Cyanophyta o alga azul 

y Chlorophyta o alga verde [39-42]. Se encuentra compuesto de 

unidades alternas de D- y L- galactopiranosa; está constituido 

por 3 componentes: agarosa neutra, agarosa piruvato 

(ligeramente sulfatada) y galactosa sulfato (Figura 2).  

 

 

Figura 2.Estructura química de la agarosa 

El agar puede ser dividido en dos fracciones: una que gelifica 

naturalmente, denominada agarosa y otra fracción que no 

gelifica, denominada agaro-pectina [43-45]. La agaro-pectina 

presenta la misma conformación que la agarosa y varios grupos 

aniónicos como son los grupos sulfato, piruvato y gluconato 

[46]. 

La fracción denominada agarosa está compuesta principalmente 

por unidades alternadas de β-D-galactopuranosil y 3,6-anhidro-

α-L-galactopuranosil [47]. La agarosa presenta un peso 

molecular alrededor de 100.000 y 140.000 Daltons [42]. La 

temperatura de fusión se encuentra alrededor de 85ºC y la de 

gelificación entre 30 – 40ºC. La temperatura de gelificación 

se encuentra influenciada por el grado de metoxilación de la 
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agarobiosa en el C6 [41, 42, 48]. La agarosa presenta la 

propiedad de histéresis debido a la amplia diferencia entre 

las temperaturas de fusión (85ºC) y gelificación (38ºC)[42].  

Realizando la caracterización de la agarosa mediante 

espectrofotometría de infrarrojo, se observa una amplia banda 

alrededor de 3420 cm-1 correspondiente a la vibración de grupos 

–OH. Estos grupos son los sitios de unión para otros grupos 

químicos. Otra banda característica se observa entre 2960-2850 

cm-1, que corresponde a los grupos –CH y por último la banda 

obtenida alrededor de 1065 cm-1 es atribuida a los grupos –CO 

del alcohol primario presente en la estructura de la agarosa 

[49-51]. 

La agarosa forma hidrogeles físicos mediante procesos 

exotérmicos a concentraciones por encima de 0,1% [42]. 

Factores tales como la concentración, tipo de agarosa, peso 

molecular, solvente y temperatura de trabajo presentan 

influencia en el proceso de formación de la red polimérica 

[52-54]. Se han registrado diversos tamaños de poro, desde 50 

a 1200 nm, en sistemas con diferentes concentraciones de 

agarosa [55]. Los técnicas de liofilización y de secado 

permiten la elaboración de hidrogeles de agarosa con tamaños 

de poro que van de 2.1 a 125 µm [56, 57]. 

De acuerdo a diversos autores, el proceso de gelificación 

puede ser dividido en 3 estados: indución, gelificación y 

pseudo-equilibrio [58-60]. Durante el enfriamiento, la agarosa 

forma un gel a partir de una solución homogénea por debajo de 

la temperatura de transición espiral-hélice [61]. Este 

mecanismo fue propuesto previamente por diversos autores [62, 

63], sugiriendo que la presencia de hélices dobles durante el 

enfriamiento es el fenómeno responsable de la agregación que 

determina la formación de la red tridimensional del hidrogel 
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gracias a interacciones hidrófobas y puentes de hidrógeno. Por 

otro lado, otros estudios sugieren que la formación de cadenas 

simples pueden ser capaces de formar un hidrogel [64, 65] o 

bien, la formación de complejos ternarios agarosa/agua/co-

solvente pueden generar la misma estructura. 

Con el fin de describir el proceso mediante el cual se produce 

la gelificación de la agarosa se han utilizado diversos 

métodos analíticos. La resonancia magnética de protón es una 

de las técnicas que permite explicar el proceso de 

gelificación. La solución de agarosa formada a altas 

temperaturas (50 a 55ºC), presenta cadenas de polímero con 

gran movilidad que asumen una conformación aleatoria con un 

valor constante de difusión. Según disminuye la temperatura, 

se observa una disminución de la fricción entre los solutos, 

las cadenas de agarosa y las redes formadas; en este estado la 

constante de difusión aumenta (50 a 35ºC). Cuando se produce 

una disminución de la temperatura por debajo de 35ºC el valor 

de la constante incrementa debido al movimiento de las cadenas 

libres de agarosa remanentes [60].  

La calorimetría diferencial de barrido permite estudiar la 

formación de hélices y de agregados en el proceso de 

gelificación de la agarosa. A una temperatura de 40ºC se 

observa la presencia de un pico exotérmico que indica la 

formación de hélices. La obtención de picos endotérmicos 

alrededor de los 90ºC indica la fusión progresiva de los 

agregados formados durante el proceso de gelificación [66, 

67]. 

Con el objeto de incrementar los usos de la agarosa en 

diversos campos, se han realizado incorporaciones de diversos 

grupos funcionales a sitios específicos en la estructura de la 

agarosa.  
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Un ejemplo de estas modificaciones se encuentra en el uso de 

polímeros y biomoléculas unidos a los grupos hidroxilo de la 

agarosa con el objetivo de estudiar el crecimiento y adhesión 

celular [68]. La incorporación de Carbomer, propilenglicol, 

glicerina y colágeno a hidrogeles de agarosa ha permitido la 

aplicación de estos sistemas como soportes de diferentes 

cultivos celulares [69, 70]. La unión de glucosaminoglicanos a 

los grupos epoxi de la agarosa permite su utilización como 

transportadores de péptidos [71].  

Se han obtenido estructuras tridimensionales de agarosa 

capaces de inmovilizar biomoléculas utilizadas en biología 

celular e ingeniería tisular mediante la activación de los 

grupos hidroxilo presentes en la estructura del polímero 

utilizando 1,1’-carbonildiimidazol y a través de radiación 

ultravioleta [72, 73]. 

En cromatografía, la agarosa tradicionalmente ha sido 

utilizada como medio de separación para moléculas con un peso 

molecular superior a 250.000 Daltons, sin embargo, la 

incorporación de grupos orgánicos del tipo azidas, alquinos y 

amino permite mejorar la inmovilización selectiva de este 

polímero [74, 75]. La unión covalente de agarosa y sulfuro de 

6-bromo-7-hidroxicumarina permite la obtención de un sistema 

capaz de inmovilizar biomoléculas a través de la generación de 

grupos tiol al someter a los sistemas a procesos de excitación 

multifotónica [76].  

La incorporación de citosina y adenina en la estructura de la 

agarosa permite la obtención de un material polimérico 

fluorescente utilizado como sensor [51, 77]. 

Con el fin de mejorar las propiedades fisicoquímicas de la 

agarosa, se han realizado mezclas con material cerámico y 

polímeros con diferentes propiedades mecánicas. 
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La obtención de un vehículo para ingeniería tisular fue 

posible gracias a la obtención de un estructura de agarosa y 

fosfato de calcio con propiedades mecánicas y químicas 

mejoradas [78]. Estructuras compuestas por quitosano-agarosa-

gelatina con poros interconectados con suficiente longitud 

para promover el cultivo celular fueron desarrollados mediante 

un proceso de criogelación [79]. Mezclas poliméricas formadas 

por agarosa-alginato y agarosa-gelatina permitieron la 

obtención de estructuras con propiedades mecánicas estables y 

adecuadas para favorecer la proliferación y viabilidad celular 

[80-82]. 

Las diversas aplicaciones de la agarosa en ingeniería tisular 

tienen relación con las propiedades características de este 

polímero: biocompatibilidad, macroporosidad, ópticamente 

transparente, no inmunogénica y prácticamente inherte debido a 

la ausencia de ligandos capaces de interactuar con las células 

[13, 79, 83-87]. 

Las aplicaciones de la agarosa en este campo, pueden ser:  

Como implantes de piel y tejido cardíaco, formando parte de 

mezclas con otros polisacáridos naturales: quitosano y 

gelatina [79] y en la reparación de daños cerebrales [88]; en 

cultivos celulares mezclada con alginato[47, 80]. Asimismo, en 

terapias de regeneración articular y regeneración ósea, 

mezclada con cerámicas del tipo hidroxiapatita, para 

desarrollar cartílagos calcificados [89-91], en el desarrollo 

de órganos artificiales, tales como un páncreas bioartificial 

a través de la incorporación de células de Langerhans [92, 93] 

y mediante la incorporación de un complemento del receptor 

tipo I, para incrementar la viabilidad del sistema [94, 95]. 

En la elaboración de material macroporoso, utilizado como 

soporte para el cultivo de células pancreáticas [96]. Como 
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soporte bioartificial unido a oligopéptidos, que le otorgan la 

capacidad de favorecer el crecimiento neuronal [97]. Formando 

parte de una matriz con laminina, utilizada como biomaterial 

multifuncional y en cultivos celulares [98].Unida a 

polimetacrilatos del tipo HEMA-MMA, que permite favorecer la 

proliferación, viabilidad y actividad metabólica celular [99]. 

Además, como soporte que permita estudiar las fuerzas 

mecánicas que controlan las funciones de los condrocitos [100, 

101], para establecer el comportamiento celular en función de 

la ubicación en las articulaciones [102, 103], los procesos de 

difusión, las modificaciones estructurales y la producción de 

glucosaminoglucanos en el tiempo [104].  

Como se ha descrito anteriormente, el uso de la agarosa se 

encuentra orientado principalmente a las técnicas de 

separación molecular, cromatografía, como medio de cultivo, 

como soporte en ingeniería tisular. En el campo de la 

industria farmacéutica se encuentran trabajos relacionados 

sobre el uso de tensoactivos y polisacáridos que facilitan la 

incorporación y modulan la liberación de fármacos 

anticancerígenos como Camptotecina [30, 105]. Asimismo, la 

elaboración de mezclas poliméricas se presentan como 

alternativa para la obtención de sistemas de liberación 

controlada de fármacos hidrosolubles [106].  
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Dado que la elaboración de sistemas de liberación controlada 

de fármacos presenta una gran aplicación en el campo 

farmacéutico y que dentro de los polisacáridos naturales la 

agarosa presenta propiedades físicas y mecánicas que le 

permiten su aplicación en diversas áreas de investigación, el 

objetivo de la tesis es:  

Elaborar hidrogeles basados en agarosa como vehículos para 

modular la liberación de fármacos de diferente solubilidad.  

Para cumplir con el objetivo expuesto el planteamiento del 

trabajo es:  

Preparación de hidrogeles de agarosa, a los que se incorporan 

fármacos modelo con diferentes características de solubilidad, 

tolbutamida cómo modelo de fármaco con solubilidad pH-

dependiente y teofilina como modelo de fármaco hidrosoluble. 

Posteriormente se procederá a la caracterización de los 

sistemas, en fresco y después de liofilizarlos, mediante 

técnicas de análisis térmico, microscopía, difracción de rayos 

X, porosidad e hinchamiento. El estudio de liberación de los 

principios activos en diferentes medios, agua desmineralizada 

y medio de pH progresivo, para emular las condiciones 

gastrointestinales, pondrá de manifiesto la influencia de las 

características físico-químicas del sistema en la liberación 

del fármaco que contiene en función de la naturaleza del mismo 

y de la naturaleza del medio de liberación. 

De acuerdo con los resultados que se obtengan en la etapa 

anterior se prepararán nuevos sistemas incorporando aditivos 

de diferente naturaleza, otros polímeros como la pectina, 

tensoactivos de alto y bajo valor de HLB y derivados del ácido 

poliacrílico, con el fin de determinar si estos agentes son 

capaces de modificar la estructura de los hidrogeles y 

determinar su influencia en el perfil de liberación de cada 
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fármaco para conseguir una liberación sostenida y que además 

sea independiente de la variación del pH del medio en el que 

se encontrará la formulación a lo largo de su paso por el 

tracto gastrointestinal. 
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La Real Farmacopea Española describe las formas farmacéuticas 

de liberación modificada como aquellas preparaciones en las 

que la velocidad y el lugar de liberación de la sustancia o 

sustancias activas, es diferente del de la forma farmacéutica 

de liberación convencional administrada por la misma vía. Esta 

modificación deliberada se consigue por una formulación 

particular o por un método de fabricación especial. 

Las formas farmacéuticas de liberación modificada presentan 

numerosas ventajas con respecto a las formas farmacéuticas 

convencionales, entre las que destacan: 

- Mejor cumplimiento del tratamiento por parte del paciente 

gracias a una administración más fácil, más adecuada, menos 

frecuente.  

- Reducción de los efectos secundarios relacionados con dosis 

elevadas, es decir, incremento en la seguridad del fármaco al 

emplearse, en muchos casos, dosis menores y menor distribución 

del fármaco hacia órganos o tejidos no involucrados en la 

respuesta farmacológica y reducción de la formación de 

metabolitos tóxicos.  

- Disminución de la fluctuación de niveles plasmáticos al 

tener la posibilidad de conseguir la velocidad de liberación 

más adecuada al lugar y al mecanismo de acción del fármaco. 

- Efecto terapéutico más uniforme.  

- Disminución de trastornos asociados con la intolerancia 

gástrica cuando se recurre a la administración oral.  

Dentro de las diferentes vías de administración de 

medicamentos, la vía oral sigue siendo la más utilizada, por 

ello goza de la mayor concentración de esfuerzos 

investigadores para hallar nuevas formas farmacéuticas de 

liberación modificada en el tracto gastrointestinal. 
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Los polímeros de origen natural biocompatibles son objeto de 

investigación para el desarrollo de formulaciones de 

liberación modificada, como se puede comprobar al hacer una 

búsqueda bibliográfica en las bases de datos de ciencias 

biomédicas. La agarosa ha demostrado ser, tal y como se recoge 

en la introducción de esta tesis, un vehículo muy versátil 

utilizándose con éxito en diferentes campos, como soporte para 

cultivos celulares, como biomaterial formando matrices que 

favorezcan la regeneración de tejidos dañados y cómo soporte 

para sistemas de liberación controlada de fármacos, por su 

capacidad de captar medio acuoso formando un hidrogel. Dicho 

hidrogel es capaz de modular la liberación del fármaco que 

alberga en función de la estructura del hidrogel, naturaleza 

del fármaco, naturaleza del medio en el que se encuentre, etc. 

Con estos antecedentes y de acuerdo con el objetivo de esta 

tesis se han desarrollado hidrogeles basados en agarosa como 

vehículos para modular la liberación de fármacos. Los fármacos 

modelos incluidos en los sistemas de la tesis han sido 

tolbutamida y teofilina. La tolbutamida se ha seleccionado por 

su solubilidad pH-dependiente y la teofilina como fármaco 

modelo hidrosoluble. 

Los sistemas basados en agarosa se han desarrollado 

cronológicamente incorporando diferentes aditivos para 

estudiar la influencia de los mismos en los perfiles de 

liberación de los fármacos incluidos.  

El objetivo del primer artículo que constituye esta tesis 

“Agarose drug delivery systems upgraded by surfactants 

inclusión: Critical role of the pore architecture” fue la 

elaboración de sistemas basados en agarosa para conseguir 

formas de liberación controlada de fármacos. Con este objetivo 

se elaboraron hidrogeles de agarosa a los cuales se 
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incorporaron tensoactivos con diferentes características 

fisicoquímicas: lauril sulfato sódico, tween

 80 y pluronic


 

F-68 para determinar su influencia en los perfiles de cesión 

de fármacos de distinta solubilidad: teofilina y tolbutamida. 

La caracterización microestructural realizada a los sistemas 

binarios y ternarios liofilizados utilizando diversas técnicas 

analíticas permitió conocer cómo la arquitectura de los 

sistemas actúa en el comportamiento de cesión de los fármacos 

incluidos. 

Así, mediante difracción de rayos X se observa una disminución 

de la cristalinidad de ambos fármacos tanto en los sistemas 

binarios (fármaco-agarosa) como en los sistemas ternarios 

(fármaco-agarosa-tensoactivo). En los sistemas binarios 

(teofilina-agarosa y tolbutamida-agarosa), se observa la 

influencia de la agarosa sobre el crecimiento y dirección de 

los cristales de teofilina y tolbutamida dentro de las cadenas 

de agarosa. Comparando los difractogramas del sistema THE-A 

(teofilina/agarosa) con el sistema TLB-A (tolbutamida/agarosa) 

se observa una baja cristalinidad del fármaco teofilina debido 

a su alta solubilidad en medios acuosos. Asimismo, en los 

sistemas sin agarosa teofilina-tensoactivo y tolbutamida-

tensoactivo se observa que la orientación y crecimiento de los 

cristales de fármaco se encuentran influenciados por el tipo 

de tensoactivo presente en cada sistema. 

La interacción entre los componentes que constituyen los 

sistemas binarios y ternarios, así como el estado cristalino 

de los fármacos incluidos en los sistemas ternarios fueron 

estudiados mediante análisis termogravimetrico, análisis 

térmico diferencial (TG/DTA) y microscopía de platina caliente 

(HSM). El análisis térmico de los sistemas ternarios de 

tolbutamida permite definir la acción del tensoactivo en estos 
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sistemas. La desaparición del pico correspondiente al activo 

en los termogramas demuestra la acción solubilizante de las 

micelas formadas en el hidrogel fresco. Asimismo, mediante 

microscopía de platina caliente se observa la disolución de 

los cristales de tolbutamida lo que confirma la acción 

solubilizante de los tensoactivos. 

Las técnicas de análisis térmico, termogravimetría, análisis 

térmico diferencial y microscopía de platina caliente permiten 

conocer el comportamiento de los materiales al someterlos a un 

programa preestablecido de calentamiento, detectando las 

interacciones que se producen entre sus componentes, así como 

el estado cristalino de los fármacos incluidos. Los 

característicos picos endotérmicos de fusión de los fármacos 

tolbutamida y teofilina desaparecen al incorporar cada uno de 

ellos a los sistemas con agarosa. Similar comportamiento se 

detecta en sistemas con tensoactivo. Por microscopía de 

platina caliente se confirma la desaparición de los picos de 

fusión de los fármacos, debido a la disolución de los 

microcristales de los mismos en la agarosa fundida. Estos 

estudios revelan la interacción que se produce entre los 

componentes.  

Los estudios de porosimetría de los sistemas de agarosa 

muestran una distribución porosa monomodal compuesta por poros 

con tamaños que van de 100 a 200 µm. La adición de un segundo 

componente: fármaco o tensoactivo, no altera la 

microestructura formada durante el proceso de liofilización. 

Sin embargo, la inclusión simultánea de fármaco y tensoactivo 

conlleva modificaciones de la microestructura. Los sistemas 

formados por tolbutamida y lauril sulfato sódico, presentan 

una disminución en el tamaño de poro que es independiente de 

la concentración de tensoactivo presente en el sistema. Un 
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comportamiento diferente se observa cuando el tensoactivo es 

tween
 80 o pluronic

 F-68, donde una concentración del 3% 

produce la desaparición completa o parcial, de la estructura 

característica de la agarosa. Los sistemas con tween
 80 

presentan una distribución trimodal con poros de tamaño 2-5, 

70-120 y 100-200 µm. Los sistemas con pluronic
 F-68, 

presentan una distribución bimodal, con poros de tamaño 2-5 y 

70-200 µm. Las curvas de intrusión de mercurio contribuyeron a 

demostrar las diferencias de porosidad entre los sistemas T3-

TLB-A y P3-TLB-A (tween
 80 3%/tolbutamida/agarosa y pluronic

 

F-68 3%/tolbutamida/agarosa), los cuales presentan un bajo 

grado de intrusión de mercurio relacionado con la distribución 

de tamaños de poro muy pequeños que influyen en el porcentaje 

de porosidad. 

Por otro lado, la caracterización por microscopía óptica 

permite confirmar la estructura de la agarosa y la 

transformación de los poros paralelos uniaxiales que van de 

100 a 200 µm a una superficie densa observada en los sistemas 

ternarios. 

A través de los ensayos de hinchamiento, se demuestra la 

influencia que tiene la naturaleza del fármaco presente en el 

sistema. Así, los sistemas binarios con tolbutamida, a 

diferencia de los sistemas con teofilina, no absorben la misma 

cantidad de agua que los sistemas de agarosa sola. Del mismo 

modo, la presencia de un tensoactivo aumenta la captación de 

agua gracias a la disminución de la tensión superficial del 

agua.  

Los sistemas binarios con tween
 80 presentan valores de 

hinchamiento por encima de los obtenidos con los otros 

tensoactivos, lo cual indica la facilidad de este agente para 

generar micelas a bajas concentraciones. La presencia de 
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micelas en los hidrogeles frescos de tween
 80 evita el 

colapso del sistema en el proceso de liofilización. 

En el caso de los sistemas ternarios con tolbutamida, se 

observa que la presencia de moléculas de fármaco y tensoactivo 

entre las cadenas de agarosa permite un aumento en el grado de 

hinchamiento respecto a los sistemas binarios agarosa-

tolbutamida, a pesar de no alcanzar una recuperación del peso 

inicial. Por otro lado, la presencia simultánea de teofilina y 

tensoactivos permite una mejor captación de agua gracias a la 

acción sinérgica entre la hidrosolubilidad del fármaco y la 

disminución de la tensión superficial del agua producida por 

la presencia del tensoactivo. En estos sistemas los valores de 

hinchamiento superan los valores obtenidos por los sistemas de 

agarosa sola. 

Los resultados obtenidos en los estudios de cesión de los 

sistemas binarios y ternarios aparecen condicionados por la 

naturaleza del fármaco y del tensoactivo. La liberación de 

teofilina en medio acuoso a partir del hidrogel formulado sólo 

con agarosa (teofilina/agarosa) es sostenida en el tiempo. 

Este comportamiento es atribuido a dos procesos diferenciados 

que suceden cuando la matriz de agarosa entra en contacto con 

medios acuosos: disolución de los cristales de fármaco y 

difusión de fármaco disuelto a través del hidrogel sometido a 

procesos de rehidratación y reconstrucción. 

En los sistemas ternarios con teofilina, la cesión de este 

fármaco hidrosoluble se encuentra condicionada por la 

naturaleza del tensoactivo, peso molecular y HLB. Así la 

presencia de lauril sulfato sódico en estos sistemas facilita 

la liberación más que cuando los tensoactivos son tween
 80 o 

pluronic
 F-68 (ambos con menor valor de HLB). 
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Los perfiles de cesión de los sistemas ternarios con 

tolbutamida presentan un comportamiento completamente 

diferente al obtenido con los sistemas ternarios con 

teofilina. La concentración de 1% de tensoactivo en los 

sistemas ternarios (lauril sulfato sódico 1%/ 

tolbutamida/agarosa, tween
 80 1%/tolbutamida-agarosa, 

pluronic
 F-68 1%/tolbutamida/agarosa) no es suficiente para 

modificar el perfil de liberación de tolbutamida, siendo 

similar al observado con el sistema binario 

(tolbutamida/agarosa). En los sistemas ternarios con un 3% de 

lauril sulfato sódico (lauril sulfato sódico 

3%/tolbutamida/agarosa), se observa que la presencia del 

tensoactivo incrementa la disolución de tolbutamida. Sin 

embargo, cuando el tensoactivo es tween
 80 o pluronic

 F-68 

(tween
 80 3%/tolbutamida/agarosa y pluronic

 F-68 

3%/tolbutamida/agarosa) se obtienen perfiles de liberación 

inesperados que se encuentran por debajo de los obtenidos con 

el sistema binario (tolbutamida/agarosa). 

Este comportamiento, se debe a la modificación estructural 

observada en estos sistemas, pues la baja porosidad hace que 

se alteren los procesos de rehidratación de la matriz de 

agarosa. Por otro lado, sólo las moléculas del fármaco que se 

encuentran libres y/o absorbidas en la matriz de agarosa se 

disolverán más fácilmente que aquellas unidas al centro 

hidrófobo del tensoactivo, las cuales generan un depósito que 

prolonga la cesión. Asimismo, la disolución de estos depósitos 

fármaco-tensoactivo depende de la naturaleza y peso molecular 

del tensoactivo que condicionará la migración de moléculas de 

tensoactivo hacia el exterior del hidrogel y disminuirá la 

velocidad de disolución/difusión de tolbutamida. 
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Los resultados obtenidos permiten concluir que la 

incorporación de un tensoactivo en la matriz del hidrogel de 

agarosa modifica profundamente la disposición final de los 

componentes del sistema. La arquitectura de poros de los 

hidrogeles liofilizados está afectada por la naturaleza y 

cantidad de tensoactivo presente en cada sistema, así como por 

la presencia de sus micelas. Esta profunda modificación 

estructural es la responsable de los perfiles de liberación de 

los fármacos, siendo más acusado en el caso de tolbutamida por 

su menor solubilidad en medio acuoso. 

A partir del conocimiento sobre las modificaciones 

estructurales que se presentan en las matrices de hidrogeles 

de agarosa cuando se incorporan tensoactivos, se decidieron 

formular geles mixtos compuestos por agarosa y pectina por su 

diferente capacidad de gelificación, ya que los geles de 

agarosa son rígidos, pero los de pectina son muy flexibles y 

fácilmente solubles en medio acuoso. 

El objetivo de este trabajo es desarrollar formulaciones para 

administración oral con diversos componentes capaces de 

modular la liberación de fármacos con solubilidad pH-

dependiente. Estos sistemas deben ser lo suficientemente 

resistentes para no verse afectados por las peculiaridades del 

entorno a lo largo del tracto digestivo. Los resultados de 

esta investigación se encuentran descritos en el artículo 

"Robust and versatile pectin-based drug delivery systems”. 

Para ello se prepararon sistemas que contenían sólo pectina, 

como agente gelificante, o una mezcla agarosa-pectina, además 

de fármaco (tolbutamida). De forma paralela se desarrollaron 

sistemas que contenían además un agente tensoactivo, tween

 

80, Pluronic

 F-68 o laurilsulfato sódico en dos proporciones, 

1 y 3%. Se prepararon hidrogeles frescos y liofilizados. El 
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proceso de preparación de los hidrogeles sirvió como un primer 

paso para el conocimiento de las interacciones que se producen 

entre los componentes de algunos sistemas. Así los hidrogeles 

que contenían pectina cómo único agente gelificante y tween o 

pluronic al 3 % no presentaban una consistencia adecuada, lo 

que impedía su manejabilidad. El proceso de liofilización 

permitió su caracterización igual que el resto de sistemas con 

pectina y todos los sistemas desarrollados con mezcla agarosa-

pectina. Los estudios de difracción de rayos X realizados 

sobre los sistemas muestran que la tolbutamida incluida en 

hidrogeles de pectina o mezcla agarosa-pectina ha disminuido 

su grado de cristalinidad, observándose espectros de 

difracción de rayos X en los que es difícil detectar los picos 

característicos de tolbutamida. Esta disminución en la 

cristalinidad de la tolbutamida cuando el fármaco se incluye 

en la matriz del hidrogel se atribuye a que durante el proceso 

de liofilización las cadenas de agarosa y/o pectina limitan y 

dirigen el crecimiento de los cristales de fármaco, originando 

un menor tamaño de cristal. Cuando en el sistema existen 

además tensoactivos, éstos exacerban la amorfización de la 

tolbutamida, debido al poder solubilizante de sus micelas. Las 

curvas de DSC permiten apreciar el pico de fusión de 

tolbutamida en los sistemas que solo contienen pectina o 

mezcla agarosa/pectina, mientras que al incluir un agente 

tensoactivo desaparece el fenómeno endotérmico del fármaco 

debido al poder solubilizante del tensoactivo a temperaturas 

inferiores a la de fusión de tolbutamida. La evaluación de la 

porosidad originada en los hidrogeles durante el proceso de 

liofilización muestra que el tamaño de los poros es función 

del polisacárido que constituye cada muestra. Así en la 

muestras de la mezcla agarosa-pectina se diferencian los poros 
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de agarosa, que presentan un tamaño del orden de 130 µm, de 

los de pectina de 75 µm aproximadamente. Pero la incorporación 

a estas matrices de tensoactivo produce una modificación 

estructural que se cuantifica por la modificación en el tamaño 

de los poros. Esta modificación estructural coincide con la 

observada en los sistemas desarrollados en el artículo 

anteriormente discutido “Agarose drug delivery systems 

upgraded by surfactants inclusión: Critical role of the pore 

architecture”. Es decir que no sólo los tensoactivos tienen 

capacidad para modificar la porosidad de los hidrogeles de 

agarosa, sino que también lo hacen en hidrogeles mixtos como 

los de agarosa-pectina. La capacidad para modificar la 

porosidad depende tanto de la naturaleza como de la proporción 

de tensoactivo en el sistema. Así el lauril sulfato sódico no 

modifica sensiblemente el tamaño de poros ni en los sistemas 

de pectina ni en los de la mezcla agarosa/pectina si está al 

1%, pero si en los sistemas la proporción del tensoactivo es 

del 3% se disminuye el tamaño de los poros, atribuible a que 

el elevado número de micelas disminuye el colapso del sistema 

durante la liofilización. La influencia de la incorporación de 

pluronic
 F-68 o tween


 80 en la porosidad de los sistemas es 

diferente según la naturaleza del polisacárido gelificante. 

Por ello, en los sistemas agarosa/pectina la presencia de 

pluronic al 3% disminuye drásticamente el tamaño de los poros, 

lo mismo que en el caso de tween

 80. Pero en los sistemas de 

pectina, la incorporación de pluronic
 F-68 o tween


 80 al 3% 

origina sistemas con poca porosidad, y los poros son de 

pequeño tamaño. Estos datos corresponderían a sistemas poco 

estructurados, característica que se observó en los sistemas 

antes de su liofilización, es decir presentaban dificultad 

para manejarlos. La presencia de ambos tensoactivos en una 
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proporción del 3% (elevado número de micelas) impide la 

conformación espacial de las cadenas de pectina durante su 

hidratación, lo que se traduce en ausencia de gelificación. La 

observación de las muestras por microscopía electrónica de 

barrido corrobora los datos obtenidos por porosimetría. Los 

poros de los sistemas con pectina se ven de menor tamaño que 

los de agarosa/pectina. En estos últimos se observan canales 

más definidos, debido a la mayor capacidad gelificante de 

agarosa respecto de la pectina. Las fotografías muestran una 

clara disminución en el tamaño de los poros al incorporar 

lauril sulfato sódico, pluronic
 F-68 o tween


 80 tanto en los 

sistemas de agarosa/pectina como en los de pectina sola. Así 

mismo, se aprecia la alteración en la estructura de los poros 

detectada por porosimetría.  

En los ensayos de hinchamiento, si se compara el sistema 

blanco (agarosa/pectina) con el sistema que incorpora 

tolbutamida (agarosa/pectina/tolbutamida) se observa que la 

incorporación de un fármaco hidrófobo produce la disminución 

del valor de ganancia de peso. Además, comparando los sistemas 

con tensoactivos, a pesar de obtener valores de ganancia de 

peso similares entre los sistemas compuestos por fármaco y 

tensoactivo, es posible definir diversas tendencias entre los 

sistemas utilizando un tratamiento estadístico. Mediante el 

test de diferencia entre dos medias se determinó la escasa 

diferencia entre las muestras estudiadas. Las diferencias más 

significativas se encuentran entre aquellas muestras con 

agarosa-pectina-fármaco respecto a las muestras con las 

diferentes concentraciones de tensoactivos. Entre los sistemas 

con un 1% de tensoactivo se observa que los sistemas con 1% de 

lauril sulfato sódico producen un ligero aumento en los 

valores de ganancia de peso, lo cual se atribuye al tipo de 
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tensoactivo y a su alto valor de HLB respecto al resto de 

tensoactivos. También se observa que las modificaciones 

estructurales producidas por los diferentes tensoactivos en la 

matriz agarosa/pectina influyen en los valores de ganancia de 

peso obtenidos (agarosa/pectina-/tween
 80 3%/tolbutamida y 

agarosa/pectina/pluronic
 F-68 3%/tolbutamida). Este efecto se 

encuentra relacionado con la obtención de una estructura menos 

porosa y minoritariamente colapsada debido a la formación de 

micelas en el hidrogel fresco que actúan como espaciadores 

facilitando la hidratación del sistema liofilizado. 

Se realizaron ensayos de cesión en agua desmineralizada como 

medio estandarizado para realizar estudios de cesión de 

fármacos y en medio pH progresivo debido a la aplicación 

potencial de estos sistemas en patologías del tracto 

gastrointestinal.  

Los resultados obtenidos en el sistema liofilizado 

pectina/tolbutamida muestran un tiempo de latencia (48 

minutos) lo cual demuestra que la liberación del fármaco desde 

el sistema liofilizado requiere el proceso de rehidratación 

previo. La presencia del tensoactivo permite disminuir el 

periodo de rehidratación gracias a la disminución de la 

tensión superficial del medio acuoso. Asimismo, la 

concentración crítica micelar, las propiedades físicas de las 

micelas formadas y las interacciones con la matriz 

agarosa/pectina son parámetros que permiten explicar los 

diferentes perfiles de cesión obtenidos. 

Los perfiles de cesión instantáneos obtenidos en los sistemas 

liofilizados pectina/tween
 

80 3%/tolbutamida y 

pectina/pluronic
 F-68 3%/tolbutamida pueden explicarse a 

través de los datos obtenidos en los ensayos de intrusión de 

mercurio donde se determina la distribución de tamaño de 
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poros, lo cual permite predecir como el fluido acuoso ingresa 

dentro de la matriz polimérica. A su vez, los siguientes 

fenómenos permiten explicar los fenómenos que suceden desde la 

rehidratación del sistema hasta la posterior liberación del 

fármaco: 

- El tamaño y estructura de las micelas formadas en el 

sistema fresco, que disminuirán el colapso del sistema 

una vez liofilizado. 

- La disolución y difusión de las moléculas de 

tensoactivo. 

- Las interacciones químicas del fármaco en los diferentes 

estados: libre, disuelto dentro de las micelas y 

absorbido en el hidrogel. 

En el caso de los sistemas agarosa-pectina preparados con 

diferentes concentraciones de tensoactivo, la incorporación de 

agarosa permite obtener sistemas robustos que mantienen su 

estructura al estado fresco y liofilizado. La agarosa genera 

una red estable capaz de soportar los cambios micro-

estructurales y químicos producidos por la presencia de 

tensoactivos. La modificación estructural observada en los 

sistemas con un 3% de tensoactivo (agarosa/pectina/lauril 

sulfato sódico/tolbutamida, agarosa/pectina/tween
 

80/tolbutamida y agarosa/pectina/pluronic
 F-68/tolbutamida) 

presenta un rol crítico en el proceso de rehidratación. 

En los sistemas agarosa/pectina/lauril sulfato sódico 

3%/tolbutamida los valores de porosidad facilitan la entrada 

de medio acuoso lo cual incrementa los valores de cesión del 

fármaco. En los sistemas agarosa/pectina/tween
 
80/tolbutamida 

y agarosa/pectina/pluronic
 F-68/tolbutamida la arquitectura 

menos porosa es uno de los factores que determina la obtención 
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de valores de cesión de tolbutamida por debajo de los 

obtenidos con lauril sulfato sódico. 

En los sistemas agarosa-pectina frescos, a diferencia de los 

sistemas agarosa-pectina liofilizados, la liberación del 

fármaco se realiza a través de los procesos de disolución y 

difusión. El fármaco disuelto difunde desde la matriz 

hidratada hacia el medio acuoso. 

El ajuste matemático de los resultados obtenidos en los 

perfiles de liberación de tolbutamida confirma que la cesión 

del fármaco desde los sistemas pectina liofilizados, agarosa-

pectina liofilizados y agarosa-pectina frescos se ajustan a 

dos modelos ampliamente estudiados: Higuchi y Korsmeyer y 

Peppas. 

En los sistemas pectina y agarosa-pectina liofilizados se 

confirma que los procesos que rigen la liberación del fármaco 

se producen por el relajamiento y reajuste que sufren las 

cadenas de hidrogel durante el proceso de rehidratación. Los 

valores n obtenidos para este ajuste son 0,45 y 0,89, lo cual 

se ajusta a un transporte anómalo. El transporte, denominado 

anómalo, se describe como una superposición de fenómenos 

relacionados con la entrada masiva de medio, reestructuración 

progresiva y parcial del sistema, sincronización entre el 

hinchamiento del sistema y la difusión del fármaco a través 

del hidrogel (Korsmeyer-Peppas). En los sistemas pectina-

fármaco liofilizados, se observa además un proceso de erosión 

y el ajuste de la cinética indica un comportamiento de 

liberación del fármaco semejante al denominado caso II, 

gobernado por procesos de relajación y erosión de la matriz 

polimérica. 

El mecanismo de liberación del fármaco desde los sistemas 

agarosa/pectina liofilizados se realiza mediante un proceso de 
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difusión y relajación, como se demuestra por los valores 

calculados de n entre 0,45 y 0,89. Al mismo tiempo, en estos 

sistemas se produce un fenómeno de erosión debido a la 

disolución de pectina y de tensoactivo. Este fenómeno permite 

explicar la obtención de valores de liberación de fármaco 

superiores a los obtenidos con sistemas compuestos por agarosa 

sola. 

Por otro lado, los datos de cesión obtenidos en los sistemas 

agarosa/pectina frescos exhiben como principal mecanismo de 

liberación un proceso de difusión. Como se ha mencionado 

anteriormente, el fármaco puede encontrarse en estado libre, 

dentro de las micelas o atrapado en las cadenas de polímeros. 

Los valores obtenidos de la constante de Higuchi para los 

sistemas elaborados con un 3% de tensoactivo demuestra la 

acción coadyuvante de los tensoactivos en el proceso de 

liberación del fármaco (KH = 0,0207, 0,0231 y 0,0265). 

Los valores de cesión en medio pH progresivo de los sistemas 

pectina-tensoactivo-fármaco liofilizados demuestran que en 

presencia de un tensoactivo se produce un aumento en la 

velocidad de liberación de tolbutamida, la disminución del 

periodo de latencia y la disminución de la solubilidad pH-

dependiente del fármaco. Este comportamiento es más evidente 

en los sistemas con 1% de tween
 80. En los sistemas pectina 

liofilizados con 3% de tween
 80 y pluronic

 F-68 se observa la 

liberación total de fármaco a los 10 minutos de ensayo debido 

a la inconsistencia de los sistemas, fenómeno observado 

durante los ensayos realizados en medio acuoso. 

En el caso de los sistemas agarosa-pectina liofilizados, la 

incorporación de un tensoactivo permite obtener una mayor 

velocidad de cesión de tolbutamida y a su vez, minimizar la 

dependencia de solubilidad del fármaco en función del pH. 
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Comparando estos resultados con los perfiles obtenidos en los 

sistemas agarosa-pectina frescos se observa el aumento de la 

dependencia al pH del medio acuoso, que es inferior a los 

valores obtenidos con los sistemas compuestos por pectina sola 

liofilizados. 

El análisis de los resultados permite concluir que la 

formación de geles mixtos agarosa-pectina a los cuales se 

incorpora tensoactivos capaces de modificar la estructura 

polimérica, permite obtener un sistema que interactúa con las 

moléculas de la sustancia activa y es capaz de modular la 

liberación de un fármaco hidrófobo. 

Con el fin de estudiar si los sistemas basados en agarosa, 

desarrollados en las etapas anteriores eran aptos para modular 

la liberación de fármacos hidrosolubles se prepararon otros 

sistemas de agarosa incorporando aditivos más hidrófobos como 

un tensoactivo de bajo valor de HLB o derivados del ácido 

poliacrílico. Los resultados se recogen en el tercer trabajo 

de esta tesis doctoral titulado “Agarose-based systems 

tailored for the controlled release of highly soluble drugs 

within a pH progressive medium”. A los hidrogeles de agarosa 

se incorporan un tensoactivo de bajo HLB (labrafac) y 

polimetacrilatos (Eudragit

 S100 y Eudragit


 RL PO) con 

diferentes características de solubilidad y permeabilidad. 

Los sistemas fueron elaborados con 3 y 12% de cada excipiente 

manteniendo constantes las proporciones de fármaco y agarosa 

(1 y 3%). 

La obtención de valores de cesión similares entre los sistemas 

A-L3 (agarosa/labrafac al 3%) y A-L12 (agarosa/labrafac al 

12%) con los sistemas A-S3 (agarosa/Eudragit

 S100 al 3%) en 

medio acuoso permitieron definir los sistemas A-R3 

(agarosa/Eudragit

 RL PO al 3%) y A-R12 (agarosa/Eudragit


 RL 
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PO al 12%) como los más idóneos para llevar a cabo su 

caracterización. 

Comparando los perfiles de cesión en medio pH progresivo de 

los sistemas A-S3 (agarosa/Eudragit

 S 100 al 3%) y A-S12 

(agarosa/Eudragit

 S 100 al 12%) con los sistemas A-R3 

(agarosa/Eudragit

 RL PO al 3%) y A-R12 (agarosa/Eudragit


 RL 

PO al 12%) se observa la influencia de la naturaleza del 

derivado del ácido poliacrílico presente en cada sistema. En 

los sistemas compuestos por Eudragit
 S100 al 12%, a pesar de 

su solubilidad pH dependiente se observa perfiles de cesión 

similares a los obtenidos por el sistema binario (teofilina-

agarosa). Por otro lado, los sistemas A-R3 (agarosa/Eudragit

 

RL PO al 3%) y A-R12 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 12%) 

presentan una cesión sostenida pH independiente. 

Realizando los ajustes cinéticos de los perfiles de cesión de 

los sistemas A-R3 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 3%) y A-R12 

(agarosa/Eudragit

 RL PO al 12%) a los modelos de Higuchi y 

Korsmeyer-Peppas, es posible predecir que el mecanismo 

principal por el cual se produce la disolución del fármaco es 

a través de un proceso de difusión donde, para que la difusión 

del fármaco tenga lugar, es necesario el ingreso de medio en 

el sistema, la difusión del fármaco hacia el exterior y que a 

su vez se produzca el hinchamiento del sistema. 

Como se ha explicado anteriormente, el comportamiento 

observado en los sistemas A-R3 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 3%) 

y A-R12 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 12%) en medio pH 

progresivo se encuentra influenciado por diversos factores, 

por lo cual el siguiente paso fue realizar la caracterización 

de estos sistemas con el fin de conocer la influencia de los 

polimetacrilatos en el proceso de hinchamiento de hidrogeles 
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de agarosa y las interacciones moleculares entre los 

componentes del sistema. 

El estudio del proceso de hinchamiento de los sistemas 

Eudragit
 S100 muestra la solubilidad pH dependiente de este 

polimetacrilato, donde el efecto del cambio de pH contribuye a 

la disolución de los sistemas con concentraciones del 12%. 

Asimismo, en los sistemas A-R3 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 3%) 

y A-R12 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 12%) se observa una 

ganancia de peso inferior si se comparan con el resto de 

formulaciones. Los resultados de hinchamiento sugirieron la 

presencia de interacciones entre el fármaco, agarosa y 

eudragit, así como en la distribución de tamaño de poro del 

sistema, por lo cual se siguieron diversas técnicas de 

caracterización microestructural. 

A través de la microscopia electrónica de barrido se observó 

la estructura característica de panal de abeja de estos 

sistemas y a su vez, la degradación parcial de esta 

microestructura cuando mayor es la concentración de 

polimetacrilato en el sistema. 

A través de la porosimetría de intrusión de mercurio, se 

observó la evolución en el tamaño de poro de los sistemas en 

los cuales se ha incorporado polimetacrilatos. Los sistemas 

binarios (teofilina-agarosa) presentan tamaños de poros 

característicos de alrededor 100 µm, sin embargo la 

incorporación de 1% de polimetacrilatos determina la evolución 

hacia tamaños de poro más pequeños. La presencia de 3% de 

polímero en los sistemas de agarosa produce un cambio en la 

estructura porosa del sistema así como la obtención de 

sistemas con estructuras internas más densas. 

De la misma forma a la caracterización de los sistemas de 

agarosa realizada en el primer trabajo, se observa la 
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influencia de la matriz de agarosa en el crecimiento y 

orientación de los cristales de teofilina durante el proceso 

de liofilización. La difracción máxima de teofilina observada 

mediante difracción de Rayos X en la materia prima desaparece 

cuando se realiza el análisis de los sistemas binarios y 

ternarios. La alteración de la cristalinidad del fármaco se 

confirma mediante Calorimetría diferencial de barrido donde se 

observa la desaparición del pico endotérmico a la temperatura 

de fusión de teofilina (275ºC). 

Con el fin de determinar las interacciones entre los 

componentes de cada sistema se utilizó la espectrofotometría 

de infrarrojos por transformada de Fourier (FTIR) y la 

calorimetría diferencial de barrido (DSC). Las muestras 

analizadas fueron obtenidas en los ensayos de cesión a cada 

variación de pH (1,5, 4,0 y 6,8). 

Nuevamente se observa la ausencia del pico endotérmico 

característico de teofilina en el sistema binario. Los 

sistemas ternarios desarrollan un pico exotérmico a elevadas 

temperaturas que está relacionado a los procesos de 

descomposición del polimetacrilato. 

La ausencia de alteraciones significativas en los espectros 

obtenidos mediante FTIR de los sistemas ternarios confirma la 

ausencia de interacciones químicas entre los componentes del 

sistema. 

Por lo tanto, es posible relacionar la influencia de los 

sistemas A-R3 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 3%) y A-R12 

(agarosa/Eudragit

 RL PO al 12%) en los perfiles de cesión de 

teofilina en medio pH progresivo con la formación de 

interacciones físicas. La naturaleza neutra de la agarosa y la 

presencia de grupos hidroxilo en su estructura son factores 

que limitan la interacción con los grupos de amonio 
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cuaternario presentes en Eudragit
 RL PO y la formación de 

enlaces de hidrógeno que condiciona la cesión de teofilina. 

Otro factor que explica este comportamiento, es el grupo de 

amonio cuaternario presente en Eudragit
 RL PO. Este grupo 

condiciona el grado de permeabilidad del sistema a través del 

mecanismo de intercambio iónico con el medio, por lo que el 

proceso de rehidratación del sistema y la posterior difusión 

del fármaco se encuentra comprometido. Asimismo, el 

comportamiento observado en el hinchamiento de los sistemas A-

R3 (agarosa/Eudragit

 RL PO al 3%) y A-R12 (agarosa/Eudragit


 

RL PO al 12%) permiten explicar el rol de Eudragit
 RL PO en 

los sistemas. Este polímero actúa como un filtro que limita la 

interacción del hidrogel con el medio acuoso, limita su 

expansión y la migración del fármaco disuelto a través de la 

matriz hidratada hacia el exterior. 

El efecto de filtro observado en Eudragit
 RL PO no afecta la 

estructura porosa de los sistemas, pero presenta gran 

influencia en el hinchamiento y en la liberación del fármaco. 

Asimismo, la obtención de tamaños de poro más pequeños en los 

sistemas con Eudragit
 RL PO a bajas concentraciones no 

condiciona la migración de medio hacia el interior del 

sistema. 

Por último, en el caso de los sistemas con Eudragit
 S100, el 

hinchamiento y liberación del fármaco desde los sistemas 

ternarios se encuentra influenciado principalmente por la 

presencia de la agarosa, la ausencia del grupo de amonio 

cuaternario permite confirmar el efecto filtrante de los 

sistemas compuestos por Eudragit
 RL PO. Las interacciones 

producidas entre los componentes de los sistemas Eudragit
 
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S100 no limitan los procesos de hinchamiento, re-

estructuración y liberación del fármaco. 

Como conclusión de este trabajo podemos decir que la 

incorporación de un polimetacrilato de baja permeabilidad a 

hidrogeles de agarosa permite obtener un sistema de liberación 

controlada que modula la liberación de un fármaco de alta 

solubilidad. A pesar de la ausencia de modificaciones 

significativas en la estructura porosa de agarosa, se observa 

la influencia del efecto filtrante de este agente en el 

proceso de hinchamiento de los sistemas, lo cual condiciona la 

rehidratación y posterior cesión de fármaco. 

Los resultados obtenidos en los tres trabajos que conforman la 

tesis permiten concluir que la estructura de los geles de 

agarosa puede ser modificada mediante la incorporación de 

aditivos de distinta naturaleza para de esta forma obtener 

sistemas útiles para controlar la liberación de fármacos 

solubles en agua o con solubilidad pH-dependiente, con lo que 

se han cumplido los objetivos propuestos al inicio de esta 

tesis.
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En esta Tesis doctoral se han demostrado las posibilidades que 

presentan los sistemas basados en hidrogeles de agarosa como 

sistemas de liberación de fármacos. El origen natural de este 

polisacárido, su renovabilidad y gran disponibilidad facilitan 

su aplicación industrial con un menor impacto ecológico. Su 

capacidad gelificante ha permitido diseñar vehículos en los 

que se pueden incluir muy diversos aditivos que faciliten la 

integración y posterior disolución controlada de un 

determinado fármaco en un medio con condiciones específicas. 

En este sentido, en el trabajo “Agarose based systems upgraded 

by surfactants inclusión: Critical role of the pore 

architecture on their use as drug delivery systems” se han 

diseñado sistemas que permiten la inclusión de tres 

surfactantes (Lauril sulfato de sodio, Tween

 80 y Pluronic


 

F-68) con el objetivo de mejorar la integración de ciertos 

fármacos de diferente solubilidad en medio acuoso y su 

posterior liberación. La presencia de estas moléculas así como 

de las micelas formadas influye de manera decisiva en el 

ordenamiento de las cadenas de agarosa durante el proceso de 

gelificación, lo que determina la arquitectura de poro 

resultante de someter estos hidrogeles a un proceso de 

liofilización. La modificación del tamaño de poro y su 

influencia sobre el proceso de rehidratación resulta clave 

para poder explicar los perfiles de liberación de los fármacos 

estudiados, en especial en el caso de la tolbutamida, de muy 

baja solubilidad en medio acuoso. 

En el trabajo “Robust and versatile pectin-based drug delivery 

systems” se demuestra como la capacidad gelificante de la 

agarosa es capaz de soportar la inclusión de otro 

polisacárido, la pectina, además de los surfactantes ya 

estudiados en el trabajo anterior. De hecho, la consistencia 
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de estos sistemas mixtos agarosa-pectina permite trabajar con 

ellos inmediatamente después de su obtención, sin necesitar un 

proceso de liofilización. Estos sistemas resultan de gran 

interés para la administración de fármacos por vía oral en 

aquellos pacientes con problemas de disfagia. Por esta razón 

estos sistemas han sido ensayados a un pH que va 

incrementándose de manera análoga a lo que le ocurriría a un 

sistema que fuese administrado por vía oral. En cualquier 

caso, muestras “en fresco” o liofilizadas, se consigue una 

mejora en el proceso liberación del fármaco de baja 

solubilidad utilizado como modelo (tolbutamida). Estos 

sistemas agarosa-pectina no se comportan meramente como 

transportadores sino que interactúan con el fármaco. Este 

hecho se ha podido constatar porque los patrones de 

liberación, en los que se logra una menor dependencia del pH 

variable en el que han sido ensayados, son función de la 

naturaleza y porcentaje del surfactante incluido.  

En el trabajo “Agarose based systems tailored for the 

controlled release of highly soluble drugs within a pH 

progressive médium” se demuestra cómo se ha logrado extender 

la aplicabilidad de los sistemas basados en agarosa a la 

liberación de fármacos con alta solubilidad en agua. Esta 

liberación controlada pH-independiente se ha logrado mediante 

la inclusión de un compuesto de la familia de los Eudragit, el 

RL-PO. En este caso, la influencia de este aditivo está 

relacionada en gran medida con el efecto filtrante que ejerce 

en el proceso de hinchamiento de los sistemas, lo que 

determina el proceso de liberación  Asimismo, hay que tener en 

cuenta el efecto que causan los aditivos en la 

microestructura, en especial la arquitectura de poro y la 

cristalinidad del fármaco. 
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Además de mostrar la versatilidad y flexibilidad que presentan 

estos sistemas para alojar diferentes aditivos, en estos 

trabajos se ha manifestado la necesidad de caracterizar la 

porosidad de este tipo de sistemas. La arquitectura de poro, 

es decir el tamaño y distribución de los poros, su grado de 

conexión y el porcentaje de porosidad, son parámetros que 

determinan de manera crítica los procesos de rehidratación de 

sistemas liofilizados. Hay que tener en cuenta la relevancia y 

frecuente uso de la liofilización en la industria farmacéutica 

y otras como técnica de conservación o preparativa y que en 

todos ellos hay someter al producto liofilizado a un proceso 

de hidratación. En este sentido es relevante el uso que se ha 

hecho de la Porosimetría de Intrusión de Mercurio, no 

habitualmente empleada en este campo, así como de otras 

técnicas más extendidas como la Microscopía Electrónica de 

Barrido. 

En el caso de la liberación de fármacos resulta crucial, el 

estudio del grado de cristalinidad del fármaco introducido en 

el hidrogel de agarosa. Hay que considerar que el fármaco 

introducido en una red de cadenas de agarosa tiene limitado, y 

en ocasiones orientado, su crecimiento lo que causa un proceso 

de amorfización durante el proceso de liofilización. Este 

hecho puede ser utilizado como una herramienta que permita 

controlar el crecimiento cristalino de una determinada 

molécula activa y con ello su comportamiento durante y tras su 

liberación. Por todo ello resulta de alto interés caracterizar 

el estado cristalino de los fármacos incluidos en un sistema 

liofilizado mediante técnicas como la difracción de rayos X o 

técnicas calorimétricas.  
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