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RESUMEN

En este articulo se exponen las principales caracteristicas de los geles y se repasan los
distintos excipientes con que se formulan, describiendo sus propiedades y haciendo
especial mencion a los dos aspectos clave en su preparacion, la seleccion del polimero
gelificante y la forma de incorporar los principios activos.

INTRODUCCION

Los geles son formas farmacéuticas semisdlidas que estan formadas por un solvente
espesado mediante la adiccidn de sustancias de naturaleza coloidal. Estos coloides son
polimeros gelificantes que constituyen la fase dispersa y el solvente liquido es la fase
continua.

Aunque lo mas habitual es que la fase continua esté constituida por agua o soluciones
hidroalcohdlicas (hidrogeles), también pueden gelificarse aceites, dando lugar a lo que
se conoce como lipogeles. Otra posibilidad es utilizar los polimeros para gelificar la fase
acuosa de una emulsion (crema-geles).

En este articulo se trataran exclusivamente los hidrogeles, ya que constituyen el tipo de
geles que se emplean habitualmente en formulacién magistral.

Su principal utilidad es la elaboracidon de preparaciones semisdlidas exentas de grasa o
bajas en ella. Por lo tanto, se emplean preferentemente en afecciones dermatoldgicas
que:

e Cursan con un exceso de secrecidon sebacea, como acné, dermatitis seborreica,
rosacea...

e Conllevan lesiones humedas, como las heridas o abrasiones.

e Son de tipo inflamatorio, por lo que precisan excipientes que favorezcan la
pérdida de calor.

e Se acompafan de prurito y por tanto se alivian cuando se refresca la zona.

e Se presentan en zonas pilosas, por lo que no resulta agradable utilizar
preparaciones grasas.
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VENTAIJAS DE LOS HIDROGELES

Estos excipientes son una de las formas semisdlidas mas utilizadas porque presentan
una serie de ventajas:

e Son muy bien tolerados, ya que en su mayor parte estan constituidos por agua, que es
inocua e inerte.

e Son muy refrescantes y ligeros, porque favorecen la pérdida del agua a través de la piel
y una vez evaporada aquella dejan muy poco residuo.

e Poseen una buena extensibilidad, formando peliculas continuas sobre la piel, lo que
facilita la absorcién de los farmacos.

e No contienen grasa por lo que no manchan y en caso de que impregnen alguna prenda,
se lavan facilmente con agua.

e Suelen ser transparentes por lo que presentan un aspecto agradable que favorece la
adherencia a los tratamientos.

e Suconsistencia puede adaptarse modificando la concentracion del polimero gelificante,
por lo que pueden obtenerse preparados muy fluidos (p.e. para salivas y lagrimas
artificiales) semifluidos (serum...) o incluso de gran consistencia. Algunos geles son
tixotrdpicos, es decir al agitarlos disminuye su viscosidad, lo que facilita su aplicacién, y
al dejarlos en reposo recuperan su estructura.

e Aunque son especialmente adecuados para vehiculizar principios activos hidrosolubles,
también pueden incorporarse otras sustancias, incluso grasas, formando crema-geles o
activos liposomados®.

e En general son muy econémicos ya que el agua es el componente mayoritario y puede
llegar a constituir hasta el 99% del excipiente.

e Muchos de ellos pueden utilizarse tanto sobre la piel como en mucosas y algunos se
utilizan incluso por via interna para la lubricacidn de sondas o catéteres.

INCONVENIENTES

Sin embargo, tal como sucede en otras formas farmacéuticas, los hidrogeles también
presentan algunas desventajas.

o Al carecer de fase grasa son menos versatiles que las emulsiones a la hora de
incorporar principios activos con distintas solubilidades.

e Muchos geles se rompen en presencia de electrolitos. En general, a mayor peso
molecular y mas elevado grado de viscosidad de un polimero gelificante, menor es la
resistencia a los electrolitos.

e La mayoria de ellos presentan problemas de estabilidad en funcion del pH, de
manera que incluso pequenas variaciones de este conllevan pérdida de consistencia
e incluso rotura del gel.

e Dado que son polimeros de caracter polar presentan numerosas incompatibilidades
(las sustancias catidnicas son incompatibles con los geles anidnicos....).

* Los polimeros gelificantes pueden utilizarse también para espesar suspensiones y estabilizar
emulsiones, tal como se describia por ejemplo en el articulo dedicado a las formas liquidas orales.



e Pueden presentar problemas de homogeneidad (grumos) si no se elaboran
correctamente. Ademas tienden a incorporar burbujas de aire, que son mas dificiles
de eliminar cuanto mayor es la viscosidad del preparado.

e Presentan cierta adhesividad, que es especialmente notoria en algunos polimeros,
como los derivados celulésicos y puede compensarse con la adicién de polioles como
la glicerina.

e Tienen tendencia a la desecacién, lo que también puede paliarse con la adicién de
humectantes como glicerina, sorbitol, propilenglicol...

e Al tratarse de excipientes acuosos, son bastante sensibles a la contaminacién
microbiana, que es especialmente frecuente en los de origen natural.

TIPOS DE GELES

Existen varias clasificaciones, en funcion del nimero de fases, la afinidad entre las mismas,
las caracteristicas de los polimeros utilizados, etc.

La mas practica es la basada en el origen y caracteristicas de los gelificantes:
DE ORIGEN NATURAL:

Los que proceden de los vegetales o animales, practicamente no se utilizan hoy en dia para
la elaboracién de férmulas tdpicas y su empleo es mds habitual como espesantes de formas
orales. Entre los primeros se encuentran el almiddn, la pectina, gomas como la arabiga o
la de tragacanto y mucilagos como el agar agar o los alginatos, mientras que la gelatina es
el Unico que se obtiene de los animales.

La bentonita es un silicato de aluminio que es capaz de formar geles en presencia de altas
concentraciones de sales minerales, cuyo uso se limita practicamente a la elaboracién de

la locion de calamina.

En este grupo se encuentra también la goma xantham, que es producida por la bacteria
Xantomonas campestris

DE ORIGEN SEMISINTETICO:

Los mas conocidos son los derivados de la celulosa: metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa aunque también se
pueden utilizar los derivados de la goma guar.

SINTETICOS:

Son actualmente los que mas se utilizar y entre ellos destacan los derivados del acido
acrilico o carbémeros.

CARBOMEROS



Son derivados del acido acrilico y entre ellos se comercializan tanto productos puros como
geles semielaborados e incluso acabados.

La estabilidad de los geles que forman depende del pH y se ve comprometida en presencia
de electrolitos, por lo que son incompatibles con acidos como el salicilico y sales de metales
como el aluminio o el zinc.

PRODUCTOS PUROS: CARBOPOL

Carbopol® es un nombre comercial, de distintos homopolimeros y copolimeros reticulados
de alto peso molecular de acido acrilico con un poliéter polialcalino, que se identifican con
un nimero (934, 940, 1342, 1382...), un conjunto de digitos y letras (934P, SC200, ETD
2020...) o una marca especifica (Ultrez...). El hecho de que la denominacién de un
producto finalice con la letra P indica que es apto para aplicarlo sobre mucosas.

El mds utilizado en formulaciéon magistral es el 940, que aparece incluso referenciado en
el Formulario Nacional como Carbédmero 940.

Caracteristicas:
e Se presenta en forma de polvo blanco muy ligero e higroscépico.
e Esun polimero anidnico, por lo que es incompatible con las sustancias catidnicas.

e Forma geles incoloros y trasparentes, cuya consistencia no se modifica con los
cambios de temperatura.

e Puede utilizarse para gelificar soluciones hidroalcohdlicas que contengan hasta un
30% de etanol.

e Utilizado al 1% da lugar a geles de consistencia media-alta, pero puede emplearse a
concentraciones mas bajas para disminuir la viscosidad del producto final.

Modo de empleo:

Para preparar el gel se mezcla el polimero con agua (o una soluciéon acuosa) mediante
agitacién suave y constante hasta obtener un producto homogéneo traslicido cuyo pH
oscila de 2.5 a 3.5. A continuacién se neutraliza con una base (generalmente
trietanolamina, solucién de hidréxido sédico o trometamol) hasta obtener un pH
préximo a 7, al que forma un gel completamente transparente.

En lugar de desarrollarlo mediante agitacién puede espolvorearse sobre el agua y
dejarlo en reposo durante 24 horas, antes de proceder a la neutralizaciéon. De hecho,
éste es el procedimiento recogido en el Formulario Nacional, aunque resulta mas
tedioso y no supone ventaja alguna en cuanto al resultado final.



Una vez gelificado es estable en un rango de pH de 6 a 11, aunque a valores elevados
disminuye su viscosidad.

También puede obtenerse un gel mediante la formacién de puentes de hidrégeno
utilizando altas concentraciones de propilenglicol o glicerina (>30%), en cuyo caso
pueden incorporarse sustancias acidas sin que se rompa el gel, aunque no es habitual
utilizar este recurso.

Para aumentar la estabilidad del preparado final, puede incorporarse un 0,1% de EDTA
disédico para secuestrar los iones metalicos que podrian favorecer la ruptura del gel.

También se puede utilizar su sal sddica, el Carbopol 940 sédico PNC-400® que tiene el
mismo aspecto pulverulento, pero presenta menor tendencia a la formacion de grumos,
por lo que se dispersa mas rapidamente en el agua, lo que facilita la elaboracion de los
geles. Ademas al estar ya neutralizado (da lugar a un gel cuyo pH oscila de 6 a 7,5) se
simplifica el proceso de fabricacidn.

GELES SEMIELABORADOS

El mas conocido es el Hispagel 200°.

Estd compuesto de un clatrato de glicerina (glyceryl polyacrylate) al 2%, glicerina 44-
46%, agua 52% y conservante.

Se trata por tanto de un producto de naturaleza anidnica, incompatible con sustancias
cationicas.

Se presenta como un gel muy viscoso y transparente cuyo pH oscilade 5 a 6.
Modo de empleo:

Es muy facil de utilizar, ya que simplemente es necesario incorporar directamente el
agua (o la solucién acuosa) sobre el preparado comercial y realizar una agitacién suave
para homogeneizar la mezcla. Para obtener una consistencia media-alta se utiliza a
concentraciones del 30 al 50%.

El producto final es estable en un amplio margen de pH (de 5 a 9). A pH inferior a 4,5
pierden consistencia, mientras que puede tolerar pH superiores a 9, siempre que no
haya electrolitos.

Aplicado sobre la piel practicamente no produce sensacion de pegajosidad y no deja
residuo al evaporarse. Su alto contenido en glicerina, le confiere incluso propiedades
hidratantes, siempre que no haya una excesiva sequedad ambiental.

Es muy estable ante los cambios de temperatura, pudiendo incluso someterse a
autoclavado sin perder consistencia.



También admite la incorporacién de alcohol etilico y peréxido de hidrégeno.
Puede emplearse del 4 al 8% para espesar y estabilizar emulsiones o suspensiones.

También se puede utilizar para impregnar gasas en vendajes en quemaduras o
abrasiones y para lubricar sondas, catéteres, termdmetros o cadnulas para aplicar
enemas.

GELES ELABORADOS

Diversos proveedores comercializan un producto ya preparado, que suelen denominar
“gel carbdmero®” o “gel de carbopol”.

Estos productos contienen distintos carbomeros (940, 974P) y neutralizantes
(Trietanolamina, Trometamol) por lo que sus caracteristicas y sus precios son muy
diferentes. Generalmente contienen también EDTA disdédico para aumentar su
estabilidad.

OTROS PREPARADOS A BASE DE CARBOMEROS

El mas utilizado es Sepigel 305® que ademas de una poliacrilamida, incluye isoparafina y
un emulgente: Laureth 7.

Tiene el aspecto de una emulsidn relativamente viscosa de color blanco-amarillento,
cuyo pH es proximo a 7. Antes de utilizarlo debe agitarse bien el envase.

Generalmente se emplea para la elaboracidn de cremas gel o emulsiones, incorporando
tanto agua como excipientes grasos (hasta un 10% del contenido de la férmula), aunque
puede utilizarse también para vehiculizar principios activos liposolubles en un gel
acuoso.

Modo de empleo

Se usa al 3% para obtener geles de viscosidad media-alta, simplemente afadiéndole el
agua (o la solucién acuosa) y agitando hasta obtener un preparado homogéneo. Pueden
incorporarse sustancias grasas o liposolubles, sin necesidad de aumentar Ia
temperatura, siempre que sean liquidas.

Permanece estable y no pierde consistencia en un rango de pH de 4 a 9 y permite la
adicién de etanol y propilenglicol sin variar la viscosidad del preparado.

GOMA XANTHAM

Es un polisacarido aniénico de alto peso molecular, cuya estructura es similar a la
celulosa.



Se presenta en forma de polvo amarillento que fluye facilmente, sin formar agregados.
Modo de empleo

El polvo puede incorporarse directamente al agua (o la solucién acuosa) y agitar hasta
gue se complete la dispersion y el desarrollo del gel. Otra alternativa es humectar el
producto con glicerina en un mortero e incorporar posteriormente el agua.

También puede trabajarse en caliente con lo que se acelera el proceso de gelificacion.

Se emplea a concentraciones del 0,2 al 1% y se obtienen geles de viscosidad media-baja
(similar a la que presentan los serum empleados en cosmética) cuya consistencia
disminuye al agitarlos. Presentan mayor adhesividad que los carbémeros, pero menor
que los derivados celuldsicos.

Posee una gran estabilidad antes los cambios de pH y temperatura, pero es incompatible
con sustancias de naturaleza catidnica. Su estabilidad se incrementa en presencia de
sales de sodio, potasio, calcio y magnesio.

También puede utilizarse como viscosizante de preparados de uso oral, a los que no
aporta sabor. De hecho, es uno de los ingredientes de algunos de los productos que
suelen utilizarse para la preparacion de jarabes (ORA-plus y ORA-sweet SF).

DERIVADOS CELULOSICOS

METILCELULOSAS

Son polimeros de celulosa esterificados con grupos metoxi, que se presentan en forma de
polvo o granulos, higroscdpicos, de color blanco cremoso, que carecen de olor y sabor.
Existen distintas presentaciones (metilcelulosa 1000, metilcelulosa 1500...) en funcion de
la longitud de la cadena polimérica.

Modo de empleo:

Suele utilizarse del 1 al 5% y la viscosidad varia en funcion de la longitud del polimero y la
concentracién utilizada. En el formulario nacional se recoge el “gel de metilcelulosa” el “gel
hidroalcohdlico de metilcelulosa” y el “gel fluido de metilcelulosa” elaborados con
metilcelulosa 1000, los dos primeros al 4% y el ultimo al 1%

La preparacion de los geles puede realizarse humectando el polimero con glicerina o
propilenglicol y afiadiendo la mezcla en agua caliente (702C), dejando que se agite
lentamente hasta la formacion del gel. Otra alternativa es espolvorear la metilcelulosa
sobre la mitad del agua caliente y dejarla en reposo hasta que embeba todo el liquido, para
luego afiadir el resto del agua bajo agitacidn. Esta Ultima alternativa es la que se recoge en
el formulario nacional para los geles del 4%.



Los geles son de caracter no idnico y permanecen estables en presencia de la mayoria de
los electrolitos. Admiten la incorporacién de alcohol hasta en un 40 %.

A menudo se emplea como agente suspensor y/o viscosizante de soluciones orales y
jarabes.

CARBOXIMETILCELULOSA SODICA

También denominada carmelosa sddica, es la sal sddica de un éter carboximetilico de
celulosa. Su aspecto es muy similar al de la metilcelulosa.

Modo de empleo:

La forma de preparacion es también realizando una pasta con glicerina o propilenglicol e
incorporandola en agua caliente.

Aunque tiene los mismos usos que la metilcelulosa, uno de los mas caracteristico es la
preparacion de saliva artificial, que se halla descrita en el formulario nacional.

Los geles son estables a pH de 4 a 10, pero al aumentar la temperatura pierden viscosidad.
Pueden incorporar hasta un 20% de alcohol y soportan bien los electrolitos, aunque los
cationes trivalentes dan lugar a la formacién de un precipitado.

Lo mas habitual es emplearla al 1-2% pero puede llegar a utilizarse al 10% para obtener
geles viscosos.

HIDROXIETILCELULOSA (HEC)
Es un hidroxietil éter de celulosa de aspecto similar a las anteriores.
Modo de empleo

La forma de preparacion es la misma que para la carboximetilcelulosa y suele utilizarse
del 0,5 al 4%

Es de caracter no idnico y permanece estable a pH de 2 a 11, por lo que tolera muy bien
los acidos y los electrolitos. Se le puede incorporar hasta un 25% de alcohol y al igual
gue la carmelosa pierde viscosidad al aumentar la temperatura.

Existe un preparado comercial denominado Gel Dermatolégico® con HEC ya acabado

gue contiene agua purificada, hidroxietilcelulosa, propilenglicol, etanol, dimeticona
copoliol, EDTA disddico y conservante.

HIDROXIPROPILCELULOSA



Es un éter hidroxipropilico de celulosa de caracteristicas similares al resto del grupo,
tanto en su aspecto como en la forma de empleo.

Se utiliza en concentraciones del 1,5 al 6%, forma geles de cardcter no idnico, estables
apHde 2 a1l. Puede incorporar hasta un 100% de alcohol y tolera bien los electrolitos.

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA (HPMC)

También se denomina hipromelosa y es un derivado de celulosa parcialmente O-
metilada y O-(2-hidorxipropil)propilada.

Es muy similar a la anterior y forma geles muy transparentes por lo que suele usarse en
la preparacion de colirios y lagrimas artificiales.

Forma parte del Gel Adhesivo Oral® que es un preparado comercial que contiene
hipromelosa, sodio dihidrégeno fosfato, glicerol, esencia de menta, sacarina sédica y
agua conservans y se emplea para el tratamiento de aftas.

DERIVADOS DE LA GOMA GUAR

HIDROXIPROPIL GOMA GUAR

Es un derivado hidroxipropilado de la goma guar de caracter no idnico, cuyo nombre
comercial es Jaguar HP-8®. Se presenta en forma de polvo fino de color blanco crema.

Modo de empleo

Suele utilizarse a concentraciones del 2 al 3% vy gelifica rapidamente al ser incorporado
en soluciones acidas (pH proximo a 4), por lo que tiene especial interés para elaborar
féormulas con alfahidroxiacidos. También es compatible con electrolitos, por lo que
puede utilizarse para preparar geles de clohidroxido de aluminio.

SELECCION DE LA SUSTANCIA GELIFICANTE

Para aplicacidon sobre las mucosas, es preferible recurrir a derivados celuldsicos que
aportan adhesividad, incrementando asi el tiempo de contacto del farmaco con la
superficie donde se aplica el medicamento.

En cuanto a los preparados dermatoldgicos, siempre que sea posible se tiende a utilizar un
carbémero, dado que, como veremos, presentan las propiedades mas adecuadas para
favorecer la adherencia a los tratamientos (consistencia apropiada, baja adhesividad,
practica ausencia de residuo...).

Para seleccionar el excipiente de estos preparados, se debe tener en cuenta si entre los
farmacos a incorporar en la férmula hay alguna sustancia idnica, ya que las catidnicas son
incompatibles con los carbomeros. En estos casos pueden emplearse geles celuldsicos o de



goma xantham, pero si es necesario incorporar altas concentraciones de cationes
metalicos di o trivalentes deberd recurrirse a la bentonita.

También se debe considerar si el pH final del preparado es inferior a 4 en cuyo caso se
recurrira a un gel celulésico.

A la hora de elegir el excipiente mas adecuado resulta util emplear el algoritmo recogido
en la figura 1.

Figura 1.- Algoritmo para la seleccion del polimero gelificante
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INCORPORACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Tal como sucede en otras formas farmacéuticas a la hora de incorporar un activo la
principal caracteristica a tener en cuenta es su solubilidad.

Los hidrosolubles suelen incorporarse disueltos en el agua antes de gelificar, mientras que
para el resto de sustancias debe recurrirse al uso de otros disolventes hidromiscibles 0 a su
incorporacion formando previamente una pasta.

Lo mas util para trabajar en el laboratorio es disponer de un algoritmo como guia para

establecer como se debe proceder con cada uno de los activos que deseen incorporarse a
un gel.
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Figura 2.- Algoritmo para la incorporacidn de los principios activos y coadyuvantes
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