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RESUMEN: El metronidazol es un agente antimicrobiano de amplio
espectro, eficaz frente a bacterias anaerobias y protozoos, aunque su rapida
metabolizacién hepatica limita su eficacia terapéutica. El trabajo actual
se centré en el desarrollo y optimizacién de microesferas de liberacion
sostenida y dirigida al colon. Se elaboraron cuatro formulaciones mediante
gelificacién iénica empleando alginato sédico combinado con goma xantana
o chitosan, variando el tipo de polimero y cantidad de firmaco. Se evaluaron
las caracteristicas fisicoquimicas, comportamiento de hinchamiento/erosién
y perfiles de liberacion.

Las formulaciones con goma xantana presentaron mayor encapsulacién
de farmaco y, una menor cantidad de firmaco inicial combinado con goma
xantana permitié una mayor liberacién de firmaco.

En conclusién, las formulaciones con goma xantana resultaron mds
prometedoras que las de chitosan, requiriéndose estudios adicionales para
optimizar la cinética de liberacién y carga del sistema.

Palabras clave: sistema multiparticular; microesferas; metronidazol;
chitosan; goma xantana.
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ABSTRACT: Metronidazole is a broad-spectrum antimicrobial agent
effective against anaerobic bacteria and protozoa, although its rapid hepatic
metabolism limits its therapeutic efficacy. The present work focused on
the development and optimization of microspheres for sustained release
targeted to the colon.

Four formulations were prepared by ionic gelation using sodium alginate
combined with xanthan gum or chitosan, varying the type of polymer and
the amount of drug. Physicochemical characteristics, swelling/erosion
behavior, and release profiles were evaluated. Formulations with xanthan
gum displayed higher drug encapsulation, and a lower drug load combined
with xanthan gum allowed greater drug release.

In conclusion, xanthan gum formulations proved more promising than
chitosan ones, requiring further studies to optimize release kinetics and
drug loading.

Keywords: multiparticle system; microspheres; metronidazole; chitosan;
xanthan gum.

1. INTRODUCCION

El metronidazol, derivado del 5-nitroimidazol, bactericida de amplio espec-
tro frente a anaerobios estrictos y protozoos, es eficaz en patologias del tracto
gastrointestinal (TGI) (Onderdonk AB et al., 1978; Ralph ED et al., 1974. Suther-
land L et al., 1991).

A pesar de su elevada biodisponibilidad oral (100%) y absorcién gastrointes-
tinal (~99%), su ripida metabolizacién hepética y corta vida media de eliminacién
(8-9 h) limitan su eficacia terapéutica, al requerir administraciones frecuentes
(Bergan & Arnold, 1980).

Ante estas limitaciones, el disefio de sistemas multiparticulares de liberacién
controlada en el tracto gastrointestinal representa una alternativa prometedora,
al permitir proteger el firmaco, reducir su metabolizacién y liberar de forma
sostenida en regiones especificas del TGI, mejorando su eficacia y minimizando
efectos adversos (Ghosh y Basak, 2025; Kallai-Szab6 et al., 2024; Musa et al.,
2025; Sandu et al., 2024).

Sin embargo, factores fisioldgicos del TGI, como el pH, la motilidad, la mucosa
y laactividad enzimdtica deben considerarse. Por ello, polisacaridos naturales, como
goma xantana, chitosan y alginato sédico se emplean como matrices poliméricas para
la encapsulacién de metronidazol en forma de microesferas, por su biocompatibili-
dad, biodegradabilidad y capacidad gelificante (Das et al., 2024; Rakshit et al., 2024).
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Investigaciones previas han demostrado que la gelificacién i6nica, técnica de
encapsulacién basada en la interaccidn i6nica de estos polimeros, permite obtener
microesferas con propiedades adecuadas para la liberacidn coldnica de metroni-
dazol (Manna et al., 2024), mostrando una liberacién retardada y proteccién del
principio activo durante el transito gastrointestinal (Cohen & Poverenov, 2022;
Muthumari et al., 2023).

En el presente estudio se desarrollaron cuatro formulaciones basadas en
combinaciones de metronidazol con goma xantana o chitosan como formadores
de matriz y alginato sédico como polimero principal, con el objetivo de evaluar
el efecto de dichas combinaciones y la cantidad de firmaco empleado sobre la
liberacién controlada y dirigida hacia el colon.

2. OBJETIVO

El objetivo general del trabajo es optimizar un sistema multiparticular, en
concreto microesferas, que contenga metronidazol como firmaco modelo, y
goma xantana, chitosan y alginato sédico, como polimeros, para conseguir una
liberacién controlada en el colon.

Para ello, se investigaran las condiciones 6ptimas para la obtencién de microes-
feras, teniendo en cuenta variables como el polisacirido y la cantidad de firmaco
empleada ademds de caracterizar los lotes obtenidos, evaluar la capacidad de
encapsulacion y la eficiencia de carga del firmaco en el sistema.

3. MATERIALES Y METODOLOGIA

3.1. Materiales

Se utilizaron como materias primas metronidazol (Fagron Ibérica S.A.U)
firmaco modelo; goma xantana (Xantural® 75 Jungbunzlauer), alginato sédico
(690 cPsGuinama) y chitosan de alta viscosidad (2000-3500 cPs, Glentham® Life
Sciences GmbH), como polimeros.

Se us6 glutaraldehido (Solucién al 50%, Sigma Aldrich) como agente reticulante
y, cloruro de calcio (Acofarma), como agente gelificante. Se emple6 4cido lictico
como acidificante (Sigma Aldrich). El agua purificada actué como disolvente.

3.2. Formulacion

Se elaboraron cuatro lotes siguiendo un disefio factorial 2% para evaluar el
tipo de polimero (goma xantana vs. chitosan) y la concentracion de metronidazol
(0,40 % vs. 1,00 % p/p). Los lotes 1 y 2 contenian goma xantana y los lotes 3 y 4
emplearon chitosan. El método empleado fue la gelificacion idnica. Todos los lotes
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contenian alginato sédico al 2 % como matriz estructural, 0,5 ml de solucién de
glutaraldehido al 50 % como agente reticulante, y agua purificada como vehiculo.
En los lotes con chitosan se empleé dcido lactico y ajuste de pH con NaOH 1M.
La solucién de cloruro cdlcico al 6 % se utiliz6 exclusivamente en el proceso de
gelificacion externa, sin formar parte de la masa final.

Se disolvié goma xantana (0,7%) o chitosan (0,07%) en agua desionizada
(acidificada con lictico al 2% por 24h y ajustada a pH 5 para el chirosan). El
metronidazol se dispersé en esta solucion a temperatura ambiente, utilizando un
agitador Heidolph y se incorpord a una mezcla de alginato al 2,0%. Tras afiadir
glutaraldehido y agitar 15 minutos, la mezcla se goted con una bomba Panlab 63-Ly
jeringa de 24G (6 cm altura, flujo 3 mL/h) sobre CaCl, al 6%. Las microesferas,
recogidas cada 5 minutos, se lavaron y filtraron. Posteriormente, se sometieron
a un segundo entrecruzamiento en agua y glutaraldehido por 30 minutos. Final-
mente, se secaron a 30 °C (en estufa Nahita 632) sobre un tamiz de 315 pm: los
lotes de xantana entre 1-2 horas y los de chitosan durante 2 horas.

3.3. Caracterizacion de las microparticulas

3.3.1. Morfologia

La morfologia y superficie fueron determinadas mediante visualizacién en
microscopio optico (Swift Optical) haciendo uso del software Swift Easy View.

3.3.2. Tamano

Tras el proceso de secado en estufa (Nahita 632) a 30 °C se caracteriz6 el tamafio
de las microesferas secas con una cascada de tamices (Erweka VT) compuestos
por la base, un tamiz de 1 mm y uno de 1,25 mm.

3.3.3. Carga y eficacia de encapsulacién

La cuantificacién se realiz6 mediante UHPLC. Para ello, 50 mg de microesferas
secas trituradas de cada lote se disolvieron en tampdn fosfato 7,4. El contenido de
farmaco en las microesferas se determiné de forma indirecta, cuantificindolo en
el agua de lavado, medio gelificante y solucién de glutaraldehido final.

La carga (L) y eficacia de encapsulacion (EE) se calcularon mediante las
sigulentes ecuaciones:

mg reales en esferas

EEC%)=( )xlOO

mg tedrico farmaco

mg reales en esferas

L(%)=(( )x100

g extruidos x g farmaco)
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3.3.4. Pérdida de peso durante el secado (WL) y humedad residual (MC)

La pérdida de peso durante el secado se realizé mediante un andlisis gravi-
métrico. Se pesaron las microesferas de cada lote en una balanza analitica Mettler
Toledo XS105 antes y después del secado. La pérdida de peso se calculé mediante
la siguiente ecuacién.

W, — W,
WL(%)=WW—Dx100
w

Donde Wy es el peso de las microesferas tras el lavado y W es el peso tras
el secado.

La humedad residual se determiné secando las microesferas de cada lote en
estufa (Nahita 632) a una temperatura de 60°C, hasta peso constante y se calculé
mediante la siguiente ecuacidn:

Wy— W
MC(%):DTA:lOO
D

Donde W es el peso de las microesferas secas a 30 °C y W es el peso en
condiciones de secado completo.

3.3.5. Ensayo de cesion

Se pesaron 300 mg de microesferas por lote y se 1ncorp0raron en 100 mL de
tampén fosfato (pH 7,2). Se mantuvieron en agitacidon constante en un agitador
orbital (Labnet 222DS) a 37°C y 100 rpm. Se tomaron alicuotas por duplicado en
tubos de ensayo a los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420 y 480
minutos para su posterior andlisis.

3.3.6. Hinchamiento y erosién (SwEr)

Se pesaron 30 mg de microesferas por lote y se incorporaron en 10 mL de
tampén fosfato (pH 7,2). Las microesferas se incorporaron en tubos de ensayo
con el medio, y se realizaron extracciones a intervalos de 60, 120, 180, 240, 300,
360, 420 y 480 minutos. Tras cada extraccidn, las microesferas fueron retiradas del
medio, filtradas para eliminar el exceso de agua superficial y finalmente pesadas.
El grado de hinchamiento y erosion, se calculé mediante la siguiente ecuacion:

Wi — W
SwEr = (—) x 100
Wo

Ediciones Universidad de Salamanca / @388, FarmaJournal, vol. 11, num. 1 (2026), pp. 41-50

[45]



MERCEDES LUCAS COLOMBO; MARIA JOSE DE JESUS VALLE; CRISTINA MADERUELO MARTIN
OPTIMIZACION Y CARACTERIZACION DE UN SISTEMA MULTIPARTICULAR DE METRONIDAZOL

Doénde W, , representa el peso de las microesferas en un tiempo determinado
y Wy, corresponde al peso inicial de las microesferas secas.

Un valor positivo del SwEr, indica una absorcién de agua y un aumento
de peso por hinchamiento. Por el contrario, un valor negativo del SwEr refleja
fendmenos de erosidn. Se representd graficamente el porcentaje de SwEr frente
al tiempo para describir el perfil de hinchamiento y erosién de las microesferas.
Cada lote se analiz6 por duplicado.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se elaboraron cuatro lotes segtin la metodologia anterior para estudiar el
efecto del tipo de polimero y la cantidad de firmaco empleada. Los resultados de
la evaluacién se presentan a continuacidn.

4.1. Morfologia

Figura 1. Imigenes obtenidas por microscopia de las superficies y cortes transversales
de las microesferas de cada lote. Microesferas hidratadas tras el proceso de filtracién
(A y B); Superficie de las microesferas de la formulacién 1 (C); Corte transversal de las
microesferas de la formulacién 2 (D); Superficie de las microesferas de la formulacién 3
(E); Corte transversal de las microesferas de la formulacién 4 (F).
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Las imdgenes obtenidas por microscopia se muestran en la Figura 1. Se
aprecia una morfologia predominantemente esférica y uniforme en tamaiio de las
microesferas. Se observa una superficie de rug051dad variable con presencia de
algunas irregularidades. Ademds, se identifican dreas con pigmentacién amarilla
relacionadas con la precipitacion del agente reticulante, glutaraldehido. La textura
irregular observada probablemente sea debido a la naturaleza de los polisacdridos
o bien al proceso de secado.

4.2. Tamano

Los lotes 1y 2 presentan microparticulas secas con el mismo rango de tamafio
de particula, comprendido entre 1 y 1,25 mm. Las microesferas de los lotes 3 y 4
mostraron un didmetro ligeramente menor (0,710 — 1 mm).

4.3. Carga y eficacia de encapsulacion, pérdida de peso durante el secado (WL) y
humedad residual (MC)

Los datos reflejados en la tabla 1, evidencian un aumento de la carga de encap-
sulacién al incrementar la cantidad de firmaco tanto en los lotes de goma xantana
como en los de chitosan.

El uso de chitosan, como polimero base (lotes 3 y 4), da lugar a valores nota-
blemente mdis bajos tanto en la carga (L) como en la eficacia de encapsulacion
(EE), independientemente de la cantidad de firmaco.

Tabla 1. Valores de la pérdida de agua (WL), contenido de humedad (MC),
eficacia de encapsulacién (EE) y carga (L) de las microesferas,
en funcién de las diferentes variables.

Lote Variables estudiadas L (%) EE(%) WL(%) MC (%)
1 0,4 g firmaco; Goma xantana 3,91 24,02 124,23 10,15
2 1,0 g firmaco; Goma xantana 32,22 82,85 182,57 8,57
3 0,4 g farmaco; Chitosan 3,23 16,31 86,69 59,57
4 1,0 g firmaco; Chitosan 7,52 15,27 80,39 53,53

En cuanto a la pérdida de peso (WL), los lotes formulados con goma xantana
presentan valores mds elevados de pérdida de peso que los formulados con chirosan,
posiblemente porque la matriz formada por goma xantana tiende a retener menos
la humedad residual. Se observa una clara diferencia en los valores de MC segun
el polimero utilizado, siendo considerablemente mayor en los lotes de chitosan.
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Esta diferencia puede atribuirse a la alta capacidad hidrofilica del chitosan y
a la presencia de grupos aminos protonables en su molécula, capaces de formar
enlaces con moléculas de agua y una estructura mds porosa, generando una matriz
con mayor capacidad de adsorcién hidrica. Por el contrario, la goma xantana de
naturaleza anidnica y estructura mds rigida, presenta menor afinidad por el agua
(Layek B, 2024; Luo Y, Wang Q, 2013)

4.4. Ensayo de cesion

La Figura 2 refleja el perfil de liberacién de metronidazol desde las microes-
feras a lo largo del tiempo. Estos resultados permiten observar las diferencias en
el perfil de liberacion y el comportamiento de cada lote formulado.

A. Comportamiento hinchamiento/erosion (SwEr) B. Ensayo de cesién
45
80 40
= 60 35
g 0 §3(7 T
[ 1 : =
g & 25 | J_
E 3 1
£ 20 =20
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2 40 B I
5 10 A
-R0 »
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1 2 3 4 B -
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Figura 2. Comportamiento de hinchamiento/erosién (A) y perfil de liberacién de
metronidazol (B) desde las microesferas en condiciones gastrointestinales simuladas.

Los perfiles de liberacién muestran porcentajes de fairmaco liberado muy bajos
en la mayoria de los lotes con valores mdximos que no superan el 10% incluso
después de varios dias. Esto podria deberse a que se trata de matrices poliméricas
densas o con fuertes interacciones entre el firmaco y el polimero que impiden la
cesion. No obstante, el lote 1 (400 mg de firmaco y goma xantana) presenta un
perfil de cesién diferente a los demds.

4.5. Hinchamiento vy erosion (SwEr)

En la Figura 2, se muestra el comportamiento de hinchamiento y erosién (SwEr)
de los diferentes lotes formulados. Se observa que, todos los lotes experimentan
una evolucién hacia valores negativos de SwEr con el tiempo.
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Los lotes formulados con chitosan mostraron un hinchamiento inicial muy
elevado seguido de una erosiéon muy marcada tras la primera hora del ensayo
que es algo mayor en el lote 3. Este comportamiento sugiere una marcada ines-
tabilidad estructural del chitosan en el medio del ensayo. Por el contrario, los
lotes formulados con goma xantana presentan un hinchamiento inicial moderado
seguido de una erosion también moderada que se estabiliza en el tiempo. Estos
resultados son indicativos de una mayor estabilidad estructural de goma xantana
en medios acuosos.

A la vista de los resultados podemos concluir que la erosién excesiva de los
lotes de chitosan no garantiza mayor liberacién del firmaco. El hinchamiento y
erosién moderadas propias de la goma xantana parecen mds favorables para la
liberacién de metronidazol, pero solo hasta cierto punto, ya que tan solo el lote
1 consigue liberar una fraccién importante, y no es completa.

5. CONCLUSIONES

Se desarrollaron microesferas cargadas de metronidazol, basadas en la combina-
cién de goma xantana o chitosan con alginato sédico para la liberacién controlada
del firmaco a lo largo del sistema digestivo.

El lote 2, con una proporcién mayor de firmaco y goma xantana como poli-
mero base, destac6 como la formulacién capaz de alcanzar una encapsulacién
superior al 80% del firmaco. Sin embargo, el porcentaje de metronidazol liberado
fue semejante en los lotes 2, 3 y 4, siendo el lote 1 (400 mg de firmaco y goma
xantana) el que consigui6 liberar una cantidad mayor de firmaco al medio.

Por todo ello, los lotes de goma xantana son més favorables a continuar con el
desarrollo de las formulaciones, siendo necesario optimizarlos con el objetivo de
mantener la capacidad de carga del lote 2 modulando adecuadamente la cinética
de liberacién.
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