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Resumen: Las cápsulas duras son una de las formas farmacéuticas más comercializadas de administra-
ción oral de medicamentos en todo el mundo. Además de ser los vehículos utilizados para los sistemas 
de inhalación de polvo empleados en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas. Entre otras 
características destaca su versatilidad en la preparación industrial, su pequeño tamaño, facilidad de ad-
ministración, la capacidad de eliminar sabores y olores desagradables de los principios activos, todo 
esto las hace ideales como vehículos para principios activos que son ampliamente utilizados en terapia. 
Los avances científicos, alentados por las nuevas tendencias sociales y religiosas, han hecho posible una 
evolución significativa en la formulación de los alvéolos que componen las cápsulas duras. Este cambio 
ha llevado a un cambio de fuentes animales a vegetales. Con estos avances, no solo obtenemos productos 
más sostenibles, sino que también son mucho más aceptados por las nuevas tendencias evolutivas hu-
manas. Las nuevas cápsulas duras vegetales HPMC tienen un contenido de humedad más bajo que las 
hechas de gelatina. Además, el HPMC como material formador de cápsulas duras, tiene una higroscopi-
cidad mucho menor que la gelatina animal, lo que la hace más manejable. Esta menor avidez de agua y 
menor contenido de humedad las convierten en un producto de elección para la generación de cápsulas 
para equipos o sistemas de dispensación de polvo por inhalación, ya que son cápsulas que se alejan de 
las cápsulas tradicionales, evitando las desventajas intrínsecas de estas. 

Abstract: Hard capsules are one of the most widely marketed pharmaceutical forms of oral drug delivery 
worldwide. In addition, they are the vehicles used for powder inhalation systems for patients with obs-
tructive pulmonary diseases. Among other features, their versatility in industrial preparation, small size, 
ease of administration, and ability to eliminate unpleasant tastes and odours of the active ingredients 
make them ideal as vehicles for active ingredients, which are widely used in therapy. Scientific advan-
ces, encouraged by new social and religious trends, have made possible a significant evolution in the 
formulation of the alveoli that comprise hard capsules. This change has led to a shift from animal to ve-
getable sources. These developments show that, in addition to being sustainable products, they are more 
acceptable to new human evolutionary trends. The new HPMC vegetable hard capsules have a lower 
moisture content than those made from gelatine. Furthermore, HPMC is more manageable, as it is a 
hard capsule-forming material with lower hygroscopicity than animal gelatine. The lower water avidity 
and moisture content convert them into a product of choice for the generation of capsules for inhalation 
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1. Introducción 

Las vías de administración de los medicamen-
tos deben de adecuarse a la diana de acción del 
principio activo que va a administrar, si son 
principios activos de acción local sobre la piel o 
las mucosas se intentarán formular medicamen-
tos que se administren por vía tópica. Por otra 
parte, la vía de administración ha de facilitar el 
manejo del medicamento por parte del pacien-
te. Es decir, se deben de evitar incomodidades 
por administraciones mediante punción o la 
inducción de rechazo a la medicación por tener 
sabores u olores desagradables. Especialmente 
la población pediátrica es la que suele inducir la 
mayor problemática por tener muy desarrollado 
el sabor amargo [1-3].

La vía preferida para la administración de me-
dicamentos es la oral. Existen formulaciones de 
administración oral que se encuentran de forma 
líquida o extemporánea como pueden ser elixi-
res, jarabes, sachets, sobres, comprimidos dis-
persables o efervescentes, así como los polvos 
para reconstitución [4]. Por otra parte, están las 
formas farmacéuticas sólidas que se caracterizan 
por tenerse que administrar al paciente com-
pletas, es decir, deben de deglutirse tal cual se 
comercializan. Esto puede llegar a ser un grave 
inconveniente por tener principios activos que 
su acción se genera cuando se administra una 
cantidad considerable del mismo, como puede 
ser el paracetamol que se administra en una do-
sis de 1 gramo. 

Se tiene que considerar que existe el inconve-
niente de los sabores, el paciente quiere con-
sumir medicamentos con un sabor aceptable 
siendo altamente detestados sabores ácidos o 
amargos que son en realidad los que poseen de 
manera generalizada los principios activos de 
los medicamentos. Estos sabores en realidad son 
un sistema de defensa del organismo ya que un 
medicamento no deja de ser un veneno, un toxi-
co, un xenobiótico que si se administra en dosis 
elevadas o no tan elevadas puede incluso causar 

la muerte [1-4]. Por ejemplo, los gatos, serpientes 
y ratones son altamente sensibles al paracetamol 
y con una dosis mínima del mismo se les produ-
ce la muerte [5, 6]. En realidad, muchos de los 
principios activos que utilizamos como especie, 
de manera habitual, son altamente tóxicos con 
rangos terapéuticos realmente estrechos como es 
el caso de la digoxina o de los inhaladores respi-
ratorios como el salbutamol.

Tanto los comprimidos como las cápsulas (duras 
y blandas) son las formas farmacéuticas más ex-
tendidas en cuanto a la comercialización y esto 
es debido a varias ventajas:

• Amortiguan los sabores desagradables: 
en el caso de los comprimidos los sabores 
desagradables se eliminan principalmente en 
las formas recubiertas tanto entéricas como no 
entéricas, siendo un recubrimiento de los más 
empleados el de hidroxipropilmetilceulosa 
(HPMC) por ser de los más sencillos [7-9]. 
Las cápsulas (duras y blandas) amortiguan 
o eliminan el sabor por su propia estructura 
intrínseca, son sistemas cuya composición 
es una lámina de mayor o de menor grosor 
que se utiliza para generar la estructura 
constitucional de la forma farmacéutica 
propiamente dicha [10].

• Formulaciones fácilmente escalables: estas 
formulaciones se pueden automatizar de 
una manera sencilla siendo los comprimidos 
los más fácilmente escalables y elaborables. 
Existen sistemas totalmente automatizados 
que realizan el proceso de encapsulado 
permitiendo incluso realizar simulaciones 
virtuales de los procesos antes de llevarlos a la 
realidad [11-13]. En este sentido las cápsulas 
(principalmente las constituidas por gelatina) 
tienen problemas intrínsecos debido a su 
avidez por la humedad, esta higroscopicidad 
combinada con que son hidrosolubles hace 
que el ataque de la humedad pueda generarse 
desde el exterior o desde el interior de la 
cápsula. Por ello es un punto clave a nivel 

powder dispensing equipment as they are capsules that differ from traditional capsules, avoiding their 
intrinsic disadvantages.

Palabras clave: HPMC, gelatina, cápsulas duras. Keywords: HPMC, gelatin, hard capsules. 
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industrial ya que se deben de formular 
contenido con muy escasa humedad y 
acondicionamientos primarios que sean 
capaces de bloquear la entrada de humedad 
desde el exterior.

• Administración segura, sencilla y cómoda para 
el paciente: este tipo de forma farmacéutica 
se puede administrar por cualquier persona 
en cualquier momento y situación. No se 
requiere de un entrenamiento previo ni de 
estudios como pudiera ser requerido por 
formas farmacéuticas que son administradas 
por vía endovenosa o intramuscular. Son 
administraciones que se realizan sin causar 
daño al paciente, este únicamente traga la 
medicación de manera natural, al igual que 
se hace al deglutir el alimento o la bebida. Al 
ser innecesario la punción el rechazo suele ser 
mínimo con un éxito a nivel de adherencia del 
paciente al tratamiento muy elevado.

• Fácilmente almacenables y transportables: 
tanto los comprimidos como las capsulas 
ocupan poco espacio ya que sus requerimientos 
volumétricos de acondicionamiento primario 
son escasos. Un comprimido como su propio 
nombre indica se obtiene de la compresión 
de uno o varios compuestos, de esta premisa 
se puede deducir que el producto final 
tiene siempre un volumen inferior al de los 
elementos de partida y por tanto ocupan un 
volumen escaso. En cuanto a las cápsulas 
(duras y blandas) estas también tienen 
tamaños pequeños siendo el límite de las 
mismas la capacidad de deglución por parte 
de los pacientes. Se disponen de varios 
tamaños, que van desde el 000 al 5 siendo el 
más pequeño el número 5 y el mayor el 000, 
pero en terapéutica se emplean de manera 
habitual las que van del número 0 (volumen 
interno de 0,68 cm3) al número 5 (volumen 
interno de 0,13 cm3) [10]. 

Por su parte, las cápsulas poseen unas ventajas 
que son más complicadas o imposibles de en-
contrar en los comprimidos. Hay que destacar la 
capacidad que tienen de contener en su interior 
aceites, siendo de manera tradicional las cápsu-
las blandas las que se empleaban para este fin, 
pero en la actualidad las cápsulas duras tam-
bién pueden ser objeto de este procedimiento 
mediante el sellado de la unión entre el cuerpo 
y la tapa mediante una banda de gelatina. Por 

otra parte, se pueden serigrafiar por los logos de 
los laboratorios o los nombres de los principios 
activos. Y además se pueden añadir pigmentos 
en la composición de los cuerpos y las cabezas 
pudiendo generar cápsulas coloreadas con com-
binaciones diferentes entre la cabeza y el cuerpo 
de estas.

Las cápsulas duras constituidas de gelatina ani-
mal han sido las más utilizadas y extendidas 
durante décadas por ser las primeras en desar-
rollarse además de por ser económica y fácil-
mente obtenible su materia prima. Esta materia 
prima es la gelatina, esta es una mezcla de pro-
teínas de entre 15 y 25 kDa que al solubilizarse 
en agua son capaces de formas películas resis-
tentes y maleables a cierta temperatura [14-16]. 
En realidad, la gelatina es el derivado del coláge-
no degradado por temperatura, a partir de esta 
estructura de triple cadena enrollada en forma 
de hélice alfa [17, 18]. Estas cápsulas se obtienen 
de materiales residuales derivados del sacrificio 
animal con fines alimenticios tanto humanos 
como de otros animales, la gelatina se obtiene 
de la cocción de huesos, cartílagos, piel, tejido 
conectivo e incluso órganos como estómago o 
intestino de los animales [19-21].

Los inconvenientes que tienen, por una par-
te, son de índole ética, donde se encuadran los 
ideales religiosos (religiones que no pueden con-
sumir ciertos animales) así como por las corrien-
tes veganas, y por otra parte son inconvenientes 
técnicos derivados de su escasa capacidad de 
resistencia frente a la temperatura, así como a la 
humedad [22]. Además de ser una formulación 
que puede presentar alergias por parte de los 
consumidores que tengan intolerancia a las pro-
teínas o partes de las mismas que forman el en-
tramado de la cápsula. Existen incompatibilida-
des con principios activos y con excipientes por 
su composición intrínseca, los grupos nitrogena-
dos inducen esta degradación molecular [23].

De los inconvenientes de las cápsulas de gelati-
na dura derivó la búsqueda de otro material que 
aportase las ventajas que tenían las anteriores, 
pero sin los inconvenientes de las mismas. Así 
se comenzaron a desarrollar cápsulas cuyo com-
ponente mayoritario fuera la HPMC. Este exci-
piente es ampliamente utilizado en la industria 
farmacéutica para generar geles, recubrimientos 
de comprimidos, aportando viscosidad en solu-
ciones de reconstitución extemporánea. Se debe 
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de hacer especial mención a que la fuente del 
HPMC es vegetal, es una celulosa modificada 
químicamente, no genera alergias por parte de 
los pacientes y posee la capacidad de ser biode-
gradable [24, 25]. Por otra parte, no presenta casi 
interacciones con excipientes o principios acti-
vos [26] además de no ser reactiva con metales a 
diferencia de la gelatina [27, 28]. Para la genera-
ción de las cápsulas de HPMC se necesita de un 
agente gelificante que pueda hacer posible un 
cambio en el comportamiento de la celulosa que 
no presenta la capacidad de gelificar por si sola 
a baja temperatura. Para ello se emplean geles de 
tipo naturales como puede ser los carragenatos 
que son obtenidos de algas marinas y son poli-
sacáridos de alto peso molecular. La gelificación 
se lleva a cabo mediante la acción de cationes 
monovalentes, como sodio o potasio que gene-
ran geles más resistentes [29, 30], y divalentes, 
siendo el calcio el más empleado por ser inocuo 
para el ser humano y generar una gelificación 
altamente eficaz del carragenato; este mismo sis-
tema se emplea para generar microcápsulas de 
carragenato [29, 31-33].

2. Objetivo

El objetivo de este artículo es describir los prin-
cipales retos a los que se enfrenta la industria a 
nivel de la higroscopicidad que poseen las cáp-
sulas vegetales constituidas por HPMC y otros 
excipientes que posibilitan su formación.

3. Resultados y Discusión

En la industria farmacéutica, un punto crucial 
para la elaboración de medicamentos hace refe-
rencia a la estabilidad de los principios activos 
y excipientes a lo largo del tiempo. Con relación 
a este punto aparece la primera fortaleza de las 
cápsulas de HPMC a nivel industrial. Al estu-
diar los porcentajes de humedad presentes en 
las diferentes cápsulas duras se observa que la 
gelatina es la que más humedad interna presen-
ta con un nivel que va desde el 13 % al 16 %, 
frente al HPMC que tiene una humedad inter-
na que se contempla entre el 3 % y el 8 % [34]. 
Esta diferencia de humedad es muy importante 
cuando se quieren vehiculizar principios activos 
o nutracéuticos que sean sensibles a la humedad 
por inactivarse o degradarse. Un ejemplo es el 
ácido acetil salicílico que en contacto con medios 
acuosos se degrada perdiendo el grupo acetilo y 
pasando a ser ácido salicílico. Además, se debe 

tener en cuenta que las cápsulas deben de tener 
una proporción de humedad mínima para que 
no se vuelvan quebradizas y mantengan su es-
tructura a lo largo del tiempo. 

Al final debe de existir un equilibrio entre la hu-
medad mínima para no quebrarse al aplicar una 
presión mínima y la humedad máxima e inde-
seable que destruya tanto la estructura de la cáp-
sula como el contenido interno. Para ello las cáp-
sulas de HPMC muestran una mejor estabilidad 
ya que son capaces de mantener flexibles sus 
paredes aun cuando la humedad relativa es baja 
[35, 36]. Esto favorece la estabilidad intrínseca 
de los elementos que se encapsulan en HPMC 
ya que al combinar la baja higroscopicidad con 
el bajo contenido en agua se genera una menor 
migración de componentes hidrofílicos desde el 
contenido interno y se eleva la estabilidad de la 
mezcla de principios activos y excipientes [37].

Las cápsulas, de forma general, son adquiridas 
como sistema vacío completo por parte de los 
laboratorios farmacéuticos a través de provee-
dores que se dedican de forma centralizada y 
dirigida a la fabricación de estos elementos. Ello 
en sí mismo es otra fortaleza ya que los laborato-
rios, se puede decir, que son unos “montadores” 
de producto final. No tienen que invertir en de-
sarrollos tecnológicos de nuevas formulaciones 
de alveolos. Lo que sí tienen que controlar es la 
temperatura de almacenamiento de los cuerpos 
y las tapas. En este punto, las cápsulas de HPMC 
son también mucho mejores que las de gelatina 
ya que presentan una mayor estabilidad a cor-
to plazo cuando se aumenta la temperatura. Las 
cápsulas de HPMC se forman a una temperatura 
de 70 ᵒC mientras que las de gelatina animal se 
elaboran a una temperatura que se establece en 
unos 47.5 ºC ± 2.5 ᵒC [36].

Ciertos medicamentos deben de administrarse 
en formas farmacéuticas de liberación modifica-
da por requerir llegar a una zona de absorción o 
de acción que no son ni el estómago ni las prime-
ras porciones del intestino grueso. Un ejemplo 
importante es el de los inhibidores de la bomba 
de cationes hidrógeno del estómago: omeprazol, 
pantoprazol, esomeprazol y derivados. Estos 
componentes deben de llegar al intestino sin ser 
presas del ataque del medio ácido estomacal y 
por ello el vehículo de administración se recubre 
con una lámina entérica. Esta lámina entérica 
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tiende a hidrolizarse en presencia de humedad 
[34]; esto hace que los derivados celulósicos sean 
la mejor opción para generar el recubrimiento. 
En el caso de las cápsulas de gelatina es muy 
complicado y casi imposible el recubrimiento 
debido a la naturaleza higroscópica que tienen. 
Los recubrimientos se vehiculizan en medios 
acuosos para poder ser pulverizados en la su-
perficie de las formas farmacéuticas; por tanto, 
las cápsulas con estos medios tienden a captar 
altas cantidades de agua perdiendo su estructu-
ra y migrando esa humedad a su interior. Para 
evitar eso, se pueden hacer unos recubrimientos 
previos con polivinilpirrolidona [38] e incluso 
HPMC [39]. El que se requiera un recubrimiento 
con HPMC es un paso extra que se puede eli-
minar si se emplean directamente las cápsulas 
de este material, estas no se adhieren entre sí y 
además tienen alta estabilidad cuando se hacen 
estudios en condiciones aceleradas [38, 39]. Con 
ello se evitan los problemas éticos y técnicos que 
acarrean las cápsulas de gelatina duras. En el 
caso de los recubrimientos entéricos se pueden 
hacer por encima de la cápsula, al igual que los 
comprimidos, pero también se pueden incluir en 
la formulación intrínseca de la estructura capsu-
lar con gelatina y HPMC [40, 41].

La estabilidad debe ser también biológica, de 
forma que durante el tiempo que se mantenga 
el medicamento en condiciones de uso antes de 
su caducidad no se deben desarrollar microor-
ganismos en su interior o superficie. Los mi-
croorganismos para desarrollarse necesitan nu-
trientes y agua. En el sentido de los nutrientes, 
las cápsulas de gelatina son medios de cultivo 
en sí mismos por la cantidad de proteínas que 
las conforman. Sin embargo, tanto las cápsulas 
de gelatina como las de HPMC al estar deshi-
dratadas si se almacenan y mantienen en con-
diciones óptimas, imposibilitando la captación 
de humedad, es muy improbable que se generen 
microorganismos viables en su superficie; aun 
así, se suelen añadir elementos conservantes en 
la formulación de la gelatina [42, 43]. 

Una de las aplicaciones donde se recomienda el 
uso de las cápsulas de HPMC y otros componen-
tes diferentes a la gelatina, es emplearlas como 
vehículos de formulaciones en polvo para inha-
ladores [35, 36]. Estos polvos tienen una elevada 
superficie específica por deber de llegar hasta 
las profundidades de los pulmones del paciente. 

Esto junto con la necesidad de que no se gene-
ren agregados hace que se deban de mantener 
con muy baja humedad aun siendo elementos 
con una elevada avidez por la humedad, tanto 
que deben de formularse con excipientes que 
eviten esa captación [44-46]. La humedad, por 
otra parte, puede retener parte de la dosis que 
se va a quedar adherida a las paredes internas 
de la propia cápsula generando problemas de 
mala homogeneidad de dosificación. El sistema 
debe de perforar la cápsula para liberar el con-
tenido interno, tal como se indicó previamente 
las cápsulas de gelatina en condiciones de baja 
humedad tienden a desintegrarse [47]. En caso 
de generarse la desintegración de la cápsula, el 
paciente podría llegar a inhalar fragmentos de 
esta, lo que induciría molestias e incluso daños 
en caso de inhalar grandes fragmentos con bor-
des cortantes o puntiagudos. Para ello, las cáp-
sulas de HPMC presentan la ventaja inherente 
de perforarse sin generar esas partículas inde-
seables, no se producen fragmentos que se pue-
dan llegar a inhalar aun teniendo una humedad 
relativa ínfima [48-50]. 

4. Conclusiones

La gelatina de origen animal ha sido el princi-
pal componente de las cápsulas de gelatina dura 
durante muchas décadas. A pesar de presentar 
una serie de inconvenientes que limitan su uso 
y aplicación en ciertos sistemas o dispositivos 
como son los sistemas de polvos de inhalación.

• La tecnología farmacéutica debe avanzar y 
evolucionar al ritmo que lleva la sociedad 
a la que se dirigen los productos que 
fabrica. La religión y los aspectos éticos son 
muy importantes y se deben de tener en 
consideración por ser nichos de mercado que, 
en caso de no atenderse, se pierden por parte 
de la industria.

• Existen dos características fisicoquímicas 
que son limitantes en el uso de cápsulas de 
gelatina, la humedad y la temperatura de 
uso y/o almacenamiento. Estos elementos 
limitantes se eliminan con el uso de HPMC 
y derivados celulósicos que son menos 
higroscópicos, más flexibles en condiciones de 
alta temperatura y baja humedad, además de 
contener una menor proporción de contenido 
en humedad.
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• El uso de HPMC o de otros derivados 
celulósicos debe de imponerse en las próximas 
décadas debido a las ventajas intrínsecas de 
ofrecen estos materiales por su sostenibilidad 
frente a la gelatina animal.

Los autores declaran haber contribuido de forma 
equitativa en la realización del presente artículo.
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