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INTRODUCCIÓN 

 

La caracterización de un polímero consiste en determinar parámetros 

cualitativos y/o cuantitativos, que describan el comportamiento a nivel 

macro y microscópicos de las partículas que lo componen, con base en 

sus propiedades fisicoquímicas. La importancia del presente estudio 

radica, en particular en el área de la química, ya que; otorga el 

conocimiento necesario para que de esta manera se puedan implementar 

nuevos y mejores métodos de síntesis y análisis, con la finalidad de abrir 

diferentes opciones en los diversos campos de aplicación a la industria de 

biopolímeros, farmacológica, medicina humana y veterinaria, por 

mencionar algunos. 

En el caso de sustancias coloidales, utilizadas en sueros de perfusión 

de uso clínico, en pacientes con trauma y/o en estado de shock, es decir, 

cuando el paciente está sangrando abundantemente, la pérdida de 

volumen de líquido en sus venas puede conducir hasta ese estado, por lo 

cual, necesitan reanimación líquida, por vía intravenosa.  

El estudio de materia prima utilizada en dichos sueros se ha colocado 

como punto focal del ojo científico, en el análisis de daños y efectos 

adversos que provocan fallas de coagulación e insuficiencia renal. Hasta 

nuestros días sigue la intensa búsqueda en encontrar el coloide ideal. 

El aporte científico en la presente búsqueda se complementa con 

base en la caracterización de la materia prima utilizada para dicho fin. 

Utilizando las técnicas FTIR, DSC, DLS, RMN, XPS y Picnometría de 

desplazamiento de gas (Helio), con las cuales se pretende tener un 

panorama más amplio de las posibles causas o efectos que podría 

acarrear el utilizar HEA como suero plasmático. 



 

1 

Capítulo 1 

 

1.  ANTECEDENTES 

 

1.1 COLOIDE 

 

Los coloides son partículas suspendidas en un fluido con diámetro 

alrededor de 10-9 a 10-5 m, en algunos casos de alto peso molecular, las 

cuales atraviesan con dificultad las membranas capilares, de forma que 

son capaces de aumentar la presión oncótica plasmática y retener agua 

en el espacio intravascular[1] aumentando el volumen plasmático. 

En medicina una sustancia coloidal, se define como el líquido de 

reposición que contiene azúcares complejas o proteínas en suspensión 

diluidas en una solución electrolítica[2]. Se dividen en (Figura 1) sintéticos 

(gelatinas, almidones y dextranos) y naturales (albúmina).  

 

Figura 1. Diagrama de diferentes tipos de coloides 

 

Una sustancia coloidal, causa una expansión inicial del volumen 

plasmático, cuya magnitud y duración depende de la rapidez de infusión, 

Coloide

sintético

Gelatina

Almidón

Dextrano

Natural Albumina
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de la presión oncótica de la disolución, del número de osmoles 

introducidos y de la velocidad de aclaramiento de la misma[3]. 

Recordemos que, el osmol (osm) es igual a 1 mol (6,02x10-23 

moléculas) partículas de soluto y la osmolaridad, por tanto, describe el 

número de partículas en solución, es decir, corresponde al número de 

partículas que contribuyen a la presión osmótica en un litro de disolución 

y se mide en miliosmoles por litro (mOsm/L). Los valores normales de la 

osmolaridad plasmática oscilan entre 282 ±4 mOsm/L.[4] 

 

 

1.2 ALMIDÓN 

 

1.2.1  Composición del almidón 

 

Está formado por un solo tipo de monosacárido que es D-glucosa, es 

decir, un polisacárido homoglucano (compuesto de dos polisacáridos que 

son amilosa y amilopectina) dependiendo en las proporciones en las que 

se encuentren ambos polisacáridos además de la morfología, calidad y 

tamaño del gránulo, será la funcionalidad y las propiedades que 

caracterizan al almidón. 

Se encuentra en tejidos de origen botánico(Tabla 1), incluyendo 

frutos, semillas, hojas y más comúnmente en tubérculos[5] como la papa, 

cereales como el trigo, arroz, pseudocereales, legumbres, algunas frutas 

tropicales y principalmente en maíz donde su producción es más 

considerable. 
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Se obtiene de las plantas superiores, es decir, plantas con órganos 

diferenciados y tejidos vasculares[3] por métodos físicos, como son la 

maceración, secado, separación, centrifugación, etc. 

Tabla 1. Diferencia estructural en contenido porcentual de amilosa y amilopectina en 

almidón de diversas fuentes vegetales 
 

Almidón 
 

Amilosa (%) 
 

Amilopectina (%) 
 

Papaa 
 

20.1 – 31.0 
 

70.0 – 80.0 
 

Maíza 
 

22.4 – 32.5 68 – 75 

 

Arrozb 
 

28.5 
 

81.0 
 

Trigob 
 

30.0 
 

75.0 
 

Yucac 
 

17.0 
 

83.0 
 

Quinuab 
 

10.0 – 21.2 
 

85.0 
 

Camoted 
 

19.6 
 

80.4 

Fuente[6]: a) Raghunathan, Hoover, Waduge, Liu, y Warkentin (2001); b) Shevkani, Singh, Bajaj 

y Kaur (2017); c) Li, Wang, y Zhu (2016); d) Betancur (2001) 

 

La amilosa es un polímero de cadena lineal en la cual las unidades 

de D–glucosa se presentan como anillos de piranosa unidos en α-1,4 y un 

bajo grado de ramificación en enlaces α-1,6[7], la unidad de disacárido 

que se repite es la maltosa y debido a la presencia de grupos hidroxilo, 

presenta propiedades hidrofílicas (Figura 2)[8] siendo soluble en agua. La 

molécula tiene un peso molecular promedio de 1 x105 a 1 x106 g/mol[9], 

sin embargo, varía según sea su derivado vegetal, proceso de síntesis y 

métodos de aislamiento utilizados. 

 

Figura 2. Estructura molecular de amilosa 



 
 
 

 

4 

-------------------- 1.  ANTECEDENTES 

La amilopectina es un polímero de unidades de D–glucosa de 

cadenas ramificadas de longitud media (24 a 30 unidades por 

ramificación) con enlaces glucosídicos en la cadena principal en un 94-

96% del tipo α-1,4 y 4-6% con enlace en los puntos de ramificación 

(aproximadamente cada 15-25 unidades de glucosa)[3], del tipo α-1,6 

formando una estructura ramificada (Figura 3)[8]. La molécula tiene un 

peso molecular medio de 1x107 a 1x108 g/mol[7], con mayor peso 

molecular respecto a la amilosa y es parcialmente soluble en agua 

caliente. 

 

Figura 3. Estructura molecular de amilopectina  

 

1.2.2  Degradación metabólica del almidón 

 

El almidón, presenta un comportamiento inestable, en cuanto a 

propiedades mecánicas y químicas; principalmente por su alta 

degradación al ser rápidamente hidrolizado por acción de dos enzimas 

glucolíticas: alfa y beta amilasa[10] (Figura 4), la primera de estas enzimas 

es producida, en caso humano, principalmente en el páncreas y en menor 

cantidad en las glándulas salivales y la segunda enzima, debido a su 

origen vegetal, se encuentran en almendras y semillas de germinación.[11] 

Ambas actúan en los procesos de digestión de carbohidratos, encargadas 

de la transformación de almidón en azúcares más simples, desdoblando 
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el almidón hasta alfa dextrinas y maltodextrinas que son fragmentos de 

polisacárido, que posteriormente son degradados hasta glucosa, con la 

finalidad de producir un monosacárido simple que es fácilmente procesada 

por el cuerpo humano. 

 

Figura 4. Degradación metabólica del almidón a glucosa y las enzimas responsables e 

involucradas 

 

Diversos azúcares como disacáridos o polisacáridos pueden ser 

descompuestos al disolverse en agua, cuando el hidrógeno de ésta se une 

al oxígeno del extremo de la molécula de azúcar, mientras el ion hidroxilo 

(OH-) se une al resto de la misma molécula. De este modo se simplifica 

el azúcar, lo cual permite llevar moléculas complejas a otras semejantes 

mucho más simples[12], y es un proceso llevado a cabo regularmente por 

las formas de vida. 

  

•α - β amilasaALMIDÓN

•Isomaltasa, 
Destrinasa y Maltasa 

DEXTRINAS, 
MALTODEXTRINAS 

Y MALTOSA

GLUCOSA
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1.3 HIDROXIETIL ALMIDÓN (HEA) 

 

1.3.1  Definición de hidroxietil almidón (HEA) 

 

Su nombre químico es poli(oxi-2-hidroxietil)almidón[13] y formula 

química [C6H10O5(C2H4Ox)]n, mayormente conocido por su nombre 

genérico hidroxietil almidón[14] (Figura 5) es derivado no iónico del 

almidón natural, formado por polisacáridos naturales, específicamente 

por dos polímeros de glucosa, amilosa y amilopectina con sustitución de 

los grupos hidroxilos(-OH) en los carbonos 2, 3 y 6 por grupos 

hidroxietiléter(-CH2CH2OH) en las moléculas de glucosa. Dando lugar a la 

formación de polímero sintético conformado por macromoléculas HEA de 

alto peso molecular organizadas en gránulos semicristalinos (1-

100m)[15] que influyen de manera determinante en las propiedades 

reológicas del hidroxietil almidón, principalmente en su capacidad de 

hidratación.[16] Las moléculas de HEA se organizan en anillos concéntricos 

para originar una estructura granular. 

 

Figura 5. Estructura molecular de hidroxietil almidón 
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1.3.2  Análisis estructural de hidroxietil almidón (HEA) 

 

La sustitución se representa en grado de sustitución (DS) y está 

relacionado con la modificación química e indica el promedio del número 

de sustituciones de grupos hidroxietilo (-CH2CH2OH) por unidad de 

glucosa (Figura 6)[14], donde el máximo grado de sustitución es tres, 

debido a que se presentan tres grupos hidroxilo disponibles por unidad de 

glucosa en posiciones de carbono C2, C3 y C6. 

 

Figura 6. Estructura molecular repetitiva de hidroxietil almidón 

 

Se considera que, los tres diferentes grupos hidroxilo tienen diferente 

reactividad. El primer -OH en el carbono 6 (C6), es más reactivo y la 

hidroxietilación es llevada a cabo más fácilmente que en los carbonos 2 

(C2) y carbono 3 (C3). De los grupos -OH secundarios, el grupo -OH en el 

C2 es más reactivo que el del C3
[17] (Figura 7). 

 

Figura 7. Sitios de mayor reactividad en la molécula de HEA. 
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1.3.3  Método de síntesis de hidroxietil almidón (HEA) 

 

Se lleva a cabo una derivatización que consiste en transformar el 

almidón en un producto que posee una estructura química similar, para 

conferir estabilidad plasmática. Se realiza por cuatro métodos, los cuales 

son reacciones de cambio de tipo físico, químico y microbiano o por una 

combinación entre estas. Las transformaciones químicas son reacciones 

vía éter, formación de ésteres, oxidación he hidrólisis de los grupos 

hidroxilos[18], que permite modificar la naturaleza hidrofílica, reducir la 

tendencia a la retrogradación, es decir, la insolubilización y la 

precipitación espontanea de las moléculas de amilosa, debido a que sus 

cadenas lineales se orientan paralelamente por puentes de hidrogeno[19] 

y obtener cambios significativos en las propiedades mecánicas y térmicas 

del almidón.  

Tomando en cuenta las múltiples transformaciones químicas 

existentes para obtener hidroxietil almidón, el presente trabajo, solo 

explica el mecanismo de reacción con base en el método de síntesis de 

polietoxilación con la finalidad de comprender la obtención de las 

muestras de hidroxietil almidón a caracterizar, en el cual, el almidón 

reacciona con epóxido, para este caso en particular éter cíclico como lo 

es el óxido de etileno, en presencia de un medio catalizador alcalinizante, 

preferentemente hidróxidos metálicos alcalinos, por ejemplo, hidróxido 

de sodio o hidróxido de potasio, para producir grupos hidroxialquil, que 

están directamente relacionadas con las reacciones de los grupos 

hidroxilo del polímero de almidón, dando lugar a la formación de 

macromoleculas poli(O-hidroxietil)almidón ó hidroxietil almidón, que 

posteriormente, es purificado por ultrafiltración para la eliminación de 

moléculas pequeñas. (Figura 8) [20]. 
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Figura 8. Esquema general de síntesis de almidón para obtener hidroxietil almidón 

(HEA). 

 

 

Figura 9. Mecanismo de reacción - etoxilación de almidón para obtener hidroxietil 

almidón (HEA).  

Donde; R, R1 y R6 = H, CH2CH2OH o enlace glucosídico α-1,6, R2, R3 

= H o CH2CH2OH, R2 y R3 pueden ser iguales o diferentes y n = número 
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de unidades estructurales repetitivas de unidades de glucosa o 

hidroxietilo. 

El mecanismo (Figura 9)[14] muestra una sustitución nucleofílica, 

como primer paso, se adiciona ácido clorhídrico (HCl) hasta alcanzar un 

intervalo de acidez entre 4.4<pH<5.3 lo cual evita la degradación total 

del reactivo almidón y con la finalidad de aumentar la solubilidad en medio 

acuoso. La adición de la base (NaOH) lleva a una basicidad del medio en 

un intervalo entre 6.0<pH<6.5, lo que permite formar alcóxidos a partir 

de la desprotonación de los respectivos alcoholes primarios (R-OH) de los 

grupos hidroxilo presentes en C3<C2<C6, en el anillo de la molécula de 

anhidroglucosa del almidón, que actúa como nucleófilo, en presencia del 

medio alcalino, para posteriormente hacer el ataque regioselectivamente 

de modo anti al oxigeno del epóxido y finalmente la formación del 

hidroxietilo con la protonación del oxígeno con un protón del medio. La 

reacción termina con la etoxilación en el orden antes mencionado de los 

grupos hidroxilo activos. Dicha etoxilación, dependerá de las condiciones 

de reacción y de la naturaleza del almidón. 

 

 

1.3.4  Clasificación de hidroxietil almidón (HEA) 

 

Existen dos características fisicoquímicas de interés que orientan 

sobre el comportamiento de HEA en el organismo(Tabla 2) es el peso 

molecular (Mw) por sus siglas en inglés, que determina su actividad 

coloidal, y el grado de hidroxietilación, que determina su vida media, esté 

último se cuantifica por el índice de sustitución molar (MS) por sus siglas 

en inglés, relación de sustitución en C2/C6, es decir, el número de 

moléculas de glucosa que han sido sustituidas por formas hidroxietiladas 
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de glucosa preferentemente en las posiciones 2 y 6 de la molécula, ya 

que son las que confieren estabilidad. Cabe mencionar que, la 

hidroxietilación en el C2 es la que confiere la mayor estabilidad a la 

macromolécula[10]. 

 

Tabla 2. Tipos de hidroxietil almidón de acuerdo a sus características y propiedades 

fisicoquímicas 
 

Generación HEA Clasificación 
Nombre 

Genérico 

Peso 

molecular 

(Mw) [Da] 

Sustitución 

molar (MS) 

Ratio 

C2/C6 

1ra Generación 

(1974) 

Hetalmidón 

HEA 450/0.7 b 450 000 0.7 5:1 

2da Generación 

(1978 – 1980) 

HEA 670/0.75 a 670 000 0.75 4.5:1 

HEA 600/0.7 a 600 000 0.7 5:1 

Hexalmidón HEA 260/0.62 b 260 000 0.62 9:1 

Pentalmidón HEA 200/0.5 a 200 000 0.5 5:1 

3ra Generación 

(1999) 
Tetralmidón 

HEA 130/0.42 b 130 000 0.42 6:1 

4ta Generación 

(2002) 

HEA 130/0.4 a 130 000 0.4 9:1 

Pentalmidón HEA 70/0.5 c 70 000 0.5 3:1 

a) Francés, Nadal, y Armengol (2015)[21], b) Kozek Langenecker, S, (2005)[22], c) Boldt J., Suttner 

S., (2003)[23]. 

 

El índice de sustitución molar (MS) y el ratio (relación cuantificada 

de la proporción C2/C6) de hidroxietilación[24], que es un patrón de 

sustitución que determina la proporción de grupos hidroxilos en la 

posición C2 con respecto a C6 de las moléculas de glucosa del HEA[21], 
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consideran la afinidad de la molécula por el agua, ya que, los grupos 

hidroxietílicos son de carácter hidrófilo de tal manera, para un mismo 

peso molecular la cantidad de moléculas de agua atraídas será mayor en 

las sustancias que contengan compuestos de HEA con mayor grado de 

sustitución molar. 

 

 

1.3.5  Farmacodinámica de hidroxietil almidón (HEA) 

 

Hidroxietil almidón (HEA) es la materia prima para soluciones de 

perfusión, por ejemplo suero fisiológico, utilizado como agente expansor 

de volumen plasmático coloidal artificial en medicina humana y 

veterinaria, remplazando inmediatamente el volumen plasmático perdido 

después de su administración vía intravenosa durante el tratamiento del 

paciente critico a causa de cirugía, hemorragia, trauma, sepsis, 

quemaduras o en cirugía de rutina, hemodilución normovolémica 

aguda[25], que provoca shock hipovolémico o shock hemorrágico[26], 

síndrome que se desarrolla cuando el volumen plasmático circulante baja 

drásticamente a tal grado que, el corazón se vuelve incapaz de distribuir 

el flujo sanguíneo adecuado requerido por el organismo, es decir, se 

produce fallo en la hemodinámica que es la deficiencia de microcirculación 

y suministro inadecuado de nutrientes importantes como el oxígeno (O2), 

que conduce a hipoxia celular en metabolismo anaeróbico por falta de 

O2
[27] y acidosis metabólica que es el trastorno del equilibrio ácido-base, 

caracterizado por aumento de la acidez del plasma sanguíneo[28] por 

presencia de ácido láctico en exceso, provocando muerte celular y con 

ello insuficiencia orgánica vital que causa el deceso del paciente. 
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a)  

b)  

 

Figura 10. Corte longitudinal seccional de sistema vascular (a) Comportamiento 

vascular normal y (b) Comportamiento vascular por perdida de volumen plasmático 

 

En el organismo sano, el sistema circulatorio se encuentra en 

equilibrio entre la presión oncótica, osmótica e hidrostática, 25 mmHg, 

285 osmol/kg y 15-30mmHg, respectivamente[29] (Figura 10a), el cual es 

modificado durante la perdida de volumen plasmático sanguíneo, ya que; 

hay perdida de concentración eritrocitaria, agua y electrolitos, en general 

una pérdida de volumen intravascular, que provoca desplazamiento de 

agua y electrolitos por difusión a través de los espacios de unión de los 
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endotelios, epitelio plano formado por células endoteliales[30] , que realiza 

la función de capilar, por dicho efecto, aumenta el volumen intersticial 

externo, disminuyendo la presión oncótica del espacio intravascular y 

aumentando la presión osmótica he hidrostática del espacio intersticial 

externo, que promueve a la vasoconstricción, es decir, el radio del 

conducto donde fluye la sangre se contrae, desplazando el volumen de 

líquido plasmático que fluye aun, hacia la circulación central como 

respuesta simpática adrenérgica del organismo para compensar dicha 

perdida. (Figura 10b) 

 

Posterior a la infusión del suero fisiológico en el espacio intravascular, 

las partículas HEA en suspensión, debido a su alto peso molecular, no 

atraviesan los capilares de la red de epitelios que sirve como membrana 

permeable (Figura 11c), por la tanto permanecen en el líquido 

intravascular aumentando la presión oncótica[31] y obligando a que las 

partículas de agua y electrolitos regresen al espacio intravascular por 

efecto de difusión, provocando el ensanchamiento normal del espacio 

intravascular que se encontraba comprimido, reestableciendo así, el 

volumen plasmático y la hemodinámica del sistema circulatorio con el 

transporte eficiente de electrolitos y nutrientes presentes en el plasma 

sanguíneo[32] (Figura 11d).  
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c)  

 

d)  

 

 

Figura 11. Corte longitudinal seccional de sistema vascular (c) Comportamiento 

vascular al inicio de perfusión y (d) Comportamiento vascular al final de perfusión 

(EOI) 
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La distribución comercial a nivel mundial del suero, se encuentra 

disponible en dos concentraciones HEA 6 y 10% (Tabla 3), ambas, en dos 

tipos de disolución, solución salina (SS) que contiene 9.0g (154.0mmol) 

de NaCl y solución salina balanceada (SSB)[33] que contiene 0.640g de 

NaCl, 0.075g de KCl, 0.048g de CaCl, 0.030g de MgCl, 0.390g de 

NaCH3COO, 0.170g de Na3(C3H5O(COO)3) por cada 100mL de disolución, 

en envase de PVC, de polipropileno (Freeflex) y de polietileno con 

500mL[34]. Cual quiera de las dos presentaciones tienen apariencia física 

clara o ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla. Los 

proveedores farmacéuticos en América latina, comercializan diversas 

marcas: Voluven® (Figura 12), Volulyte®, Hespan®, Hextend®, 

Hemohes®, Isohes®, Elohes® entre otras.  

Tabla 3. Especificaciones de presentación comercial disponible de suero fisiológico de 

hidroxietil almidón 

 

 

HEA 6% 

 

HEA 10%% 

Osmolalidad efectiva Solución Isooncótico Solución hiperoncótica 

Tonacidad efectiva 

Solutos efectivos en 

concentraciones iguales a 

las que habitualmente hay 

en el plasma sanguíneo 

Solutos efectivos en 

concentraciones mayores 

de las que habitualmente 

hay en el plasma 

sanguíneo 

Función de solución 

para perfusión 

1L de solución reemplaza 

1L de sangre perdido 

El efecto volémico excede 

al volumen infundido de la 

solución a un 145% aprox. 
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Figura 12. Presentación comercial de solución de perfusión de HEA 

Si una solución tiene la misma osmolaridad que el plasma es 

isotónica, es decir, cuando tiene mayor osmolaridad es hipertónica. Por el 

contrario, si su osmolaridad es menor que la del plasma, es hipotónica. El 

término de tonacidad se usa para describir la osmolaridad que es la 

concentración de las soluciones biológicas.[29] 

 

 

1.3.6  Farmacocinética de hidroxietil almidón (HEA) 

 

La farmacocinética de hidroxietil almidon (HEA) depende en mayor 

grado del peso molecular medio (PM), el cual define el efecto de expansión 

plasmático y en combinación con el grado de sustitución (GS)[35], 

determina fundamentalmente la capacidad de dicha expansión (Tabla 

4)[36-37]. 
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Tabla 4. Farmacocinética y concentraciones plasmáticas residuales de diferentes tipos 

de HEA después de múltiples infusiones 

Tipo de 

HEA 

Programa de 

infusión 

(g/día) 

Dosis 

total (g) 

Eliminación 

plasmática de HEA 

(mL/min) 

Observaciones 

450/0,7 30/3 90 <1 - 

260/0,6 30/5 150 0.98 Valor medio para días 1 al 5 

200/0,5 50/5 250 4.86 Valor medio para días 1 al 5 

130/0,4 50/10 500 22.80 Día 1: 23.7, Día 10: 21.8 

 

Los datos de concentración de plasma de las publicaciones 

originales se han convertido a % de concentración máxima (%CMAX), para 

un mejor análisis de permanencia de los diferentes tipos de HEA: 

 

Figura 13. Gráfica de concentración porcentual de HEA residual en plasma durante las 

primeras 24 horas posterior a EOI=end of infusion, final de la perfusión  
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La gráfica (Figura 13)[36-37], presenta el comportamiento de cuatro 

diferentes tipos de HEA: hetalmidón, hexalmidón, pentalmidón y 

tetralmidón, después de una infusión de dosis única de 500mL para HEA 

450/0.7 y 130/0.4, cada una en voluntarios sanos sin sangrado previo. 

Para infusión de HEA 200/0.5, se extrajeron 400mL de sangre, antes de 

la dosificación repetitiva. Se observa el comportamiento de manera 

creciente, para el aclaramiento de HEA en el plasma a las 24 horas, es 

decir, la permanencia de HEA en plasma es HEA 130/0.4 < HEA 70/0.5 < 

HEA 200/0.5 << HEA 260/0.6 << HEA 450/0.7. 

Posterior a la perfusión, la distribución de peso molecular medio 

original de hidroxietil almidón en suero fisiológico in vivo se modifica, 

debido a la hidrólisis parcial para eliminación del HEA circulante (Figura 

14), el cual, se lleva a cabo por dos vías mayores, excreción renal y 

redistribución[20] está última por acción de la amilasa después de 24 a 36 

horas y durante los días 2 al 17, respectivamente.[38] 

 

 

Figura 14. Diagrama vías biológicas del proceso de eliminación de suero HEA in vivo 

posterior a la infusión 

ELIMINACIÓN DE 
MOLÉCULAS HEA 

IN VIVO

EXCRECIÓN RENAL 
DIRECTA

El riñon filtra las moléculas con peso 
molecular inferior a 70 KDa y son 

excretadas directamente por la orina

REDISTRIBUCIÓN

La mayoria de moleculas con peso 
molecular superior a 70 KDa son 

metabolizadas por α-amilasa plasmática y 
los productos degradados excretados 

renalmente
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1.3.7  Efectos colaterales por perfusión de hidroxietil 

almidón (HEA) 

 

El peso molecular original (Mw) y el índice de sustitución C2/C6 (MS), 

son los parámetros críticos que determina sus efectos colaterales (Figura 

15). Sin embargo, aunque todos los HEA sean de la misma familia, cada 

uno tiene propiedades que lo definen de forma particular y tienen su 

reflejo en la clínica, tipo de paciente y su estado al momento de la 

administración [39], ya que, la estadística en resultados de numerosos 

estudios, indican una tendencia más grave de los efectos colaterales para 

la mayoría de pacientes de países Europeos y Asiáticos que en los pocos 

países de Centroamérica y Sudamérica, debido a que, en América latina 

se tiene un mayor consumo de alimentos con alto contenido de almidón 

resistente[40], factor biológico positivo que permite tener una velocidad 

mayor a metabolizar polisacáridos de alto peso molecular. 

 

 

Figura 15. Efectos colaterales posteriores a la perfusión de suero HEA 

Insuficiencia cardiaca

Fallo renal

Disturbios severos de
coagulación sanguinea

Deshidratación

Hiperhidratación

Hemorragia cerebral

Alergia al almidon y los 
componenetes de la fórmula
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Las moléculas de HEA de peso molecular superior a 70 KDa, superan 

el umbral renal, acumulándose en el tejido renal y el sistema 

reticuloendotelial, causando daño severo en la función renal seguida por 

el fracaso renal aguado, es decir, remplazo de riñón, por acumulación y 

permanencia prolongada, mayor a 17 días de las moléculas de hidroxietil 

almidón que no se eliminaron por ninguna de las dos vías principales; 

excreción renal y metabolización. 

 

 

1.3.8  Restricciones de uso de hidroxietil almidón (HEA) 

 

A partir del año 2008 se comienza a llevar a cabo la revisión a nivel 

mundial, del balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen 

hidroxietil almidón y tras el análisis de diversos estudios de monitoreo de 

concentración plasmática, durante las 36 horas posteriores a la perfusión 

intravenosa, en pacientes tratados con sueros que contienen hidroxietil 

almidón, se demuestran efectos colaterales que incluyen insuficiencia 

renal principalmente en pacientes en estado crítico y mortalidad en 

pacientes con sepsis, por ello, en junio del año 2013 el Comité para la 

Evaluación de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) y la Agencia 

Europea de Medicamentos (EMA)[41], que fomenta el acceso y el uso 

adecuado de medicamentos, pone en alerta a nivel global, a través de un 

boletín electrónico[42] recomendando la suspensión de distribución, 

comercialización y administración de soluciones para perfusión con 

contenido de hidroxietil almidón. A partir de ese año, el análisis clínico-

científico recaudo estadísticamente tasas sobre los efectos secundarios, 

fallo renal agudo y mortalidad, principalmente. 
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Para el año 2017, en países de Europa, Asia y Estados Unidos de 

América (EUA) se remplazó el uso de sueros hechos con hidroxietil 

almidón por coloides naturales y cristaloides en fluidoterapia. Mientras 

que en México, países de Centroamérica y Sudamérica, han mantenido el 

uso de suero HEA de acuerdo con la clasificación en intervalos de 

distribución en peso molecular de hidroxietil almidón, considerados 

óptimos para el uso en suero fisiológico establecidos por la European 

Pharmacopoeia 8.0[41] en conjunto con la información proporcionada para 

el uso adecuado en la administración médica por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos (FDA).[43] (Figura 16) 

 

 

Figura 16. Restricciones según la FDA, respecto al uso de sueros con contenido de 

hidroxietil almidón en pacientes en shock y estado critico  

 

Uso restringido de 
HEA, segun la FDA, 
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de dialisis
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desequilibrio de 

sodio
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A nivel mundial, profesionales médicos respetan las guías de 

administración respecto al uso restringido de HEA. 

En enero de 2019 se han hecho públicas todas las marcas de sueros 

de perfusión que son distribuidas, las cuales, deben de especificar el peso 

molecular y grado de sustitución permitido de la siguiente manera HEA 

130/0.4 y 70/0.5.[44] 

Sin embargo, sigue en libre venta HEA 200/0.5[45] y su administración 

médica en México por el Instituto Mexicano del Seguro Social con 

instrucciones de perfusión en su guía de Grupo No. 21 - Soluciones 

Electrolíticas y Sustitutos del Plasma[46]. 

 

 

1.3.9  Caracterización de hidroxietil Almidón (HEA) 

 

Los métodos analíticos son importantes para la caracterización de 

hidroxietil almidón tanto in vitro como in vivo. Este trabajo se centra en 

la caracterización especifica de hidroxietil almidón determinando la 

distribución de peso molecular, complementada con técnicas de 

identificación para dar continuidad al control de calidad de la materia 

prima, que es de suma importancia para el suero de perfusión como 

producto final. 

La Farmacopea Europea en su 8° edición (2013) establece intervalos 

de distribución de peso molecular (Tabla 5)[47] y dos procesos que implican 

la combinación de métodos experimentales de identificación A y C o B y 

C. En Figura 17, se muestra a detalle las especificaciones de cada proceso, 

además de otros métodos de análisis para determinar peso molecular de 

polímeros sintéticos, como lo es hidroxietil almidón. 
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Tabla 5. Clasificación en intervalos de distribución de peso molecular propuesto por la 

European Pharmacopoeia 8.0 
 

Distribución peso molecular (Da) 

Bajo Medio Alto 

2 000 - 100 000 100 000 - 300 000 300 000 - 900 000 

 

Clasificando la distribución de peso molecular medio, como el 

intervalo de peso óptimo para hidroxietil almidón en productos de uso 

clínico. 

 

(A) Pharmacopoeia European 8.0(2013)[47] (B) Ramírez Gama, R.M. y Luna Milla, B. (2011)[35] y 

(C) Saviour A., U. y Moses M., S. (2016)[48] 

 

Figura 17. Métodos de análisis que en combinación caracterizan a hidroxietil almidón 

(HEA) 

 

•Espectroscopía de absorción infraroja y comparación con 
peso molecular medio de HEA CRS

A - Análisis comparativo e identificasión

•Solución acuosa de hidroxietil almidón más yodo-diyodo 
0.05M, disuelto en una solución acuosa de yoduro de 
potasio, 5:1, coloración final violeta marrón o violeta.

B  - Prueba Física

•Absoluta: Dispersión de luz (DL)

•Relativa: Cromatografía por Exclusión de Tamaño de 
Alta Resolución (HPSEC) y cromatografía de permeación 
en gel (GPC)

C - Determinación de peso molecular
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-------------------- 1.  ANTECEDENTES 

La combinación de los procesos experimentales anteriores da lugar a 

caracterizar hidroxietil almidón de manera adecuada, otorgando bases 

suficientes que sustenten el control de calidad de hidroxietil almidón 

obtenidos para uso médico hospitalario. 
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Capítulo 2 

 

2.  JUSTIFICASIÓN 

 

Hoy en día, ha incrementado la investigación de nuevos compuestos 

en solución coloidal, almidones y gelatinas con modificación química, 

utilizada en medicina humana y veterinaria en el área de urgencias, 

shock, trauma, ortopedia y urgencias ginecológicas, debido a sus 

propiedades fisicoquímicas con capacidad de restablecer inmediatamente 

la deficiencia o pérdida del volumen plasmático sanguíneo y que a su vez, 

posterior a la infusión sea desechado de forma gradual del cuerpo sin que 

durante el periodo de permanencia en el cuerpo humano produzca 

síntomas alérgicos y toxicidad especialmente en el tejido renal. 

La investigación ha transcendido desde la búsqueda de un proceso 

sintético adecuado para la obtención de hidroxietil almidón de peso 

molecular optimo, así como el control de calidad, por medio de dos 

parámetros, los cuales son el grado de sustitución molar y peso molecular, 

siendo éste último de nuestro mayor interés pues se obtiene por 

distribución de peso molecular mediante el empleo de técnicas analíticas 

de viscosimetría, técnicas más costeables como cromatografía por 

exclusión de tamaño de alta resolución (HPSEC), osmometría, 

sedimentación y dispersión de luz, las cuales son más complejas y 

costosas, todas ellas permiten tener un mejor conocimiento del 

comportamiento de HEA en disolución. 

En las últimas décadas, investigadores se han enfocado 

principalmente en pruebas de análisis estadístico en pacientes que 

requieren de la infusión de solución coloidal de hidroxietil almidón (suero 

comercial) con peso molecular medio óptimo de 130 KDa, establecido por 
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-------------------- 2.  JUSTIFICASIÓN 

la European Pharmacopoeia 8.0, tomando como factor variante el 

volumen de infusión para evaluar los efectos colaterales. Sin embargo, 

existe información limitada respecto al estudio detallado de la 

macromolécula de HEA, que defina su comportamiento fisicoquímico. en 

solución acuosa y reguladora que ayude a la expansión de la búsqueda 

de nuevos métodos sintéticos que lo aproximen a ser el coloide ideal. 

En el presente trabajo, se realiza la caracterización de hidroxietil 

almidón (HEA), determinando a través de una distribución de tamaño de 

partícula el peso molecular parámetro que caracteriza al HEA. Se lleva a 

cabo por método analítico de dispersión de luz dinámica, el cuál define la 

conducta en disolución de las partículas. Así mismo, en conjunto con otras 

técnicas, tales como calorimetría diferencial de barrido (DSC), 

espectroscopia fotoelectrónica de rayos X (XPS), infrarrojo (IR), 

resonancia magnética nuclear (RMN) y picnometría de gas, 

complementan la caracterización propuesta a diversas muestras de 

hidroxietil almidón. Haciendo énfasis, de lo importante que es recurrir a 

diversos métodos de análisis que sustenten la caracterización de 

hidroxietil almidón para la verificación continua del control de calidad en 

el producto final como lo es el suero de perfusión. 

La caracterización radica en la responsabilidad de evaluar si el peso 

molecular medio de 100 000 < Mw < 300 000 Da (Ph. Eur. 8th 2013), de 

hidroxietil almidón obtenido, se encuentran dentro del intervalo óptimo 

para utilizarlo en soluciones de perfusión de administración médica, ya 

que, fuera de éste se presentan efectos colaterales e irreversibles como 

problemas de coagulación, reacciones alérgicas, por mencionar algunos, 

falla renal siendo el efecto adverso más grave, con remplazo del órgano 

en casos extremos, debido a la acumulación de permanencia prolongada 

en el tejido que forma al riñón.   



 

28 

Capítulo 3 

 

3.  OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVO GENERAL 

 

• Verificar si diversas muestras comerciales (lotes) de hidroxietil 

almidón (HEA) se encuentra dentro del intervalo de peso molecular 

óptimo para uso clínico, establecido por la farmacopea europea 

8°ed (2013) 

 

3.2. OBJETIVOS PARTICULARES 

 

• Determinar el peso molecular, por dispersión de luz dinámica (DLS). 

• Determinar cualitativamente la capacidad de hidratación de 

muestras hidroxietil almidón (HEA) por calorimetría diferencial de 

barrido (DSC). 

• Identificar cada muestra de hidroxietil almidón (HEA) por técnicas 

analíticas instrumentales: espectroscopia infrarroja (IR), 

espectroscopia de fotoelectrones emitidos por rayos X (XPS), 

resonancia magnética nuclear (RMN) y picnometría de gas. 
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Capítulo 4 

 

4.  METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 

 

 

 

4.1 ORIGEN DE MUESTRA 

 

4.1.1  Manejo y Almacenamiento de HEA 
 

Las muestras de hidroxietil almidón, son obtenidas a partir del 

almidón de maíz y fueron otorgadas por Laboratorios RIMSA, cada 

muestra fue etiquetada y almacenada en frascos de vidrio color ámbar 

perfectamente cerrados, para limitar el contacto con el aire del medio 

ambiente debido a que la muestra es higroscópica, así como minimizar la 

exposición a la luz que contribuye al proceso de degradación respecto al 

paso del tiempo. Además, de evitar una posible contaminación. 

 

 

4.2 IDENTIFICACIÓN DE MUESTRA HEA 

 

4.2.1  Registro de muestra y estándar de HEA 

 

A continuación, se presenta de manera detallada el registro de cada 

muestra de hidroxietil almidón y la muestra de referencia, sometidas al 

análisis. 
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Tabla 6. Registro de identificación; propiedad de origen y de estudio en muestras y 

estándar de HEA, en IIM-UNAM 
 

 

Identificación de registro en IIM 

Código de la muestra HEA 981, HEA 880 y HEA 340 

 

Objetivo de muestreo Obtención de tamaño de partícula 

por técnicas de cromatografía 

HPSEC -MALLS 

 

Identificación propiedad de origen 

Nombre HEA 981, HEA 880 y HEA 340 

Fecha/Periodo Septiembre 2015 

Ciudad/Localidad Jalisco, Zapopan 

Propietario Laboratorios RIMSA 

Característica física Polvo fino blanco 

 

Identificación de estudio en IIM 

Fecha de adquisición de la 

muestra 

Agosto 2012 

Persona a cargo Salvador López Morales 

Lugar Laboratorio de Cromatografía, 

Instituto de investigaciones en 

Materiales (IIM) 
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Investigación y análisis Para obtener el peso molecular 

medio, el polímero se caracteriza 

por cromatografía de exclusión de 

tamaño (SEC) junto con la 

dispersión de luz láser multi-

ángulo (MALLS) (Anexo 4.1) 

Identificación de estándar HEA en IIM 

Nombre European Fharmacopoeia 

Reference standar Hydroxyethyl 

Starch (Medium Mw) CRS 

Fecha de apertura del frasco Septiembre 2012 y junio 2016 

 

 

 

4.3 MÉTODOS DE IDENTIFICASIÓN PARA LA CARACTERIZACIÓN 

DE HIDROXIETIL ALMIDÓN (HEA) 

 

4.3.1  Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

 

Es una técnica de análisis térmico que proporciona información sobre 

los efectos térmicos los cuales son caracterizados por un cambio en la 

entalpía y por un intervalo de temperatura en función del tiempo, cuando 

la muestra se calienta o se enfría. Dichos cambios comprenden la fusión, 

cristalización, ebullición, sublimación, la transición vítrea, 

transformaciones polimórficas, entalpías de fusión, capacidad calorífica, 
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el % de pureza, % de cristalinidad, la compatibilidad en formulaciones 

(principio activo y excipientes), etc.[49] 

 

Para el análisis térmico, se utilizó un calorímetro diferencial de 

barrido (DSC) Modelo 2910 de TA Instruments, cuya sensibilidad es de 

3µW y la precisión en temperatura es de ±0.1°C y calibrado previamente 

con un estándar de indio. La atmósfera utilizada de nitrógeno (grado 5.0 

analítico) con flujo controlado a 50mL/min, de acuerdo con la norma ASTM 

D3418-15 – Calorimetría diferencial de barrido (DSC), parte I a III. 

La muestra fue preparada en cápsula de aluminio hermética, 

colocando directamente en la cápsula la muestra de hidroxietil almidón, 

5.0mg aproximadamente, calculada en balanza analítica. Se utilizó 

cápsula vacía de aluminio como referencia. 

El análisis térmico se llevó a cabo, con rampa a velocidad de 

calentamiento fija a 2°C/min, en un intervalo de 5 a 120°C, se llevó por 

duplicado para cada una de las cinco muestras sólidas de hidroxietil 

almidón etiquetas como HEA 340, HEA 980, HEA 880, HEA STD 0616 y 

HEA STD 0912. 

 

 

4.3.2  Espectroscopia infrarroja (FTIR) 

 

El análisis se realiza mediante espectrometría infrarroja, es de tipo 

cualitativo. La técnica, permite identificar grupos funcionales de muestras 

sólidas, líquidas o gaseosas, ya sean orgánicas o inorgánicas.[49] 
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La prueba FTIR se basa en la luz infrarroja para escanear muestras 

y observar las propiedades de enlace. 

 

Los experimentos de análisis FTIR pueden identificar compuestos y 

el tipo general de material que se analiza cuando hay incógnitas. Esta 

técnica se utiliza para evaluar la pureza de algunas muestras inorgánicas 

y es altamente confiable para identificar la composición del polímero.[50] 

El análisis espectroscópico, se llevó a cabo, con espectrofotómetro 

Bruker modelo Equinox 55, intervalo de frecuencia 370-25000cm-1, 

resolución 0.5cm-1. 

La preparación de la muestra consistió en colocar en la celda, 

cantidades pequeñas de muestra hidroxietil almidón. El análisis se realizó 

para las tres muestras HEA y dos muestras de referencia HEA (CRS), 

etiquetas como HEA 340, HEA 880 y HEA 981, HEA STD 0616 y HEA STD 

0912, respetivamente. 

 

 

4.3.3  Dispersión de luz dinámica (DLS) 

 

La dispersión de luz dinámica (DLS) es una técnica sensible para 

evaluar las interacciones macromoleculares y para detectar la formación 

de agregados en solución, por movimiento browniano que es un efecto 

que se desarrolla como resultado de moléculas y/o partículas  que fluyen 

chocando entre sí y causando su movimiento.[51] Dicho movimiento de 

partículas, da lugar a la difusión a través de la suspensión, donde la 

velocidad de difusión depende del tamaño de las partículas, por ejemplo; 

es más rápida para las partículas pequeñas. 
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-------------------- 4.  METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 

 

Las partículas se mueven bajo ciertas condiciones, que producen 

cambios en la medición de la frecuencia de luz que interactúa. La 

determinación del desplazamiento de frecuencia que ocurre cuando la luz 

interactúa con partículas de diferente tamaño, permite el cálculo de 

tamaño de partícula y con éste el peso molecular.[48] 

 

El análisis por dispersión de luz dinámica (DLS) se llevó a cabo con 

el equipo Microtrac Nanotrac Wave, con un alcance en tamaño de partícula 

de 0.8 a 6,500.0nm y peso molecular de 300 a 20x106 Daltons (Da), 

ángulo de 180° he intervalo de pH 2 a 12, utilizando Sofware Microtrac 

FLEX® 11.0.02 y métodos de cálculo; Debye y Debye-Hydro (Figura. 18). 

 

Figura 18. Métodos de cálculo para determinar la distribución de peso molecular, 

especificados en Software Nanotrac FLEX® 
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Preparación de muestras  

 

• Disolución Buffer: 

Se disolvieron 54.34g de acetato de sodio (99%m/m) en agua 

desionizada (H2O)des, se agregaron 100.0mL de ácido acético glacial al 

(99.5% v/v) ambos adquiridos en Sigma Aldrich México. La disolución se 

llevó hasta marca de aforo a 1000.0mL con agua desionizada. 

 

• Preparación de disoluciones de HEA: 

Se prepararon cinco disoluciones por cada lote, referente a tres 

muestras (lotes) de hidroxietil almidón otorgadas por Laboratorios RIMSA 

y cinco disoluciones de la muestra de referencia (CRS), con la fecha de 

abertura de frasco más reciente, otorgada en el Instituto de 

Investigaciones en Materiales en laboratorio de Cromatografía, cada una, 

llevada hasta marca de aforo en 25.0mL con disolución buffer de acetatos, 

antes mencionada, en un intervalo de concentración de 1.2 a 70.0 mg/mL 

aproximadamente (Tabla 7). 

Tanto las muestras, como el estándar de HEA fueron previamente 

secadas en estufa a 90°C y posteriormente colocadas en desecador, se 

pesaron utilizando balanza analítica calibrada marca Ainswoth, modelo 

AA-250 y resolución de 0.1mg. 
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Tabla 7. Identificación y concentración de disoluciones hidroxietil almidón para análisis 

DLS  

Identificación 
Nombre de la 

muestra 

No. de 

muestra 

Concentración 

(mg/mL) 

A: HEA 981 HEA 37 981 

A1 1.358 

A2 2.932 

A3 4.964 

A4 12.438 

A5 20.918 

B: HEA 880 HEA 37 880 

B1 1.286 

B2 2.834 

B3 4.866 

B4 12.230 

B5 20.542 

C: HEA 340 HEA 37 340 

C1 35.680 

C2 53.630 

C3 71.600 

C4 77.290 

D: STD 016 HEA STD 0616 

D1 0.188 

D2 0.296 

D3 0.638 

D4 1.308 

D5 2.848 

 

La medición se llevó a cabo colocando en celda del Microtrac, 2.0mL de 

disolución de hidroxietil almidón, enjuagando la celda con agua destilada 

previó a cada medición, la cual, se llevó a cabo por triplicado para cada 

concentración. Se utilizó agua destilada como blanco. 

 

 

4.3.4  Espectroscopía de resonancia magnética nuclear 
(RMN) 

 

Es una de las herramientas más potentes con la que se cuenta para 

la determinación de estructuras moleculares.[49] 
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La técnica de resonancia magnética nuclear (RMN) está basada en el 

parámetro cuántico (s) o espín nuclear del núcleo atómico, el cual, se 

orienta y hace un movimiento de precesión al estar bajo la influencia de 

un campo magnético (B). A su vez, dicho movimiento queda en el rango 

de las radiofrecuencias de modo que, si el núcleo es bombardeado con 

una radiofrecuencia que modifique tal orientación será posible observar 

el fenómeno de resonancia.[52] Además, es una técnica rápida y se utiliza 

una cantidad pequeña de muestra y no es destructiva. 

Se recurrió a la espectroscopia de resonancia magnética nuclear 

como herramienta analítica útil para identificar la compleja estructura a 

escala molecular de hidroxietil almidón. 

El análisis de espectroscopía se realizó con equipo de resonancia 

magnética nuclear Bruker modelo RMN Avance 400, software XWIN-NMR 

3.1 en plataforma WINDOWS 2000, de acuerdo con la norma ASTM 

E0386-90R04-Práctica para la presentación de datos relacionados con la 

espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN) de alta resolución. 

Los experimentos realizados fueron protón en una dimensión (1D). 

Para el procesamiento de calibrado se tomó la señal del disolvente como 

señal de referencia. 

La preparación de la muestra consistió, en disolver una cantidad 

mínima de muestra de HEA (punta de espátula) en 1.0mL de agua 

deuterada (D2O) posteriormente la disolución se transvaso con pipeta 

Pasteur a un tubo de RMN de cinco milímetros (0.5cm) de diámetro y seis 

pulgadas (15.24cm) de alto, se llenó hasta una altura de cinco 

centímetros (5cm) y se tapó con tapón de plástico respectivo. El análisis 

se llevó a cabo para la muestra referencia de hidroxietil almidón 

etiquetada como HEA STD 0616. 
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4.3.5  Espectroscopía de fotoelectrones de rayos X (XPS) 

 

El análisis de espectroscopía de fotoelectrones de rayos X, también 

conocida como espectroscopía electrónica para análisis químico (ESCA)[53] 

es una técnica para analizar la química de la superficie de un material y 

es una de las herramientas estándar para la caracterización de 

superficies,[54] ya que, la superficie del material es el punto de interacción 

con el entorno externo y otros materiales. 

Por espectroscopía XPS se determina la composición elemental, la 

fórmula empírica, el estado químico y el estado electrónico de los 

elementos dentro de un material.[55] 

El experimento consiste en colocar la superficie a analizar en un 

entorno de vacío para posteriormente irradiarla con fotones. Para XPS, la 

fuente de fotones está en el rango de energía de rayos X. Los átomos 

irradiados emiten electrones (fotoelectrones) después de la transferencia 

directa de energía desde el fotón a los electrones a nivel del núcleo. Los 

fotoelectrones emitidos por los átomos cercanos a la superficie pueden 

escapar a la cámara de vacío y separarse de acuerdo con la energía y 

contarse.[53] 

Es un método analítico conocido como espectroscopia electrónica, 

llamadas así porque se miden los electrones[53], es decir, el espectro de 

fotoelectrones se registra contando los electrones expulsados en un rango 

de energías cinética de electrones, en el cual, se muestran picos, los 

cuales, aparecen en el espectro de los átomos que emiten electrones de 

una energía característica particular. Las energías e intensidades de los 

picos de fotoelectrones permiten la identificación, proporcionando 

información cualitativa y cuantitativa sobre todos los elementos presentes 
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a nivel nanométrico en la parte exterior de la superficie a excepción de 

helio e hidrógeno.[56] 

El análisis de espectroscopía XPS se llevó a cabo con equipo Physical 

Electronics modelo VERSAPROBE II, fuente de luz ultravioleta (UPS), 

resolución espacial de 10 micras, haz monocromático de aluminio, interfaz 

SmartSoft y software PHI MultiPak®. 

 

 

4.3.6  Picnometría de gas 

 

La densidad es un valor útil para clasificar, detectar diferencias en 

la composición química entre muestras similares, indicar fases 

mineralógicas o cambios de fase, calcular la porosidad total cuando se 

conoce la densidad aparente[57] y cualquier otro método de prueba que 

requiera este valor para el cálculo de resultados. 

La picnometría de gases es la técnica que utiliza el método de 

desplazamiento de gas inerte[57] como el helio o el nitrógeno, ya que, las 

moléculas de ambos gases llenan rápidamente poros tan pequeños 

aproximadamente de un angstrom (1Å) de diámetro[58] y permite medir de 

manera verdadera y absoluta el volumen y densidad de forma no 

destructiva. 

El proceso de experimentación instrumental es rápido y totalmente 

automático en el que el control exhaustivo de temperatura y de presión 

del gas brinda resultados con alta precisión[57]. El funcionamiento en 

general consiste en introducir la muestra en el compartimento sellado de 

volumen conocido. Bajo indicaciones de manejo automático, se introduce 
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gas inerte apropiado y después se expande a otro volumen interno de 

precisión. Las presiones observadas al llenar la cámara de muestreo y 

luego descargarla en una segunda cámara vacía permite el cálculo del 

volumen de la fase sólida de la muestra. El valor obtenido se divide entre 

el peso de la muestra dando como resultado la densidad por 

desplazamiento de gas.  

El análisis de densidad absoluta se llevó a cabo, en equipo 

picnómetro Micrometrics modelo AccuPyc II 1340, reproducibilidad de 

±0.01% del volumen nominal de la celda en cámara de muestra a escala 

completa y reproducibilidad de ±0.02% del volumen nominal a gran 

escala en muestras limpias, secas y térmicamente equilibradas utilizando 

helio en el rango de 15 a 35ºC, con software Accupyc II v1.09, con gas 

helio grado técnico, de acuerdo con la norma ASTM C604-02 - Método de 

prueba estándar para la gravedad específica verdadera de materiales 

refractarios por picnómetro de comparación de gas. 

Se colocaron las muestras de hidroxietil almidón en la celda de 

compartimento de muestra, previamente fueron secadas en estufa a 90°C 

y posteriormente colocadas en desecador. Se pesaron utilizando balanza 

analítica calibrada marca Ainswoth modelo AA-250 y resolución de 0.1mg.  
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Capítulo 5 

 

5.  RESULTADOS Y ANÁLISIS 

 

 

 

5.1 CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) 

 

El análisis térmico por calorimetría diferencial de barrido (DSC) para 

hidroxeitil almidón se ha utilizado como método de identificación y 

reconocimiento de transiciones o modificaciones con aporte a la 

caracterización en las propiedades térmicas como capacidad de 

hidratación, asociada al gránulo de hidroxietil almidón. 

Midiendo el flujo de calor, en función de la temperatura se obtuvieron 

los termogramas respectivos al análisis térmico: calentamiento (Figura 

19) y recalentamiento (Figura 20) de las muestras hidroxietil almidón 

frente a dos muestras de referencia con el objetivo de seleccionar la 

muestra estándar más adecuada con base en el reconocimiento del 

comportamiento de mayor similitud respecto a las demás muestras HEA. 

Se realizó el recalentamiento de la muestra para tener mayor 

conocimiento del comportamiento de hidroxietil almidón, ya que, algunos 

estudios[59-60] por DSC han demostrado transformaciones durante el 

calentamiento posterior al enfriamiento. 
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Figura 19. Termograma - hidroxietil almidón (HEA) de calentamiento por DSC con dos 

muestras estándar (CRS) 
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Figura 20. Termograma - hidroxietil almidón (HEA) de recalentamiento por DSC, con 

dos muestras estándar (CRS) 
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En termograma de recalentamiento se presenta un cambio de 

tendencia exponencial a diferentes valores de flujo de calor a valores 

cercanos a -3.0 W/g para las muestras HEA 981, STD 0616 y -7.6 W/g 

para la muestra HEA 880, esta diferencia, se asocia a un estado de 

transición en el estado fisicoquímico del granulo de hidroxietil almidón, 

que implica la transformación de estructuras amorfas a cristalinas en la 

molécula de hidroxietil almidón. 

Por otro lado, el termograma de calentamiento muestra, tendencia 

general con similitud en todas las muestras, en el cual, se observa a 

temperatura <70°C que la pendiente cambia levemente de ser negativa 

a positiva, este cambió tan pequeño se atribuye para todos los casos en 

fenómenos relacionados con la capacidad de hidratación asociado al 

proceso de absorción de moléculas de agua hacia las zonas estructurales 

amorfas y cristalinas del granulo característico que forma HEA, las cuales 

terminan ligándose provocando disminución en número y tamaño de las 

regiones ordenadas, es decir, la leve meseta observada durante el 

aumento de temperatura se relaciona al hinchamiento del granulo, 

asociado a la capacidad de adsorción de moléculas de agua que se 

encuentran en la superficie de la muestra de hidroxietil almidón, las cuales 

se absorben a regiones amorfas, amilosa hidroxietilada, y posteriormente 

a las regiones cristalinas, amilopectina hidroxietilada, conforme se 

incrementan las condiciones de temperatura, provocando el aumento en 

volumen del granulo por fenómeno de enlaces tipo puente de hidrogeno, 

entre los grupos hidróxido del hidroxietil almidón y los hidrógenos de las 

moléculas de agua. 

Esta capacidad de hidratación que modifica la naturaleza estructural 

del hidroxietil almidón debería observarse en dos pequeñas mesetas, 

identificada a cada región estructural amorfa <70°C y cristalina <100°C, 

como lo es el caso de la muestra HEA STD 0616 (Figura 18). Sin embrago, 
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el hecho de que solo se observe la primera meseta en intervalo de 

temperatura de 50 a 70°C, asociada a la región amorfa, nos indica que la 

región cristalina formada por la amilopectina, contiene mayor proporción 

de ramificaciones de tipo H, CH2CH2OH o enlace glucosídico α-1,6, 

estudiado en el análisis estructural de hidroxietil almidón sección 1.3.2, 

lo que conlleva a la formación de cadenas cortas y débiles interacciones 

por impedimento estérico, dificultando mantener la integridad de los 

gránulos hinchados, los cuales se rompen cooperativamente durante el 

calentamiento y no permite la observación por análisis calorimétrico DSC 

a velocidad de calentamiento 2 °C/min. Cabe destacar, que las muestras 

de hidroxietil almidón son provenientes del maíz, con un alto contenido 

en amilopectina >75% (sección, 1.2.1). 

Esta analogía es aplicable a polímeros sintéticos como un proceso 

facilitado por partículas del medio que hacen la función de solvente.[61] 

Fuera de este análisis térmico que ha permitido identificar en un 

sistema compuesto por hidroxietil almidón y agua en la estructura del 

gránulo, no se muestra comportamiento de transiciones de fase, 

polimorfismos o descomposición del hidroxietil almidón. 

Para una mejor observación de los endotermas, se recomienda 

realizar el análisis térmico a velocidades de calentamiento superiores a 

2°C/min. 

Se seleccionó el estándar de hidroxietil almidón etiquetado como HEA 

STD 0616, para pruebas posteriores, ya que, muestra con mayor similitud 

una tendencia respecto a las demás muestras. 
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5.2 ESPECTROSCOPÍA INFRARROJA POR TRANSFORMADA DE 

FOURIER (FTIR) 

 

A continuación, se muestra el espectro de hidroxietil almidón (Fig. 

21). La recopilación de análisis de identificación de bandas asociadas a 

cada señal en el espectro obtenido se muestra en Tabla 8. 

 

 

 

 

Figura 21. Análisis por FTIR de hidroxietil almidón (HEA) 
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Tabla 8. Identificación de bandas y atribución asociada al análisis de FTIR para 

hidroxietil almidón  

Banda (cm-1) Asignación 

3650 - 3300 Estiramiento o tensión grupo  -O-H 

2950 - 2850 Vibración de tensión del grupo  -C-H (sp3) 

1647 Vibración por flexión grupo  -O-H 

1450 - 1360 

Vibraciones de flexión  -C–H 

Vibraciones de tensión del grupo  C–O–C  

Vibraciones de flexión por grupo  -OH 

1280 - 900 Estiramiento de enlace  -C-O 

1000 
Vibración, deformación y tensión grupo   

-C-O-C 

928, 861, 765, 575 y 510 
Vibraciones de estiramiento, 

anillo anhidro glucosa 
 

 

El espectro obtenido de ambas muestras de referencia etiquetadas 

como HEA STD 0616 y 0912 muestra las mismas bandas de absorción 

que el espectro obtenido para las muestras de hidroxietil almidón 

etiquetadas como HEA 880, 981 y 340. Sin embargo, todas difieren en la 

intensidad de algunas bandas de absorción, debido a mayor o menor 

contribución de los grupos funcionales, por ejemplo, la señal observada 

en 3305cm-1, correspondiente a los grupos hidroxilo (-OH). La amplitud 

de la banda indica principalmente la variación respecto a la cantidad de 

muestra de hidroxietil almidón colocada y la presencia de puentes de 

hidrógeno intermoleculares asociadas a la cantidad de partículas de agua 

presentes en la muestra marcando la siguiente tendencia respecto a la 

cantidad de humedad: 

HEA 340 > HEA 880 > HEA STD 0912 > HEA 981 > HEA STD 0616, 

Además, la banda en 1647cm-1 correspondiente a flexión de grupos -OH 

del agua, lo que nos indica que el polímero es higroscópico. 

En la región de 1000 a 1150cm-1 se observa una fuerte banda con 

tres señales (picos) característica de los compuestos polisacáridos[62] 
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atribuida a deformaciones por vibraciones de tensión del grupo C–O–C y 

a vibraciones de flexión por grupos -OH debido a que en la estructura de 

hidroxietil almidón las interacciones de enlace C-O se presentan en 

diferentes ambientes químicos, los cuales son C-OH, -(CH2)2OH y C-O-C. 

Se corrobora la elección de la muestra estándar HEA STD 0616 para 

pruebas de análisis posteriores, ya que, las señales fueron al mismo 

número de onda con respecto a las demás muestras HEA, se consideró 

también, la fecha de apertura del frasco siendo éste el estándar más 

recientemente abierto. 

Cabe destacar que todas las muestras de hidroxietil almidón, 

analizadas por espectroscopía FTIR presentan bandas de absorción a las 

longitudes de onda asociadas a grupos específicos, los cuales, están 

presentes en la estructura hidroxietil almidón, como se observa en las 

Figuras 6 y 7 (sección 1.3.1). 

 

 

5.3 DISPERSIÓN DE LUZ DINÁMICA (DLS) 

 

En la caracterización anterior de análisis térmico por DSC y espectroscopía 

FTIR se observó la alta capacidad de adsorción en el granulo de HEA, es 

por ello que, para el análisis de dispersión de luz se utilizó una solución 

buffer de acetatos como disolvente que además de amortiguar la 

disolución a pH=4.3 tendrá una mayor interacción con las moléculas de 

agua del medio dejando a la molécula de hidroxietil almidón en menor 

grado de solvatación, es decir, de esta manera se logra minimizar las 

interacciones de los grupos hidroxilo (-OH) de HEA con los hidrógenos de 

las moléculas de agua y que en presencia de un medio no amortiguado 
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las moléculas de agua que rodean al granulo de hidroxietil almidón 

tendrían una influencia importante con valores mayores en la medición 

de tamaño y volumen de partícula, parámetros que conllevan a la 

medición del peso molecular por DLS. Además, la disolución de hidroxietil 

almidón a valores menores de pH provoca la hidrolisis de la molécula de 

HEA, generando resultados de peso molecular mucho menores y erróneos 

al peso molecular verdadero de la molécula. 

 

Tabla 9. Distribución de peso molecular para disoluciones de hidroxietil almidón en 

análisis DLS por método Debye 

DEBYE 

Muestra 
No. de 
Corrida 

Mw 
(Da) 

A2 
(mL/g · Da) 

R 

STD 0616 

1 154 000.0 4.53 x10-4 0.830 

2 158 000.0 2.47 x10-4 0.933 

3 144 000.0 5.47 x10-4 0.780 
     

HEA 981 

1 133 000.0 4.07 x10-4 0.655 

2 132 000.0 5.52 x10-4 0.944 

3 130 000.0 3.34 x10-4 0.625 
     

HEA 880 

1 129 000.0 3.07 x10-4 0.974 

2 138 000.0 3.48 x10-4 0.889 

3 137 000.0 4.35 x10-4 0.910 
     

HEA 340 

1 142 000.0 3.49 x10-4 0.991 

2 165 000.0 3.26 x10-4 0.995 

3 136 000.0 3.63 x10-4 0.984 

[63] Mw = Distribución de peso molecular, A2 = 2do coeficiente del virial (Apèndice 3.2-

Sec. III), R = Coeficiente de correlación. 
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Tabla 10. Distribución de peso molecular para disoluciones de hidroxietil almidón en 

análisis DLS por método Debye - Hydro 

DEBYE - HYDRO 

Muestra 
No. de 
Corrida 

Mw 
(Da) 

A2 
(mL/g · Da) 

R 

STD 0616 

1 145 000.0 3.79 x10-4 0.654 

2 150 000.0 4.60 x10-4 0.972 

3 140 000.0 12.90 x10-4 0.999 
     

HEA 981 

1 120 000.0 7.59 x10-4 0.783 

2 143 000.0 2.97 x10-4 0.982 

3 116 000.0 1.90 x10-4 0.950 
     

HEA 880 

1 108 000.0 14.10 x10-4 0.953 

2 138 000.0 3.35 x10-4 0.947 

3 135 000.0 4.79 x10-4 0.992 
     

HEA 340 

1 150 000.0 4.60 x10-4 0.972 

2 158 000.0 3.90 x10-4 0.984 

3 120 000.0 2.59 x10-4 0.985 

[63] Mw = Distribución de peso molecular, A2 = 2do coeficiente del virial (Apèndice 3.2-

Sec. III), R = Coeficiente de correlación. 

 

Los resultados obtenidos por el análisis de dispersión de luz dinámica 

se encuentran recopilados en Tabla 9 y 10, el análisis se realizó por 

triplicado para cada disolución de hidroxietil almidón, por diferentes 

métodos Debye y Debye – Hydro, con la finalidad de obtener información 

sobre ambos métodos y comparar la distribución de peso molecular 

obtenido entre sí. 

La determinación del peso molecular promedio (Mw), se basa en el hecho 

de que una molécula más grande contiene más de la masa total de la 
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muestra polimérica que las moléculas pequeñas[64], radica en un análisis 

estadístico de las mediciones de parámetros hidrodinámicos; radio y 

diámetro hidrodinámico (Rh y Dh) que implica la distribución de volumen 

y tamaño de las partículas suspendidas en la disolución coloidal de 

hidroxietil almidón.  

Para mayor comprensión de este análisis se realiza una recopilación, 

la cual, muestra en la Figura 22 los valores promedio del peso molecular 

y el diámetro hidrodinámico obtenido en cada método y para cada 

muestra. 

 

 

Mw = Distribución de peso molecular, Dh = Diámetro hidrodinámico 
 

Figura 22. Distribución de peso molecular y diámetro hidrodinámico promedio para 

hidroxietil almidón por análisis DLS métodos plot Debye y Debye-Hidro  

 

HEA STD 0616 HEA 340 HEA 880 HEA 981

Mw Debye (Da) 152,000.0 148,000.0 135,000.0 132,000.0

Mw Debye-Hydro (Da) 145,000.0 143,000.0 127,000.0 126,000.0

Dh Debye (nm) 17.18 16.12 15.67 15.20

Dh Dybye-Hydro (nm) 16.90 15.93 15.37 15.08
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El método Debye proporciona valores de distribución de peso 

molecular mayores respecto a los obtenidos por el método Debye-Hydro, 

ya que, no considera el parámetro de densidad de partícula en función del 

peso y volumen de las partículas. 

En ambos métodos se observa la misma tendencia del mayor peso 

molecular y diámetro hidrodinámico para HEA STD 0616 y el menor para 

HEA 981 

Para las muestras HEA 880 y 981 se observa una pequeña diferencia 

de 1 000 Da ,respecto al peso molecular, indicándonos que ambas 

moléculas tienen similitud. 

Hay que tomar en consideración, con respecto a los valores 

obtenidos, que el sistema de análisis de dispersión es sistema coloidal de 

hidroxietil almidón en dos disolventes, en el cual, uno de los disolventes 

solvata preferencialmente al polímero HEA, para este caso el agua, los 

valores de la intensidad difundida por el polímero se ven afectados por 

variaciones locales en el índice de refracción[65] debidas al fenómeno de 

solvatación preferencial. Esto da lugar a que se obtengan pesos 

moleculares aparentes, pero aproximados, para el polímero al efectuar la 

extrapolación y metodología de cálculo. 

Completando el análisis recurrimos al estudio en disolución de 

hidroxietil almidón por dispersión de luz dinámica (DLS) utilizando solo 

agua como disolvente, presentado anteriormente en artículos académicos 

el análisis teórico cuántico de la solvatación de la macromolécula de 

hidroxietil almidón (Apéndice 3.1) y el análisis experimental por DLS del 

comportamiento de hidroxietil almidón (Apéndice 3.2) ambos en 

disolución acuosa que indicaron valores mayores en la medición de 

tamaño y volumen de partícula debido a la influencia de moléculas de 

agua en la molécula en un medio acuoso sin disolución buffer. 
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5.4 ESPECTROSCOPÍA DE RESONANACIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

(RMN) 

 

Solamente la muestra de hidroxietil almidón etiquetada como HEA STD 

0616 fue caracterizadas por RMN y se ilustrada en la Figura 23 el análisis 

de espectroscopía RMN 1H, el cual muestra diversos picos, los cuales, se 

analizan por secciones y debido a que el hidroxietil almidón es molécula 

biológica algunas de las señales se traslapan. 

 

Figura 23. Espectro RMN 1H de hidroxietil almidón (HEA) 
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Las señales en 3.0 a 5.9ppm están asociadas a los componentes 

presentes en la estructura de hidroxietil almidón.  

La señal en 4.6ppm corresponde a las antenas del disolvente deuterio 

y el intervalo 0.5 a 2.0ppm está asociada a impurezas del mismo utilizado 

para el análisis de muestras en el laboratorio de resonancia y que fue 

reconocido al correr muestras posteriores de compuestos diferentes a 

hidroxietil almidón, dicha intervalo se eliminó. 

Se representa el análisis de protón en 1D (Figura 24), mostrando las 

señales de picos máximos, las cuales, han sido identificadas y asignadas, 

con base en literatura, correspondiente a cada uno de los hidrógenos 

presentes en la estructura de hidroxietil almidón y se han recopilado en 

Tabla 11. 

 

Tabla 11. Identificación de picos máximos y atribución asociada en análisis de 

espectroscopia RMN 1H para hidroxietil almidón 
 

Señal (ppm) Asignación 

4.8 – 4.6 Agua residual y disolvente D2O 

3.6 – 3.4 
Hidrógenos de almidón (enlazados al 

anillo) vecinos al enlace glucosídico  

3.8 – 3.7 Hidrógenos producto de la etoxilación  

3.9 - 3.8 
Hidrógenos vecinos al enlace 

glucosídico y adyacentes a grupo -OH 

0 – 3.0 Impurezas del disolvente (D2O) 
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Figura 24. Análisis de espectro RMN 1H de hidroxietil almidón en D2O 

 

 

 

5.5 ESPECTROSCOPÍA DE FOTOELECTRONES DE RAYOS X (XPS) 

 

El análisis de espectroscopía de fotoelectrones de rayos X realizado a 

muestras de hidroxietil almidón, etiquetadas como HEA 340, 880, 981 y 

STD 0616 obtuvo el espectro observado en Figura 25. 

   1
H de HEA en D

2
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Figura 25. Espectro XPS de hidroxietil almidón  

 

Se llevó a cabo el análisis en función gaussiana (Figura 26) al espectro 

obtenido, con el objetivo de tener una mejor identificación de las 

contribuciones asociadas a los grupos de átomos presentes en la 

molécula. 
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Figura 26. Espectro XPS C1s normalizado de los principales grupos funcionales de 

hidroxietil almidón  

 

El espectro normalizado muestras variaciones de peso molecular en 

las muestras de hidroxietil almidón debido a la contribución de grupos 

H2C-CH2, CH-CH, CH-O y muy poca contribución de grupos HC-OH del 

carbono C1s. 

La muestra HEA STD 0616 tiene las más altas contribuciones, 

indicándonos que es la molécula con mayor peso molecular. 
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Las muestras HEA 981 y 880 tienen contribuciones muy similares 

pues los espectros obtenidos se traslapan en la mayoría de las zonas 

confirmando la similitud del peso molecular obtenido en análisis DLS. 

Para el caso de HEA 340 se tiene igual contribución de grupos CH-

CH, mayor contribución de grupo CH-O y menor contribución considerable 

del grupo CH2-CH2, respecto a las muestras HEA 880 y 981 indicando que 

el peso molecular es mayor, sin embargo, su comportamiento químico es 

diferente. 

 

 

5.6 PICNOMETRÍA DE GAS 

 

El análisis de picnometría de gas otorga valores de densidad de 

partícula parámetro requerido para el análisis DLS por método Dybye-

Hydro para la determinación de peso molecular. 

Los resultados obtenidos para cada muestra de hidroxietil almidón 

etiquetadas como HEA 981, 880, 340 y STD 0616 se recopilan en Tabla 

12. 

Tabla 12. Valores de densidad de partícula de hidroxietil almidón obtenidos mediante 

picnometría de gas 
 

Muestra 
Densidad de partícula(g/cm3) 

1 2 Promedio 

HEA STD 0616 1.3553 1.3388 1.3471 

HEA 340 1.0687 1.0896 1.0792 

HEA 880 1.0770 1.0664 1.0717 

HEA 981 1.0626 1.0554 1.0590 
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Figura 27. Densidad de partícula promedio para hidroxietil almidón por análisis 

picnometría de gas 

 

La tendencia observada en forma decreciente: 

HEA STD 0616 > HEA 340 > HEA 880 > HEA 981 

coincide con la tendencia obtenida en análisis DLS y análisis XPS respecto 

a los pesos moleculares obtenidos y las contribuciones de los grupos, 

respectivamente. 
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5.7 CARACTERIZACIÓN CONJUNTA DE HIDROXEITIL ALMIDÓN 

 

Las tendencias evidentes observadas en el análisis individual de 

cada muestra de hidroxietil almidón (Figura 28) presentan a alta 

distribución de peso molecular, alta densidad de partícula, alta 

contribución de grupos C1s y mayor radio hidrodinámico. A Menor 

capacidad de absorción y de adsorción, entonces, mayor capacidad de 

hidratación observada por análisis térmico. 

 

 

 

 

Figura 28. Análisis de caracterización conjunta de hidroxietil almidón 

 

El análisis en conjunto de diversas técnicas analíticas llevadas a 

cabo tales como espectroscopia FTIR, RMN y DSC, identifican y describen 

el comportamiento de hidroxietil almidón mostrando la determinación 
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objetiva de parámetros como peso molecular, densidad de partícula y 

proporción de grupos C1s y que en actividad junta respaldan la 

caracterización. 
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Capítulo 6 

 

6.  CONCLUSIONES 

 

 

Se caracterizaron satisfactoriamente diferentes muestras de hidroxietil 

almidón (HEA), mediante técnicas analíticas de picnometría de gas, 

calorimetría diferencial de barrido (DSC), dispersión de luz dinámica 

(DLS), espectroscopía FTIR, resonancia magnética nuclear (RMN) y 

espectroscopía de fotoelectrones de rayos X (XPS). La técnica de análisis 

por dispersión de luz dinámica (DLS) con método Debye permitió 

determinar la distribución de peso molecular de las muestras de hidroxietil 

almidón HEA STD 0616 = 152 000Da, HEA 340 = 148 000Da, HEA 880 = 

135 000Da y HEA 981 = 132 000Da. A igual técnica, pero con método 

Debye-Hydro la distribución de peso molecular obtenida fue para HEA STD 

0616 = 145 000Da, HEA 340 = 143 000Da, HEA 880 = 127 000Da y HEA 

981 = 126 000Da. Los valores obtenidos nos permitieron estipular que 

todas las muestras de hidroxietil almidón (HEA) se encuentra dentro del 

intervalo de peso molecular óptimo entre 130 000 a 300 000Da, lo cual, 

da pauta a que sean utilizados para un fin clínico, que respalda a lo 

establecido por la farmacopea europea 8°ed (2013). Agregado a la 

caracterización de las muestras de hidroxietil almidón (HEA), se 

determinó de manera cualitativa la tendencia HEA 340 > HEA 880 > HEA 

STD 0912 > HEA 981 > HEA STD 0616 asociada a la capacidad de 

hidratación del granulo de hidroxietil almidón por estudio calorimétrico 

diferencial de barrido (DSC). 
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