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RESUMEN

Las industrias Farmacéutica desde hace muchos años, utilizan la teofilina como un

broncodilatador para tratar el asma, durante todo este tiempo se han desarrollado varias

formas farmacéuticas con este analito por lo tanto es de vital importancia fundamentar la

estabilidad del producto, por ello mediante recopilación de información bibliográfica se

propone un estudio de estabilidad de tabletas con el principio activo teofilina, basándonos en

métodos analíticos, los cuales son necesarios para el desarrollo de estudios de estabilidad a

largo plazo y acelerados, con el fin de conocer la fecha de caducidad y saber si las tabletas

son o no estables, las cuales cumplen con las especificaciones de calidad descritas por la

Farmacopea e indican que el producto mantiene los parámetros que determinan su calidad.

Palabras claves: Estabilidad, Teofilina, Tabletas, Caducidad, Analito.



ABSTRACT

Pharmaceutical industries have used theophylline as a bronchodilator to treat asthma for

many years. During all this time, several pharmaceutical forms have been developed with this

analyte. Therefore, it is of vital importance to substantiate the stability of the product, for this

reason, by collecting bibliographical information, a stability study of tablets with the active

ingredient theophylline is proposed, based on analytical methods, which are necessary for the

development of long-term and accelerated stability studies, in order to know the expiration

date and know if the tablets are stable or not, which meet the quality specifications described

by the Pharmacopeia and indicate that the product maintains the parameters that determine its

quality.

Keywords: Stability, Theophylline, Tablets, Expiration, Analyte.
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1. INTRODUCCIÓN

A principios de los años 90 se realizaron avanzados estudios en cuanto a seguridad de

medicamentos, en esos años se descubrió que los medicamentos en condiciones no

apropiadas son capaces de tener reacciones adversas, llegando a tener efectos dañinos que

ocurren durante los distintos procesos que se realizan para su fabricación. 1

Hoy en día las industrias Farmacéuticas tienen como vital importancia garantizar y dar a

conocer los estudios de estabilidad de sus medicamentos, saber cuando son o no inestables y

los distintos procedimientos que se realizan para determinar la fecha de caducidad, esto con

el fin de certificar la calidad, seguridad y eficacia de los mismos en el tiempo.

Es fundamental realizar un estudio de estabilidad a los medicamentos, ya que este es un

factor importante para determinar la seguridad del fármaco, garantizando una adecuada

conservación del producto para un posterior uso del mismo. 2

La teofilina es un alcaloide de tipo purina que pertenece a la familia xantina el cual es

utilizado desde hace muchos años como broncodilatador para tratar el asma, y sus efectos

terapéuticos están adecuadamente mediados por el bloqueo no selectivo de los receptores de

adenosina. 3

La teofilina es considerada un principio activo bastante estable el cual está asociada a

diferentes medicamentos para el tratamiento de distintas afecciones pulmonares, es muy

empleada en la medicina con sus diversas formas farmacéuticas ingeridas por vía oral como:

tabletas, cápsulas, solución líquida y jarabe. 4

La Agencia Nacional de Regulación, Control y Vigilancia Sanitaria (Arcsa), en Ecuador, se

encarga del control y la vigilancia de medicamentos de consumo humano, para poder ser

comercializados. Por lo tanto los fabricantes deben tomar en cuenta las normativas de esta

agencia durante el proceso de fabricación, para ello deben seguir las guías de

recomendaciones obligadas al cumplimiento descritas por el Comité Internacional de

Armonización (ICH). 5

En una fabricación de tabletas es necesario conocer la estabilidad del principio activo para el

desarrollo del medicamento, obteniendo información necesaria sobre la conservación del

analito. 6
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Se pretende mediante investigaciones y seguimiento de las directrices de Farmacopeas y las

normas del ICH, desarrollar un plan de estudio de estabilidad de tabletas de 100 mg a base

del principio activo teofilina para una posterior comercialización en Ecuador y en el

extranjero.

REACTIVO PRÁCTICO

En un laboratorio farmacéutico se ha desarrollado una formulación de tabletas que contienen

como ingrediente activo un alcaloide de tipo purina. Se sabe que para su registro y posterior

comercialización en el extranjero es necesario demostrar que es un producto estable y por

ello, se desea registrar en Ecuador y determinar la fecha de vencimiento.

CUESTIÓN A RESOLVER

Proponga un estudio que permita demostrar la estabilidad del producto.

OBJETIVO GENERAL

● Desarrollar un plan de estudio de estabilidad de tabletas de 100 mg de “Teofilina”

mediante revisión bibliográfica.

2



2. DESARROLLO

2.1 MARCO TEÓRICO

2.1.1 Teofilina

La teofilina es un principio activo tipo alcaloide proveniente de la familia metilxantina,

llamándose 1,3 dimetilxantina ya que contiene dos grupos metilo en la posición 1 y 3.

Quimicamente es parecida a la cefeina y la teobromina, se presentan en el te negro y verde. 7

La tabla 1 muestra la estructura de la teofilina y algunas de sus características físico químicas.

Tabla 1. Estructura y propiedades físico químicas de la Teofilina. 8

Características fisicoquímicas de
Teofilina

Estructura

Color Polvo cristalino
blanco

Olor Inodoro

Sabor Amargo

Punto de Fusión 522 a 525°F

Solubilidad en agua Poca

Solubilidad en etanol,
éter y cloroformo Moderada

Solubilidad en
soluciones de hidróxidos
alcalinos y en amoníaco

Ligera

pH Débilmente ácido

2.1.2 Estabilidad de la Teofilina

Las teofilina es un principio activo muy estable independientemente de las distintas

formulaciones en las que se encuentre presente, manteniendo su estabilidad hasta 30 años

después de su fecha de caducidad. 9

3
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2.1.3 Estabilidad de medicamentos

Los Servicios de Farmacia Hospitalaria tienen la obligación de conservar adecuadamente los

fármacos almacenados en sus recepciones, por esta razón el farmacéutico está totalmente

capacitado para asegurar el mantenimiento de cada uno de los medicamentos a utilizar,

aportando de ésta manera la gestión de calidad y seguridad en el  hospital.10 11

2.1.4 Tabletas

Son formas farmacéuticas sólidas con dosis única de uno o más principios activos, son

administradas por vía oral y se obtienen mediante compresión(s). Estas deben ser estables

tanto su principio activo como sus excipientes, tiene la función de proteger, conservar y

facilitar su manejo, transporte y almacenamiento. 12

Generalmente tienen un tamaño entre 5 y 17 mm; con un peso, entre 0,1 y 1,0 g, suelen ser de

forma redonda, oblonga, biconvexa, ovoide, etc. 12

2.1.5 Estudios de estabilidad de tabletas

Consiste en la conservación no solo del principio activo sino también de la formulación en

general en cuanto a su pureza, apariencia y aspecto físico. 13

Cuando las tabletas no son estables se pueden alterar sus propiedades físicas, químicas y

farmacológicas, por lo tanto, su conservación está determinada por su fabricante durante un

período establecido llamada fecha de vencimiento. 13

● Estudios de estabilidad acelerados

Este estudio, recomienda un tiempo de análisis de 6 meses realizados a los 0, 3 y 6 meses,

con una cantidad de tres diferentes lotes primarios, los cuales son sometidos a temperatura y

humedad muy extremas y se utilizan por lo general para determinar el efecto de estabilidad a

corto plazo obteniendo un rápido resultado de su estudio. 14

● Estudios de estabilidad a largo plazo

El estudio se realiza para asegurar que los datos de estabilidad acelerada sean reales, con una

duración como mínimo de 12 meses cuando se trata de productos con principio activo estable

y de 24 meses cuando el principio activo es inestable, siendo almacenadas a condiciones

ambientales con una cantidad de tres diferentes lotes primarios estudiados durante la vida útil

del medicamento. 14
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2.1.6 Factores que afectan la estabilidad

La estabilidad de las tabletas pueden verse afectadas por diversos factores ambientales como:

luz, humedad, temperatura, aire; factores intrínsecos a la fabricación como: tamaño de

partícula, pH, naturaleza del envase. 15

La presencia de reacciones químicas como: hidrólisis, oxidación, fotólisis, isomerización,

disminuyen la concentración del fármaco y puede generar productos de degradación. 16

2.1.7 Zona climática IV (cálida húmeda)

La clasificación general de zonas climáticas para una comercialización en el extranjero se

describe en el Anexo 1.

Estas zonas son útiles para llevar un control de almacenamiento en farmacias, hospitales,

clínicas, bodegas y en diferentes lugares de distribución. 17

La ICH clasifica a Ecuador como una zona climática IV debido a su ambiente cálido, húmedo

con una Temperatura de 30 ± 2ºC y una Humedad Relativa de 70 ± 5% con los cuales se

basan los estudios de estabilidad. 18

2.1.8 Condiciones de almacenamiento

Son aquellas condiciones específicas (humedad relativa, temperatura y otras) bajo las que se

debe mantener un producto farmacéutico terminado con sus componentes, con el fin de

conservar su estabilidad a lo largo de su vida útil. 19

2.1.9 Caducidad

Para establecer la caducidad de los medicamentos en sus diferentes formas farmacéuticas se

realizan estudios de estabilidad, los cuales después de cumplir con su tiempo de vida útil

pueden tener alteraciones químicas, físicas, microbiológicas, terapéuticas y toxicológicas y

como consecuencia perder su potencia. 19

2.1.10 Envase

El envase es el encargado de la calidad y estabilidad de los medicamentos, en los cuales

permanecerán almacenados. Las tabletas por lo general se encuentran en blísteres de cloruro

de polivinilo y aluminio y son ubicadas en cajas de cartón, las cuales mantienen los

parámetros de calidad durante el proceso de estudio. 20

5
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2.2 METODOLOGÍA

2.2.1 Técnica e instrumentos

El estudio es de carácter bibliográfico, se realizó una extensa búsqueda de información en

diferentes artículos científicos, repositorios digitales y farmacopeas con el fin de proporcionar

información validada para el desarrollo del reactivo.

2.2.2 Plan de estudio de estabilidad

El plan de estudio de estabilidad sirve para orientar los procesos que se deben aplicar al

momento de determinar un periodo de estabilidad de un medicamento, esto con el fin de

proporcionar evidencia de la calidad del mismo.

La siguiente tabla es una guía para el estudio de estabilidad de la teofilina, se siguió sus

procesos acoplandonos a normas y condiciones del país de registro Ecuador.

La tabla 2 muestra los lineamientos a seguir para la presentación de estudios de estabilidad

para tabletas de teofilina de 100 mg.

Tabla 2. Lineamientos para la presentación de estudios de estabilidad. 21

Procesos Características Definiciones

Formulación
cuali-cuantitativa

Métodos a utilizar Se analiza la formulación con el
principio activo del medicamento

Identificación de
Lotes

Tamaño, número de lotes Son sometidos a estudio de
estabilidad, cuya calidad debe ser

representativa de la calidad del
producto

Descripción de la
metodología

Ensayos físicos, químicos, y
biológicos

Deben corresponder a aquellos
parámetros críticos indicativos de

estabilidad y por lo tanto deben estar
apropiadamente justificados

Criterios de
aceptación

Especificaciones de calidad
establecidos

Realización de control de calidad
del medicamento con su debida

justificación

6
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Referencias Métodos de ensayo realizados Describir ensayos realizados al
medicamento

Plan de estudio
de estabilidad

Tiempos de frecuencia,
intervalo de muestreo y método

de muestreo.

Se realizan estudios a tiempo real y
estudios a tiempo acelerado

Descripción del
sistema

Envase, tipo de material,
capacidad, presentación.

Debe mantener la conservación del
medicamento.

Descripción de
condiciones de

almacenamiento

Zona I (Templada)
Zona II (Mediterránea y

subtropical)
Zona III (Cálida/seca)

Zona IV (Calida/humeda)

Se almacenan según las zonas
climáticas donde se encuentra el

medicamento .

Tabulación de
resultados

Especificando número de lote,
fecha de fabricación, fecha de
inicio del estudio, laboratorio
fabricante, identificación del

proceso, composición, ensayo,
criterio de aceptación y

resultados

Resultados de cada periodo de
análisis conforme con el intervalo de

muestreo establecido

Análisis de los
resultados

Indicando la metodología
utilizada, los cálculos y análisis

estadísticos de respaldo

Se sustenta el  tiempo de vida útil y
cambios significativos fuera de las

especificaciones en caso de que
existan

2.2.3 Control de calidad de tabletas

Para el control de calidad en tabletas se aplica una metodología analítica basada en

farmacopeas internacionales o procedimientos internos vigentes, esto con el fin de obtener

resultados que sean confiables para asegurar la calidad y eficacia de los productos. 25

Los procesos comunes para un análisis completo de control de calidad para tabletas que

sirven para un estudio de estabilidad incluyen ensayos de uniformidad de dosis, identificación

y desintegración. 25

En este caso para la evaluación de control de calidad en tabletas se propone la metodología de

Ramirez (2015), donde menciona los siguientes ensayos: aspecto, valoración, desintegración,

7
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disolución, humedad, productos de degradación y límite microbiano. Esto con el fin de

demostrar el cumplimiento de requisitos legales declarados por el ARCSA (2014) 25 26

2.2.4 Prueba de uniformidad de contenido de teofilina en tabletas

Según USP 38 (2015), menciona que la prueba de uniformidad de contenido consiste en

analizar dosis individuales del fármaco para determinar el porcentaje de principio activo

presente en cada dosis. 22

Por lo tanto se propone la prueba de uniformidad, la cual según Lopez; Alfaro; Hernandez &

Vargas (2014), indican que la cuantificación se realiza por espectrofotometría ultravioleta

utilizando una solución estándar y una solución muestra con un número representativo de

tabletas a las mismas concentraciones. Con los valores de absorbancia y las concentraciones

se calcula la cantidad de principio activo . Esto permite calcular el porcentaje, que deben

estar dentro de los límites de 85% a 115% establecidos por la Farmacopea de Estados Unidos

(2015). 4 23

2.2.5 Método analítico para degradación de tabletas de teofilina.

Es un método que sirve para determinar el tiempo y los factores de degradación de tabletas,

para este proceso nos guiamos al estudio realizado por Contreras; Fonseca; Jardines & Aguila

(2005), quienes mencionan que la teofilina es un principio activo muy estable, por lo tanto se

somete a degradación artificial tomando en cuenta factores como: temperatura entre 50 a 60

°C, humedad relativa 90 %, oxidación 1 % con duración de 10 días; hidrólisis ácida y básica

con reflujo a 1h. 24

Una vez sometida a estas reacciones se propone el método de Cromatografía Líquida de Alta

Resolución (CLAR) realizado por Contreras; Fonseca; Jardines & Aguila (2005), con el fin

de evaluar las muestras degradadas, ya que este método es altamente separativo, y está

validado siguiendo los lineamientos establecidos por la ICH (2003), y por la Farmacopea de

los Estados Unidos (2015). 18 24

2.2.6 Estudios de estabilidad acelerada en tabletas de Teofilina

Para este estudio nos basamos en la investigación realizada por García; Barrios & Espinosa

(2010), en tabletas de risperidona, que indican que la tableta se debe someter a influencia de

la luz, la humedad y la temperatura, esto para demostrar si la tableta muestra cambios

significativos. 14

8
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Para las condiciones de almacenamiento y tiempos recomendados, nos guiamos por normas

oficiales de la ICH (2003), que indican que para principios activos estables sus condiciones

de almacenamiento son de 40ºC ± 2 °C / y una HR no más de 25%, dentro de un periodo

mínimo de análisis de 6 meses, con una frecuencia de 0, 3, y 6 meses, tomando también en

cuenta su envase en blíster. Donde después de ser analizadas deben mantener la

concentración conforme lo establece en las especificaciones de calidad del producto

terminado de las normativas del ARCSA(2014). 18 26

2.2.7 Estudio de estabilidad a largo plazo en tabletas de Teofilina

La propuesta para el estudio de estabilidad a largo plazo se basa a los mismos reglamentos

que los estudios acelerados según normas oficiales de la ICH (2003),

El tiempo de este estudio para este tipo de tabletas es de un mínimo de 12 meses debido a su

estabilidad, con una frecuencia de análisis de 0, 6 y 12 meses, y luego una vez cada año con

condiciones de almacenamiento de 30°C ± 2°C / 75% ± 5% HR, hasta que cumpla el tiempo

de vida útil, en las que se encuentran almacenadas. 26

2.2.8 Análisis de los resultados

Finalmente con los datos proporcionados por los tiempos de estudio de estabilidad, se

analizan los resultados de las características físicas y químicas, con una serie de

consideraciones estadísticas (intervalo de confianza, t Student), y la predicción de tiempo de

vida se calcula utilizando la ecuación de Arrhenius.16

3. CONCLUSIÓN

Se realizó un plan de estudios de estabilidad en tabletas de 100 mg con principio activo

teofilina con el propósito de ser registradas en Ecuador, tomando en cuenta su degradación,

cambios físicos, químicos, biológicos y microbiológicos para lo cual se deberán someter a

estudios acelerados y a largo plazo para determinar su caducidad y sus condiciones de

almacenamiento, teniendo un blister como envase de la tableta, la cual cumple con las

especificaciones de calidad, tal y como lo establece el ARCSA.
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ANEXOS

ANEXO 1. Clasificación de las zonas

Fuente: 16

ANEXO 2. Presentación de las tabletas de Teofilina de 100 mg

Fuente: 27
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