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Resumen

El estudio tuvo como propdsito determinar la estabilidad acelerada de cdpsulas
de fluoxetina 20 mg, evaluado a través del control fisico y quimico, basado en la
directiva de estabilidades, bajo las condiciones de temperatura asignadas para la zona
climatica IVa. La estabilidad acelerada se realizé por 6 meses a una temperatura y
humedad relativa de 40°C = 2°C y no mds de 25% respectivamente. Las caracteristicas
fisicas y quimicas y del producto se realizaron segun la técnica interna del laboratorio
fabricante, basada en la Farmacopea de los Estados Unidos de América, version 38
(USP-38); tomando como puntos de andlisis las caracteristicas fisicas de aspecto,
peso promedio, uniformidad de unidades de dosificacion y analisis de disolucion; y
como caracteristicas quimicas la determinacidon de contenido y el andlisis de pureza
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cromatogrdéfica. Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que las capsulas
de fluoxetina 20 mg son conformesrespecto a los parametros fisicos y quimicos.

Palabras clave: Control fisico, control quimico, estabilidad, fluoxetina.
Abstract

The study was to determine the accelerated stability of fluoxetine 20
mg capsules, evaluated through physical and chemical control, based on the
directive of stabilities, low temperature conditions assigned to the climatic zone
IVa. The accelerated stability was performed for 6 months at a temperature
and relative humidity of 40 ° C + 2 ° C and not more than 25% respectively.
The physical and chemical characteristics of the product were performed according
to manufacturer’s internal laboratory technique based on the Pharmacopoeia of the
United States of America, version 38 (USP-38); taking as analysis points physical
characteristics of appearance, average weight, uniformity of dosage units and
dissolution test; and chemical characteristics as content determination and analysis
of chromatographic purity.The results obtained in this study show that the 20 mg
capsules of fluoxetine conform regarding physical and chemical parameters.

Keywords: Fluoxetine, stability, physical, chemical control.
1. Introduccion

Las autoridades sanitarias y la industria farmacéutica a nivel mundial,
tras reconocer la necesidad de revision y actualizacion de las normas de las
Good Manufacturing Practices (GMP), estan realizando esfuerzos por incorporar
nuevos conceptos y desarrollar normativas de nivel internacional que permitan
evaluar la calidad de los productos, teniendo en consideracion las nuevas
tendencias en el ambito farmacéutico, composicion cualitativa y cuantitativa
del producto, proceso de fabricacion, especificaciones de materias primas,
materiales y producto terminado, metodologia analitica y, finalmente estudios
de estabilidad (Food Drug Administration, 1998; Vadas, 2000).

Los estudios de estabilidad proveen evidencia respecto a la calidad de una
sustancia o un producto y su variacion en el tiempo, bajo la influencia de factores
ambientales, tales como: temperatura, humedad y luz (Aguilar, 2010; Amador,
2007; Gémez, 2013).

La International Conference on Harmonisation (ICH) establece cuatro
zonas climaticas que la industria farmacéutica debe cumplir para la elaboracion
de productos farmacéuticos, que permitan mantener las especificaciones de
temperaturay humedad a lo largo de la cadena de almacenamientoy distribucion
(European Medicines Agency, 2006).
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En la zona climatica | se encuentran Canada, Estados Unidos,
Europa, Japdn, Reino Unido, Rusia y los demas paises con clima templado,
correspondiéndole una temperatura de 21°C + 2°C y una humedad relativa de
45% + 5%. Respecto a la zona climatica Il,Estados Unidos, Portugal, Grecia,
Japdn y demas paises con clima subtropical y Mediterraneo, se les asigna una
temperatura de 25°C + 2°C y una humedad relativa de 60% * 5%. Por otro lado, la
zona climatica lll presenta un clima calido y seco, y se encuentranen este grupo
Iran, Irak, correspondiéndole una temperatura de 30°C + 2°C y una humedad
relativa de 35% + 5%. Finalmente, en la zona climatica IV se encuentranBrasil,
Colombia, Filipinas, Ghana, Indonesia, Perl y demas paises con clima calido y
himedo, y se les exige realizar estudios de estabilidad con temperatura de 30°C
+ 2°C y una humedad relativa de 65% = 5% (European Medicines Agency, 2006;
Arellano, 2004).

Respecto a formas farmacéuticas medicamentosas, el término
estabilidad se refiere al grado de resistencia a los cambios fisicos y quimicos; es
decir, la magnitud a la cual un producto mantiene, dentro de las especificaciones
establecidas y en el envase de almacenamiento, las mismas propiedades
y caracteristicas que poseia en el momento de su manufactura (European
Medicines Agency, 2013; Arellano, 2004; Edwar, 2000; Enriquez, 2006).

Las pruebas de estabilidad deben ser conducidas bajo condiciones que
permitan proporcionar informacién sobre la estabilidad del producto en el
menor tiempo posible, para lo cual, las muestras deben ser almacenadas en
condiciones que aceleren los cambios posibles que pueden ocurrir durante
el periodo de validez. Asimismo, se debe tener en consideracion que estas
condiciones no sean extremas, porque en vez de acelerar el envejecimiento,
podrian provocar alteraciones que no ocurririan en condiciones reales (Direccidn
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2009; Enriquez, 2006).

La United States Pharmacopeia USP (2015) version 38considera la
estabilidad como el grado hasta el cual un producto conserva, dentro de los
limites especificados y durante todo el periodo de almacenamiento y uso, sus
propiedades quimicas, fisicas, microbioldgicas, terapéuticas y toxicoldgicas.

Los estudios de estabilidad acelerados se realizan bajo condiciones
exageradas de almacenamiento, para incrementar la velocidad de degradacion
quimica, bioldgica o los cambios fisicos de un medicamento. Estos datos,
conjuntamente con los obtenidos a largo plazo, permiten evaluar los efectos
quimicos en condiciones no aceleradas y el impacto de cortos periodos fuera
de las condiciones de almacenamiento indicadas, y este sentido, pueden no ser
siempre predictivos de los cambios fisicos (European Medicines Agency, 2013;
Arellano, 2004; Enriquez, 2006).

Asimismo, durante el periodo de tiempo que dure el estudio, se puede

dar confianza que el producto mantendra sus caracteristicas de calidad bajo
condiciones naturales de almacenamiento o las especificadas en la rotulacion
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del producto durante un periodo minimo de 2 anos, salvo en aquellos casos en
que las caracteristicas de estabilidad propias del producto obligan al fabricante
a establecer un periodo de validez menor de 2 afos (por ejemplo:vacunas,
hemoderivados y otros medicamentos que contengan principios activos con
escasa estabilidad demostrada o reconocidal. Estos estudios no tienen caracter
predictivo, ni son comprobatorios del periodo de validez del medicamento, sino
que respaldan un periodo maximo de 2 afos para su comercializacion (Food
Drug Administration, 1998; Torres & Gil, 2013; World Health Organization, 2014).

Los estudios de estabilidad deben llevarse a cabo en tres lotes industriales
o pilotos, o una combinacidon de ambos tipos, elaborados con la misma férmula
cualitativa y cuantitativa, empaque primario (mismo sistema contenedor-cierre),
proceso de manufactura y condiciones generales declaradas para los lotes
industriales y aplicando el método de fabricacion que simule el proceso que
sera usado en la fabricacion de los lotes de produccion para comercializacion
(Aguilar, 2010; Amador, 2007). De esta manera, cuando los estudios acelerados
por seis meses no presentan cambios significativos en las especificaciones
quimicas o fisicas y estabilidades microbioldgicas evaluadas (inicio y finall, y a
largo plazo por seis meses no presentan variabilidad (inicio y seis meses), se
otorga un periodo de validez maximo de dos afos. En el caso de que el producto
seasensible a latemperatura, podra presentarse estudios de largo plazo minimo
de un ano, otorgandose el periodo de validez semejante al estudio presentado
(Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2009).

La realizacion de un estudio de estabilidad implica tener una metodologia
analitica que sea capaz de discriminar entre el principio activo y los productos
de degradacion; por tal razon, se requiere aplicar métodos analiticos validados
respecto a exactitud yprecision, a fin de demostrar que son especificas en
relacion con el producto que se examina y que posee suficiente sensibilidad
(Monfort, 2014; World Health Organization, 2006).

En el caso de las capsulas de gelatina, cuando se almacenan en
condiciones adversas, las cubiertas pueden ablandarse y pegarse entre ellas, o
endurecerse y resquebrajarse con una minima presion. La capsula de gelatina
utilizada para diversos productos como fluoxetina es ideal porque es soluble a
la temperatura del cuerpo, comestible y forma fuertes capas delgadas (Brian,
2007; Guerrero & Santos, 1994; Vadas, 2000).

Fluoxetina es un antidepresivo de administracion oral que no esta
quimicamente relacionado con los antidepresivos triciclicos. Su efecto mas
importante es incrementar las acciones de la serotonina al bloquear de manera
especifica su recaptacion en la membrana de la neurona (Barion, 2010; Centro
colaborador de la administracion nacional de medicamentos, alimentos y
tecnologia médica, 2009).

Por lo anterior, es importante realizar un andlisis de estabilidad para
obtener informacion sobre la vida Gtil de capsulas de fluoxetina de 20 mg, y
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asi garantizar que se cumplan las especificaciones internas establecidas para
obtener productos de alta calidad. Se plantea el siguiente problema:

iCumplen las capsulas defluoxetina de 20 mg con las especificaciones de
estabilidad acelerada respecto a parametros fisicos y quimicos?

El estudio planted como objetivo determinar la estabilidad fisica y
quimicade capsulas de fluoxetina 20 mg bajo procedimientos acelerados.

2. Material y métodos

Poblacion muestral

Lamuestradetres lotes industriales fueron seleccionados aleatoriamente
del producto terminado, cantidad suficiente segin norma interna para realizar
estudios de estabilidad programada y cumplir con todas las especificaciones
requeridas por la USP vigente a la cual se acoge el producto (Aguilar, 2010;
Amador, 2007).

Determinacion de parametros fisicos. (Aguilar, 2010; Amador, 2007;
Rodriguez, Sierra, Gonzélez & Marrero, 2009)

e Aspecto
Se verifico que la capsula de gelatina presente tapa y cuerpo de color
blanco, conteniendo un polvo homogéneo. Se determiné visualmente
las caracteristicas externas de la capsula; se vacid el contenido en una
placay determindvisualmente las caracteristicas del polvo.

e Peso promedio
Se separ¢ individualmente 20 unidades tomadas al azary se determiné
el peso promedio decada capsula con contenido, luego se abrid
la capsula sin perder ninguna parte de la cubierta y se removio el
contenido tan completamente como sea posible. Se pesé la capsula
vacia, donde el peso del contenido es la diferencia entre dichos pesos.

Tabla 1.
Especificaciones del peso promedio para capsulas de gelatina.

Porcentaje de des-

Forma farmacéutica Peso promedio S
viacion
Cépsula Menos de 300 10
mg

No mas de 2 de dos pesos individuales se desvian del porcentaje de desvia-
cion y ninguno se desvia por mas del doble de dicha desviacion.

Prueba de uniformidad de unidades de dosificacion: Método de
cromatografia liquida de alta performance (hplc)
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- Sistema cromatografico: Columna de octilsilano quimicamente unida a
particulas de silica (L7) Lichrospher 100 Rp8. 250 mm x 4.6 mm Merck o
equivalente (5um), flujo ,.0 mL/min, longitud de onda 227 nm, volumen
de inyeccion 10pL, temperatura 30°C, tiempo de corte aproximado 50
minutos.

- Fase movil: Se prepard una mezcla filtrada y desgasificada de
solucion amortiguadora de trietilamina, tetrahidrofurano y metanol
(600:300:100).

- Solucion amortiguadora de trietilamina: Se tomaron 10 mL de
trietilamina exactamente medidos, se transfiri6 a un beacker de
1000mL, se adicion6 980 mL de aguay se ajustd a pH 6.0 + 0,1 con acido
fosférico y se homogenizo.

- Solucion estandar de referencia: Concentracion final aproximada de

fluoxetina 0,11 mg/mL.
Se pesaron 11 mg de fluoxetina clorhidrato; se transfirié a un matraz
volumétrico de 100 mL; se adicionaron 30 mL de fase movil, se llevo a
ultrasonido si fuera necesario hasta disolver, se enfrid a temperatura
ambiente. Se diluyé a volumen con fase moévil y homogenizar.

- Solucion Muestra: Concentracion final aproximada: Fluoxetina 0,10 mg/
mL.

Se seleccionaron 10 capsulas y se colocé cada capsula en un matraz
volumétrico de 100 mL, se anadieron 70 mL de fase movil, se llevd a ultrasonido
durante 30 minutos con agitacion periddica hasta lograr que la capsula quede
totalmente disgregada. Se enrasé con fase movil y se homogenizd. Luego, se
transfirié una alicuota de 10 mL a un matraz volumétrico de 20 mL, se enraso
con fase movil y se homogenizé. Se filtraron las soluciones por membrana de
nylon 0,45 pm de poro descartando los primeros mililitros del filtrado.

Tabla 2.
Especificaciones de la prueba de uniformidad de unidades de dosificacion.

Variable Definicion Valor
Maximo valor de aceptacion L1=15.0 a menos que se
L1 " o .
permitido especifique algo diferente.

Maximo intervalo permitido para
la desviacion de cada unidad de L2 =25.0 a menos que se
dosificacion analizada a partir del especifique algo diferente.
valor calculado de M

Andlisis de disolucion: Método de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC)

- Condiciones operativas: Aparato tipo 2, medio agua, temperatura 37°C
+ 0.5°C, volumen 900 mL, velocidad 50 rpm, tiempo 30 minutos.
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- Sistema cromatografico: Columna con grupos nitrilo quimicamente
unida a particulas de silice (L10) Lichrospher 100 CN. 150 mm x 4.6
mm Merck o equivalente (5pm]), flujo 2.0 mL/min, longitud de onda 226
nm, volumen de inyeccién 50puL, temperatura 30°C, tiempo de corte
aproximado 18 minutos.

Fase Movil:Se preparé una mezcla filtrada y desgasificada de agua,
acetonitrilo y dietilamina (600:400:4). Se ajusté a pH 3.5 + 0.1 con &cido
fosférico.

Suspension de fosfato de dietilamina: Se transfirieron 250 mL de
acetonitrilo a un recipiente apropiado, se agregé 1 mL de dietilamina,
se mezcld y se ajusto a pH 3,5 con acido fosfdrico.

Soluciéon estandar de referencia: Concentracion final aproximada de
fluoxetina 0,02 mg/mL. Se pesaron22,5 mg de fluoxetina clorhidrato
estandar de referencia (equivalente a 55,5 mg de fluoxetina), se
transfirio a una fiola de 100 mL, se adicionaron 50 mL de agua, se
llevé a ultrasonido hasta disolver, se diluyd a volumen con agua y se
homogenizd.Se tomd una alicuota de SmL a una fiola de 50 mL, se llevo
a volumen con agua destilada y se homogenizd. Luego, se transfirid
una alicuota de 5 mL a un recipiente adecuado, se anadid con pipeta
volumétrica 2 mL de suspension fosfato dietilamina y se homogenizo.
Solucion muestra: Concentracion final aproximada de fluoxetina
0,02 mg/mL. Se colocé una capsula en cada uno de los 6 recipientes
conteniendo el volumen especificado del medio de disolucion.

Tabla 3.
Especificaciones del analisis de disolucion.

NuUmero de
Etapa unidades Criterios de aceptacion
utilizadas
ST 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5%
El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es igual
S2 6 o mayor que Qy ninguna unidad es menor que
Q-15%
El promedio de las 24 unidades (S1 + S2 + S3)
s3 12 es igual o mayor que Q, no mas de 2 unidades

es menos que Q - 15%, y ninguna unidad es
menor que Q - 25%

Especificacion: No menos de 80% (Q) en 30 minutos.

Determinacion de parametros quimicos. (Aguilar, 2010; Amador, 2007;
Rodriguez, Sierra, Gonzélez & Marrero, 2009; United State Pharmacopeia, 2015)

e Determinacion de contenido: Método de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC)
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- Sistema cromatografico: Columna de octilsilano quimicamente unida a
particulas de silica (L7) Lichrospher 100 Rp8. 250 mm x 4.6 mm Merck
o equivalente (5pm), flujo 1 mL/min, longitud de onda 227 nm, volumen
de inyeccion 10pL, temperatura 30°C, tiempo de corte aproximado 50
minutos.

Fase movil: Se preparé una mezcla filtrada y se desgasifica de
solucion amortiguadora de trietilamina, tetrahidrofurano y metanol
(600:300:100).

Solucion amortiguadora de trietilamina: Se tomaron 10 mL de
trietilamina exactamente medidos, se transfiri6 a un beacker de
1000mL, se adicionaron 980 mL de agua y se ajusté a pH 6,0 + 0,1 con
acido fosfdrico y se homogenizé.

Solucion estandar de referencia: Concentracion final aproximada de
fluoxetina 0,11 mg/mL. Se pesaron11 mg de fluoxetina clorhidrato; se
transfirio a un matraz volumétrico de 100 mL; se adicioné 30 mL de
fase movil, se llevd a ultrasonido si fuera necesario hasta disolver, se
enfrié a temperatura ambiente. Se diluyd a volumen con fase movil y se
homogenizo.

Solucion muestra: Concentracion final aproximada de fluoxetina 0,10
mg/mL. Se removi6 el contenido de 20 capsulas y se mezcld. Se pesd
con exactitud aproximadamente 120 mg de polvo (equivalente a 10 mg
de fluoxetina), se transfiri6 a un matraz volumétrico de 100 mL, se
agregaron 30 mL de fase movil, se llevo a ultrasonido por 20 minutos y
se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se diluyd a volumen con fase
movily se homogenizé. Se filtro las soluciones de trabajo por membrana
de nylon de 0,45pum de poro descartando los primeros mililitros del
filtrado.

Tabla 4.
Especificaciones de la determinacidn de contenido.

Parametro Criterio de aceptacion

Valoracion 18 g/caps. - 22 mg/caps.

e Analisis de pureza cromatografica: Método de cromatografia liquida de
alta performance (HPLC)

- Sistema cromatografico: Columna de grupos nitrilo quimicamente
unida a particulas de silice (L10) Lichrospher 100 CN. 150 mm x 4,6
mm Merck o equivalente (5pm), flujo 1 mL/min, longitud de onda 215
nm, volumen de inyeccion 10uL, temperatura 30°C, tiempo de corte
aproximado 75 min.

- Fase movil: Se prepard una mezcla filtrada y desgasificada de solucion
amortiguadora de trietilamina y acetonitrilo (65:35).
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- Solucion amortiguadora de trietilamina: Se tomaron 10 mL de
trietilamina exactamente medidos, se transfirio a un beacker de
1000mL, se adicionaron 980 mL de agua y se ajusté a pH 6,0 + 0,1 con
acido fosférico y homogenizar.

Solucion aptitud de sistema: Concentracion final aproximada de
fluoxetina 0,01 mg/mL. Se pesaron aproximadamente 28 mg de
fluoxetina clorhidrato estdndar de referencia (equivalente a 25 mg
de fluoxetina), se transfiri6 a un matraz volumétrico de 50 mL, se
agregaron 20 mL de fase movil y se homogenizd. Se transfirid una
alicuota de TmL a un matraz volumétrico de 50 mL, se enrasd con fase
movil y se homogenizd.

Solucion muestra: Concentracion final aproximada de fluoxetina 2 mg/
mL. Se pesaron aproximadamente 240 mg de polvo (equivalente a 20
mg de fluoxetina), se transfirié a un matraz volumétrico de 10 mL, se
agregaron 5 mL de fase movil, se llevo a ultrasonido por 10 minutos y
se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se diluyd a volumen con fase
movil y se homogenizd.

Solucion placebo: Se pesaron 220 mg de placebo de fluoxetina, se
transfirio a un matraz volumétrico de 10 mL, se agregaron 5 mL de
fase movil, se llevd a ultrasonido por 10 minutos y se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se diluyé a volumen con fase movil y se
homogenizo.

Tabla 5.
Especificaciones del analisis de pureza cromatogrdéfica.

Parametro Criterio de aceptacion
Impureza Individual Méaximo 0,25%
Impureza Total Maximo 0,80%

3. Resultados

Tabla 6.
Aspecto del contenido de cdpsulas de fluoxetina 20 mg.

Tiempo Muestra

(meses) A B c
0 Conforme Conforme Conforme
3 Conforme Conforme Conforme
6 Conforme Conforme Conforme
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Tabla 7.

Peso promedio de capsulas de fluoxetina de 20 mg.

Muestra
Tiempo (meses)
A B c
241,24 241,00 242,50
241,10 241,70 242,53
241,32 241,48 243,06
Tabla 8.
Porcentaje de variacion de uniformidad de dosis de cdpsulas de fluoxetina20
mg.
Muestra
Tiempo (meses)
A B c
3,83 10,11 7,07
4,81 9,23 6,25
2,86 8,24 6,00

Tabla 9.

Porcentaje de disolucion de cdpsulas de fluoxetina 20 mg.

Muestra
Tiempo (meses)
A B c
97,70 98,00 94,98
96,52 99,38 97,75
95,46 91,37 91,70
Tabla 10.
Valoracion de cdpsulas de fluoxetina 20 mg.
. Muestra
Tiempo (meses)
A B C
20,15 20,27 19,91
20,24 19,80 20,36
20,23 19,91 19,81
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Tabla 11.
Porcentaje de impurezas totales de capsulas de fluoxetina 20 mg.

. Muestra
Tiempo (meses)
A B Cc
0,14 0,18 0,02
0,11 0,20 0,17
0,21 0,22 0,20

4. Discusion

En latabla 6 se observa el aspecto del contenido de capsulas de fluoxetina
20 mg encontrando conformidad en las muestras analizadas. Las capsulas de
fluoxetina estuvieron sometidas a condiciones degradativas de 40°C + 2°C con
una humedad relativa de 75% + 5%, por un periodo de seis meses para asi
asegurar su calidad durante todo el tiempo de vida util (Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2009). El aspecto indica la conservacion
del producto a través del tiempo, un cambio en el aspecto es indicativo de
impurezas, reacciones quimicas entre los excipientes y el principio activo, entre
otras.Asimismo, sefala la existencia de una degradacion importante en ciertas
sustancias que en condiciones adversas pueden descomponerse con facilidad
(World Health Organization, 2014). Del mismo modo, el aspecto es un factor
importante cuando los medicamentos son enviados a lugares tropicales, ya que
el cambio de su aspecto indicaria alguna degradacion, y alteraria la fecha de
caducidad del producto (European Medicines Agency, 2006).

Enlatabla7seevidencianlosresultadosdel pesopromediodelascapsulas;
siendo un requisito de calidad para caracterizar al producto. Su utilidad radica en
la uniformidad de unidades de dosificacion, a la vez que influye en la valoracion
del medicamento en estudio; puesto que, la cantidad en peso puede variar por
efecto de la temperatura y la humedad. La capsula de gelatina es higroscopica,
produce cambios en la cantidad de principio activo, y por consiguiente en su peso.
El peso promedio se mantuvo dentro de los rangos establecidosy no variédurante
todo el tiempo de vida util del medicamento. De igual forma, variaciones en la
temperatura y la humedad generan reblandecimiento, deformacion e incluso
rompimiento; el principio activo se degrada con mayor rapidez y disminuye su
potencia (Arellano, 2004; Guerrero & Santos, 1994). El ensayo del peso promedio
no es unindicador de estabilidad; no obstante, informa si se ha tenido una buena
preparacion de la capsula. Esta forma farmacéutica al someterlaa condiciones
drasticas de temperatura y humedad, hace que se incremente el peso total
de la capsula (World Health Organization, 2014). Con una dosis de 20 mg/dia,
es la cantidad necesaria para poder obtener efectos terapéuticos y mas del
80% de los pacientes no necesitan dosis mayores para conseguir los efectos
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maximos del tratamiento (Centro colaborador de la administracion nacional de
medicamentos, alimentos y tecnologia médica, 2009)

En la tabla 8 se pueden observar los resultados obtenidos de las tres
muestras del ensayo de uniformidad de unidades de dosificacion, y estaria
relacionado con la desviacion de cada unidad de dosificacion analizada, la cual
es menor al 15%, y mientras menor sea el resultado, la desviacion del contenido
de principio activo frente al contenido medio de principio activo disminuye. El
ensayo de uniformidad de unidades de dosificacion puede realizarse porvariacion
de peso o por uniformidad de contenido, que varia segun la cantidad de principio
activo presente en la forma farmacéutica, siguiendo el criterio de aceptacion
adaptado de la USP 38. Este ensayo nos asegura el grado de uniformidad en la
cantidad de droga por cada una de las unidades de las formas farmacéuticas
(Aguilar, 2010; Amador, 2007). La influencia de la humedad y la temperatura en
un ensayo de uniformidad de contenido varia de capsula en capsula; e influye
en el peso de la capsula respecto al peso promedio. El peso promedio y la
uniformidad de contenido se encuentran relacionados entre si (Amador, 2007).

En la tabla 9 se observan los resultados de la disolucion de las tres
muestras de fluoxetina, encontrando que para la muestra A disminuye la
capacidad para liberar principio activo, disminuyendo en 1% por cada tres
meses, comenzando desde 97, 70%, 96,52% a los tres meses y 95,46% a los seis
meses, evidenciando una tendencia adecuada respecto a las especificaciones
establecidas por la USP 38 para la aceptacion del ensayo de disolucion. Por
otra parte, en la muestra B se observa que se comienza con 98%, 99,38% a
los tres meses y 91,37% a los seis meses, evidenciando un incremento en la
disolucion, y estaria relacionado a las variaciones de humedad y temperatura
a las cuales estuvieron expuestas. El ensayo de disolucion se enfoca solo a la
cantidad disuelta en un determinado tiempo, y en este aspecto, las capsulas
pueden alterarse por causa de factores externos produciendo el retardo en la
liberacion del principio activo. La humedad genera que la capsula de gelatina
se adhiera al principio activo, retardando su liberacién, asi como la posible
interaccion con los excipientes. Del mismo modo, la temperatura influye
sobre la desintegracion del principio activo, siendo una fase preliminar antes
de la disolucion (United State Pharmacopeia, 2015a). La capacidad de que el
medicamento pueda liberar el principio activo depende también de la capacidad
de desintegracion, que permite al principio activo liberarse y poder disolverte
en el seno de un medio de disoluciéon determinado.La desintegracién de un
producto no implica la disolucién completa de la unidad ni de su ingrediente
activo, permite la liberacion del principio activo para luego poder disolverse
(United State Pharmacopeia, 2015b). Los cambios observados en la disolucidn
también se generan por la actividad del principio activo, la interacciéon potencial
con los excipientes, el sistema de recipiente y el tiempo transcurrido desde la
elaboracion hasta el uso del producto. El ensayo de disolucién permite asegurar
la calidad del medicamento, cuyo objetivo principal es que el farmaco se libere
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lo mas cercano al 100% y que la velocidad de liberacion de las muestras en
estudio sea uniforme para que sean clinicamente efectivos ([Amador, 2007).

En la tabla 10 se muestran los resultados de las valoraciones de las
muestras y los meses de analisis. Se observa los resultados de la muestra A en
los tres meses, evidenciando una tendencia de menor a mayor, el valor inicial
fue de 20,15 mg, terminando a los seis meses con 20,23 mg. Los resultados que
se obtuvieron en esta muestra fueron concordantes a pesar de que existié un
incremento en la valoracion del principio activo. Asimismo, se debe considerar
que la variacion entre analista y analista es diferente provocando asi una
desviacion interanalista, que fue 2%. En la muestra B, la cantidad de principio
activo fue decreciendo desde 20,27 mg hasta llegar a 19,91mg a los seis meses
de estudio. En la muestra C se encontraron variaciones en la valoracion, en el
inicio se obtuvo valores de 19,91 mg, 20,35 mg en el tercer mes de estudio, y
19,81 mg a los seis meses de estudio. Los resultados obtenidos se encuentran
dentro del rango establecido (18 mg - 22 mg) y no varian dentro del 2%.

En la tabla 11 se observa las tendencias de las impurezas totales
de las tres muestras de capsulas de fluoxetina 20 mg. Las muestras A, B y
C incrementan su porcentaje de impurezas totales en funcion del tiempo,
producidas por la sintesis, preparacion o degradacion del principio activo. Las
impurezas pueden ser organicas, inorganicas y disolventes residuales, que
varian segun la humedad, temperatura y condiciones de almacenamiento. Las
impurezas pueden ser conocidas o no conocidas, y deben encontrarse dentro
de un intervalo aceptable, ya que el medicamento por su naturaleza tiende a
degradarse por estar en contacto con diversos excipientes, los cuales favorecen
al mantenimiento del producto, pero a la vez inducen a la degradacion del
principio activo. Asimismo, produce que se generen mas impurezas individuales
pero también provoca que la cantidad total de impurezas produzcan un dano
perjudicial al ser humano.

La cantidad de impurezas totales varia segun la cantidad de impurezas
individuales que existen en el producto, dependiendo del medio en el que se
encuentra, factores ambientales como temperatura que acelera la velocidad de
degradacion del producto; humedad, produciendo que el producto se inactive o
forme sustancias relacionadas; el envase primario en el que este se encuentra,
que produceinteraccion con el principio activo; el envase secundario, permitiendo
que ingrese humedad; los excipientes, que reaccionan con el principio activo
afectando asi los diversos ensayos como valoracion, disoluciéon e impurezas
(Aguilar, 2010; Amador, 2007).

Los resultados obtenidos durante 6 meses de estudio dan conformidad
a las capsulas de fluoxetina 20 mg, manteniendo sus caracteristicas desde el
inicio hasta el final del ensayo, y asegura que no exista degradacion del principio
activo o reacciones quimicas de produccion de impurezas.

TZHOECOEN ‘ 137



ROJAS, C., CASTILLO, E. y RODRIGO, M. Estudio de estabilidad acelerada de capsulas de fluoxetina 20 mg -
Rev. Tzhoecoen Edicién Vol. 8/ N° 01, ISSN 1997-3985.

5. Conclusiones

e Las capsulas de fluoxetina 20 mg cumplen con las especificaciones
fisicas y quimicas del fabricante, respecto a parametros de estabilidad
acelerada: temperatura 40°C + 2°C y humedad relativa de 75% + 5%,
alcanzando una fecha de expiracion de 2 afos.
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