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Resumen

Dada la importancia del medicamento denominado
teofilina para su uso en pacientes con problemas
de asma v su alto consumo en Costa Rica, se eligid
el producto en tabletas de 150 mg de teofilina de
una casa farmacéutica que lo produce vy distribuye
en forma genérica, junto con el que fabrica la Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS) en la misma
dosis. Se realizé el estudio comparativo de la prueba
de uniformidad de contenido para las tabletas de
teofilina de 150 mg de la casa farmacéutica LISAN
y las fabricadas por la CCSS. La prueba de uniformi-
dad de contenido analiticamente se fundamentd en
la absorcion y cuantificacion del ingrediente activo
teofilina a 272 nm para |0 muestras de cada casa
farmacéutica, mediante el uso de un espectrofoto-
metro UV/Vis, empleando como disolvente agua
destilada. Se probd un método selectivo, exacto vy
preciso v se obtuvo como resultado que todas las
dosis ensayadas para cada fabricante se encuentran
en el rango de 100% a 110%, con respecto a lo
etiquetado sobre el principio activo en las tabletas
y con un desvio relativo no mayor al 2,5%, cum-
pliendo holgadamente con lo establecido por la
Farmacopea de Estados Unidos para la prueba de
uniformidad de contenido.
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Abstract

Given the importance of the drug called theophylli-
ne, for use in patients with asthma, and given the high
consumption of this drug in our country, we chose
the product in tablets of 150 mg of theophylline
from a pharmaceutical company that produces and
distributes in the form generic that drug, along with
manufactured by the Social Security Fund (CCSS)
at the same dose of the same drug. We performed
a comparative study of content uniformity test for
theophylline tablets 150 mg, pharmaceutical house
LISAN and the Social Security Fund. The content
uniformity test was based on the absorption of the
active ingredient and theophylline quantification at
272 nm for 10 samples of each house pharmaceuti-
cal, by using a UV/Vis, using distilled water as solvent.
Proved that the method is selective, accurate and
precise, and as a result was obtained that at all doses
tested for each manufacturer, are in the range of
100% to | 10%, with respect to labeling of the active
ingredient in the tablets and with a relative deviation
of no more than 2,5%, complying with the provisions
of the Pharmacopoeia of the United States, to test
for uniformity of content.

Introduccion

La prueba de uniformidad de contenido es “el
examen para determinar la variabilidad de cantidad
del principio activo presente en unidades que sir
ven de muestra de un determinado lote” (Durdn
2011, p. 33).

La uniformidad de contenido se aplica principalmen-
te a las formas farmacéuticas sdlidas orales (tabletas
y cdpsulas), con el fin de medir el grado de variabili-
dad en el proceso de manufactura del medicamento
y, aunque se puede aplicar en todos los casos, en
términos generales se aplica a medicamentos en
los que el contenido de principio activo es menor

a 25 mg, o en aquellos casos en los que la cantidad
de principio activo representa menos del 25% del
tamano total de la dosis en cuanto a su peso.

La prueba consiste en analizar diez dosis individuales
del fdrmaco y determinar el contenido de principio
activo presente en cada una de ellas. Cada dosis
debe estar comprendida en el rango de 85-115%
de lo etiquetado en el medicamento y con una des-
viaciéon no mayor al 6%.

Segun la Farmacopea de Estados Unidos, si | unidad
estd fuera del intervalo de 85,0% a 1150% de la
cantidad declarada en la etiqueta y ninguna unidad
estd fuera del intervalo de 75,0% a 1250% de la



cantidad declarada, o si el RSD es mds de 6,0%, o si
ambas condiciones prevalecen, se analizan 20 unida-
des adicionales. Los requisitos se cumplen si no mas
de | unidad de las 30 estd fuera del intervalo de
85,0% a 115,0% de la cantidad declarada y ninguna
unidad estd fuera del intervalo de 750% a 125,0%
de la cantidad declarada y el RSD de 30 unidades
de dosificacién no es mds de 7,8%.

Las buenas précticas de laboratorio han logrado
fomentar y corroborar que un medicamento cum-
pla con las especificaciones del fabricante. Esto se
hace por medio de métodos vdlidos de andlisis para
garantizar la eficacia, seguridad y homogeneidad de
un medicamento, obteniéndose resultados fiables y
documentados desde la prdctica analitica (Lavaut,
2009).

La investigacién se basé en el estudio de la teofiling,
que se define como un farmaco muy empleado en
la medicina humana en diversidad de formas farma-
céuticas: tabletas, cdpsulas, solucién liquida y jarabe
para tomar por via oral. Se administra por via oral
y sufren procesos de liberacion 3 a 4 veces al dia.

La teofilina se presenta en variados medicamentos
sola o asociada para el tratamiento de diferentes
afecciones pulmonares (Ponce de Ledn et al., 2005).
La teofilina se usa para prevenir y tratar resfrios, fatta
de aire y dificultad para respirar causada por asma,
bronquitis crdnica, enfisema y otras enfermedades
pulmonares (Kadam et al,, 2009). La estructura de la
teofilina se ilustra en la figura I.

El método analitico empleado para la determinacidn
de uniformidad fue la espectroscopfa ultravioleta.
Refiriéndose a la espectroscopfa para el andlisis del
principio activo, es de gran ayuda utilizar el método
de espectrofotometria ultravioleta, ya que en las Ulti-
mas décadas las técnicas de derivacién por espec-
trofotometria han ganado rdpidamente aplicaciones
en el campo del andlisis farmacéutico, superando
problemas de interferencia, debido a la sustancia
y el analito, comidnmente presenta formulaciones
analiticas o la combinacién de dos o mds drogas
(Bosch, 2012).

Se prefiere la espectrofotometria ultravioleta, ya que
se busca la cuantificacion de un principio activo, bus-
cando un andlisis mds sencillo eliminando el traslape
de picos que presenta la espectroscopia infrarroja
(Bosch, 2012).

Tecnologfa en Marcha,

Vol. 27 N° 2, Abril-Junio 2014153

La investigacién se basd en la cuantificacién indi-
vidual del ingrediente activo de un ndmero de
tabletas de teofilina mediante la técnica analftica
de espectroscopia ultravioleta, analizando el pro-
ducto de dos casas farmacéuticas (LISAN vy la Caja
Costarricense del Seguro Social, CCSS). Ademds se
realizaron las pruebas estadisticas pertinentes para
determinar si el ingrediente activo de las muestras
se encuentra dentro de los limites establecidos por
la Farmacopea de Estados Unidos (USP), que son
85-115%. Ademds se determind si hay una diferen-
cia significativa en el contenido de teofilina en el
producto entre los fabricantes.

La razén esencial de la escogencia de este medi-
camento es el efecto negativo que tiene sobre el
cuerpo, ya que presenta efectos secundarios. En el
caso de la teofilina, tiene una alta posibilidad de enla-
zarse con las moléculas de ADN (Johnson, Malathi,
Prakash, Prathiba y Raghunathan 2012, p. 4), lo cual
conlleva una serie de problemas.

“Interesantemente, esos derivados de xantinas tienen
interacciones con complejos esteroide-recepton
ADN, ARN, receptores de adenosina, quinasas de
protefnas, y comportamiento neuroldgico, los cuales
son contados para ser esenciales por su habilidad
de modular las reacciones bioquimicas mediante
la interaccion con dcidos nucleicos o a través de
moléculas de sefializacion celular” (Johnson et al.
2012, p. 1).

Debido a ello, se han realizado determinaciones
de concentracidon de teofilina dentro del cuerpo,
ya que es un factor importante para establecer el
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Figura |. Estructura de la teofilina.
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efecto que tendria en el organismo. Asf lo indica
Koch-Weser, mencionado por Arora, Dhillo, Kumar
y Sharma, 201 I).

Metodologia

Se ensayaron diez dosis individuales del producto en
estudio colocando las tabletas enteras en balones
aforados de 100 mL: a cada uno se le afiadieron 10
gotas de agua destilada, permitiendo el contacto del
agua con la tableta hasta lograr su desintegracion.
Posteriormente se le agregaron cerca de 60 mL de
agua destilada a cada baldn y se colocaron en bafio
ultrasénico por 10 minutos, hasta lograr la disolu-
cion total del principio activo. Luego se colocaron
en bafio de agua frfa los balones y se aforaron con
el mismo disolvente cuando estos se encontraban a
temperatura ambiente; después de aforarlos, se fil-
trd cada uno con papel de filtro cuantitativo nimero
2, para eliminar los excipientes insolubles.

Posteriormente se tomd una alicuota de 0,5 mL y
se llevd a un balén de 100 mL con agua destilada,
para obtener una concentracion tedrica esperada y
aproximada de 7,5 mg/L. Se prepard una disolucidn
madre de teofilina en agua destilada, con una con-
centracién aproximada a 800 mg/L en un baldn de
25 ml, a partir de un patrén de pureza conocida, y
se diluyd | mL en 100 mL con agua destilada, para
obtener una concentracién de 8 mg/L. Por dltimo,
se midié la absorbancia del patrdn y las muestras
de teofilina en un espectrofotémetro UV/Vis, Perkin
Elmer Lambda 20, utilizando agua destilada como
blanco reactivo y se calcularon los miligramos de
teofilina presentes en cada dosis ensayada vy el por
centaje de lo etiquetado en cada caso.

Resultados

El andlisis de uniformidad de contenido realizado a
las tabletas de teofilina fabricadas por dos diferentes
casas farmacéuticas de Costa Rica muestra poca
variacion en sus resultados. El estudio de la cantidad
en miligramos de principio activo (teofilina) en las
tabletas producidas por LISAN (media de 156,81
mg/tab, desviacion estdndar de 3,15 mg/tab,n = 10
tabs) se muestra en el cuadro |. Los datos obte-
nidos son estadisticamente aceptables, ya que el
coeficiente de variacién es de 2,00%, con un rango
de 10,08 mg/tab y una desviacidn estandar de 3,15

mg/tab, y cada dosis ensayada se encuentra dentro
del intervalo de 85% a |15% de lo etiquetado,
segln lo establece como criterio de aceptacion la
Farmacopea de Estados Unidos.

En el caso del andlisis de las tabletas de la CCSS,
mostrado en el cuadro 2, se determind la cantidad
de teofilina (media de 154,07 mg/tab, desviacidn
estdndar de 3,62 mg/tab, n = |0 tabs). Los datos
obtenidos presentan un coeficiente de variacidon de
2,35%, lo cual indica buena confiabilidad, ademds
presentan un rango de 10,04 mg/tab y una desvia-
cion estandar de 3,62 mg/tab; e igualmente cada
dosis ensayada se encuentra dentro del intervalo
de 85% a 115% de lo etiquetado, segin lo estable-
ce como criterio de aceptacién la Farmacopea de
Estados Unidos.

Con el objetivo de comparar ambos promedios, se
realizd una prueba de hipdtesis para la diferencia de
dos medias, en la cual la hipdtesis nula es que ambos
promedios son iguales y la hipdtesis afternativa es
que son diferentes. Al realizar la prueba con un
99,99% de confianza, no se obtuvieron suficientes
evidencias para asegurar que ambas medias son dife-
rentes, por o tanto no se rechaza la hipdtesis nula.

Lo anterior demuestra que ambos promedios
son muy cercanos entre sf, entonces ambas casas
farmacéuticas producen tabletas con cantidades de
teofilina muy similares, como se observa en la figura 2.

Ademds, en ambos casos la variabilidad entre
las tabletas analizadas es muy baja, tal y como
se observa en la figura 3, donde vemos que el
contenido de teofilina en las tabletas de ambas
casas oscila entre 100% y 108% con respecto a lo
etiquetado por tableta, con desviaciones estandar
relativas inferiores al 2,5% en ambos casos. Por lo
tanto, podemos decir que el proceso productivo
de las tabletas de teofilina empleado por ambos
fabricantes es controlado y muy homogéneo.

Discusion

La uniformidad de contenido indica que las tabletas
de la CCSS poseen una mayor exactitud con res-
pecto a las de LISAN en cuanto a la cantidad del
principio activo teofilina, aunque ninguna tableta,
ni de LISAN ni de la CCSS, se encuentra fuera de
las especificaciones de la Farmacopea de Estados
Unidos.
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Cuadro |. Resultados de la uniformidad de contenido en tabletas de teofilina producidas por LISAN.

Muestra Absorbancia (£0,001) Cantidad de teofilina (£3,15mg) z;;cueerlgz (2;)'(;
[ 0426 153,32 10221
2 0422 151,88 101,25
3 0,440 158,36 105,57
4 0434 156,20 104,13
5 0,431 155,12 103,41
6 0,450 161,96 107,97
7 0,440 158,36 105,57
8 0,444 159,80 106,53
9 0,429 154,40 102,93
10 0,441 158,72 10581

* Promedio del porcentaje con respecto a lo etiquetado= 104,54%

Cuadro 2. Resultados de la uniformidad de contenido en tabletas de teofilina producidas por la CCSS.

Muestra Absorbancia (£0,001) Cantidad de teofilina (+3,62mg) zg;cuee”t:zi (zi)':
I 0431 160,39 106,93
2 0,406 151,09 100,73
3 0421 156,67 104,45
4 0,404 150,35 100,23
5 0418 155,56 103,70
6 0415 154,44 102,96
7 0,409 15221 101,47
8 0,406 151,09 100,73
9 0,404 150,35 100,23
10 0426 158,53 105,69

*Promedio de porcentaje con respecto a lo etiquetado= 102,71%

El promedio de porcentaje de lo etiquetado de
teofilina para las tabletas de LISAN fue de 104,54%,
o sea 6,81 mg en promedio por encima de 150 mg,
que era el valor etiquetado. Por otra parte, el pro-
medio de porcentaje con respecto a lo etiquetado
obtenido en las tabletas de la CCSS fue de 102,71%,
lo cual indica 4,07 mg en promedio sobre el valor
etiquetado. Esto revela la buena calidad del proceso

de manufactura implementado por ambas casas
farmacéuticas.

Ademds, los andlisis para cuantificar el principio
activo de la teofilina se realizaron bajo los mismas
condiciones, tanto para las tabletas de la CCSS
como para las de LISAN. Con esto se garantizé una
buena reproducibilidad del andlisis, lo que conlleva
a una mayor confiabilidad en los datos obtenidos.
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Figura 2. Comparacién de uniformidad de contenido en tabletas de teofilina de dos casas farmacéuticas (LISAN y
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Figura 3.Variabilidad en el contenido de teofilina en tabletas de dos casas farmacéuticas (LISAN y CCSS).

Sin embargo, solo el promedio no es suficiente para
garantizar que el principio activo se encuentre den-
tro de los Iimites aceptables, por lo cual se tomaron
en cuenta otros pardmetros, como la desviacidn
estdndar, el coeficiente de variacién vy el rango.

En cuanto a la desviacion estdndar como pardme-
tro para medir la variacion de los datos, los valores
obtenidos fueron de 3,15 para LISAN vy 3,62 para la
CCSS; el coeficiente de variacién (DSR) para ambos
conjuntos de datos fue de 2,00% para LISAN vy

2,35% para la CCSS, vy la especificacion establece
que no debe ser mayor al 6%.

Con respecto al rango de los datos, que nos indi-
ca qué tan alejado se encuentra el valor méximo
del minimo, el rango de los datos obtenidos en
el andlisis de las tabletas de LISAN fue de 10.08
mg, mientras que el de la CCSS fue de 10,04 mg.
Considerando lo anterior, se puede afirmar que
los datos presentan poca dispersién, lo que es lo
mas adecuado en un andlisis de laboratorio y mds



si se trata de considerar la variabilidad propia del
proceso productivo, como en este caso. Ademas,
la especificaciéon para la prueba va de 85% a | 15%
de lo etiquetado para cada dosis ensayada, lo cual
corresponde a un rango de 45 mg en el caso de las
tabletas analizadas que son de 150 mg de principio
activo, por lo cual lo obtenido fue muy bueno.

Una vez determinado el nivel de dispersion de los
datos, se realizd la prueba de hipdtesis, la cual evi-
dencié que ambos promedios son estadisticamente
iguales, ya que con un nivel de confianza de 99,99%,
no se encontré evidencia suficiente para afirmar
que existe una diferencia significativa entre ambos
promedios. Esto confirma que existe poca diferencia
entre el valor obtenido para las tabletas de LISAN y
para las de la CCSS.

Consideraciones finales

Los resultados individuales de las tabletas analizadas
para los dos productos estudiados demuestran el
cumplimiento de las especificaciones establecidas
por la farmacopea para la prueba realizada, ademas
de presentar resultados muy homogéneos.

La prueba de hipdtesis para la diferencia de dos
medias reflejé que no hay suficiente evidencia esta-
distica para afirmar que las medias son diferentes,
por lo que ambos promedios obtenidos son simi-
lares; ademds de que los desvios relativos reflejan
la baja variabilidad presentada en el contenido por
tableta obtenida en los dos productos analizados.

La teofilina es una xantina ampliamente utilizada por
via oral e intravenosa en el tratamiento del asma y
de los broncoespasmos. Ademds es una sustancia
natural que existe en el té y estd quimicamente
emparentada con la cafeina y la teobromina.

Ademds de sus efectos broncodilatadores, la teofili-
na también tiene propiedades inmunomoduladoras
y antiinflamatorias y relaja el musculo liso bronquial
asi como los vasos pulmonares.
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En los pacientes asméticos, la teofilina reduce las res-
puestas de las vias aéreas a la histamina, metacolina,
adenosina y alergenos. Sin embargo, la capacidad
de la teofilina para controlar el asma crénica no se
puede explicar a partir de su actividad broncodila-
tadora, que es relativamente débil. Las propiedades
antiinflamatorias de la teofilina explican sus efectos
en las reacciones tardias del asma.

Otros efectos extrapulmonares de la teofilina son
los estimulantes sobre el sistema nervioso central,
el aumento de la contractilidad del diafragma y la
inhibicién de las prostaglandinas. Ademas, el hecho
de que la teofilina sea capaz de reducir la apnea del
suefio en pacientes con insuficiencia cardiaca es una
prueba de que debe existir algin mecanismo de
origen central.
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