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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS
EN ESPECIFICACIONES PARA LAS
PREPARACIONES FARMACEUTICAS

28° informe

El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
Preparaciones Farmacéuticas se reunié en Ginebra del 14 al 19 de
diciembre de 1981. En nombre del Director General, abrié la reunion
el Dr. Ch’en Wen-chieh, Subdirector General, que sefialé la necesi-
dad de intensificar considerablemente el suministro de medicamentos
esenciales con miras a aplicar eficazmente y extender la atencion
primaria de salud. No basta con disponer de medicamentos esencia-
les, sino que es preciso que éstos sean eficaces e inocuos, para lo
cual hay que garantizar su calidad. De hecho, la organizacién de un
sistema apropiado de inspeccién de la calidad debe considerarse como
un elemento esencial en el contexto mas amplio de prestacién de una
asistencia sanitaria eficaz en el afio 2000. Aunque el «Sistema de
certificacién de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de
comercio internacional», adoptado por la 282 Asamblea Mundial de
la Salud en su resolucién WHA?28.65 (), ofrece mecanismos ftiles
de proteccion respecto a los productos importados, hay que dar
también a los paises algunas normas sobre la manera de organizar
sus medios de inspeccién de la calidad con la mayor eficacia posible,
teniendo presentes a la vez los recursos de que disponen y sus -
necesidades concretas.

1. EL FUTURO DE LA FARMACOPEA
INTERNACIONAL

1.1 Farmacopeas nacionales y regionales

La mayoria de las farmacopeas nacionales y regionales contienen
normas sobre pureza y actividad que constituyen la base legal de la
inspeccién de productos farmacéuticos. Con la introduccién de nue-
vas sustancias terapéuticas y la expansion de los sistemas nacionales
de registro e inspeccién, la funcién de las farmacopeas ha experi-
mentado una evolucion que les confiere mas importancia de la que
tenian hasta ahora. Las farmacopeas proporcionan normas que estan
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a disposicion del pablico y que permiten hacer una evaluacién inde-
pendiente de la calidad de los medicamentos durante todo el periodo
que media entre la salida de la fabrica y el momento de la utilizacion.

1.2 La Farmacopea Internacional

La Farmacopea Internacional proporciona normas para los pro-
ductos farmacéuticos objeto de comercio internacional que son in-
ternacionalmente aceptables de pureza y actividad y a las que los
Estados Miembros pueden recurrir para adoptarlas de conformidad
con los Articulos 21 d) y 23 de la Constitucién de la Organizacién
Mundial de la Salud (2) y con la resolucién WHA3.10 de la Tercera
Asamblea Mundial de la Salud (3).

Muchas farmacopeas nacionales o regionales se basan cada vez
mas en técnicas analiticas complejas que requieren aparatos costosos
y un personal sumamente especializado. Estos métodos, sin em-
bargo, son inaplicables en los paises desprovistos de esos recursos y,
en su mayor parte, no sirven mas que para efectuar los analisis con
mas rapidez que los métodos quimicos clasicos.

Mientras que las ediciones precedentes de la Farmacopea Inter-
nacional contenian sobre todo informaciones extraidas de ciertas
farmacopeas nacionales, la tercera edicion (4), que actualmente se
esta publicando en varios volimenes, trata de responder a las nece-
sidades de los paises en desarrollo, formulando normas sélidamente
establecidas para los medicamentos esenciales (5), basadas (si es
posible) en métodos clasicos. El volumen 1, que aparecié en espafiol
en 1980, contiene una descripcion de los métodos generales de anali-
sis, mientras que el volumen 2, que aparecera en 1982, es una
recopilacion de las normas de calidad aplicables a 126 sustancias
medicamentosas esenciales 1. En el volumen 3 se incluiran monogra-
fias sobre las demds sustancias que figuran en la lista modelo de
medicamentos esenciales establecida por la OMS (5), varias de las
cuales no han aparecido hasta ahora en ninguna farmacopea nacio-
nal. )

Segiin el plan previsto, el volumen 4 comprendera monografias
sobre algunos excipientes muy usados y sobre formas farmacéuticas

! Las fechas de publicacién de la versién original (en inglés) de la Farmacopea son
1979 (volumen 1) y 1981 (volumen 2).
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de medicamentos esenciales, lo cual representa un objetivo particu-
larmente ambicioso. El empleo de una amplia gama de excipientes
intercambiables en los productos acabados, especialmente en las
formas farmacéuticas sdlidas de dosis unica, da lugar a dificultades
porque algunas de estas sustancias pueden alterar los resultados
obtenidos con métodos establecidos y publicados en farmacopeas.
Estas dificultades son patentes a nivel nacional. En el &mbito mun-
dial se multiplican a causa del gran nimero de excipientes que han
de tener en cuenta. En cualquier caso, es evidente la necesidad de
orientar a los laboratorios de inspeccion de la calidad establecidos en
paises en desarrollo acerca de las pruebas aplicables a las formas
farmacéuticas definitivas.

Por esta razén, siempre que sea posible, se establecerdn métodos
y se propondran normas para identificar y valorar las distintas for-
mas farmacéuticas de medicamentos esenciales y determinar sus
impurezas. Las normas propuestas se ensayaran primero con los
productos acabados de fabricacion local en los laboratorios colabo-
radores de diversas partes del mundo. Basandose en una recopila-
cion de los resultados obtenidos, se haran luego los reajustes necesa-
rios de las propuestas originales para ampliar su ambito de aplica-
cién.

Con el mismo fin, en la actual monografia general sobre formas
farmacéuticas sélidas de administracién oral (6) se incluirdn otras
recomendaciones de caracter general sobre los métodos de extrac-
cién y separacién. De este modo sera posible comprobar una varie-
dad de formas farmacéuticas mavor que aplicando las monografias
que figuran en las farmacopeas nacionales.

1.2.1 Resumen

Considerando que todavia no se conocen suficientemente las
funciones y los objetivos de la Farmacopea Internacional, el Comité
insisti6 en que se adoptaran todas las medidas posibles para corregir
la situacién.

En suma, las funciones v caracteristicas de la Farmacopea Inter-
nacional son las siguientes:

@) dar normas sobre la pureza y la actividad de las sustancias
medicamentosas esenciales, los excipientes de uso general y las
formas medicamentosas correspondientes (5). Estas normas deben

9



ser adecuadas para garantizar la inocuidad y la eficacia de esos
productos, asi como la constancia de sus efectos en el uso clinico,
pero no deben ser excesivamente estrictas a .fin de no aumentar el
precio de los productos. En el caso de los productos de reciente
aparicion, deben establecerse normas que garanticen la compatibili-
dad con las muestras utilizadas inicialmente para establecer las pro-
piedades toxicoldgicas y la eficacia e inocuidad clinicas;

b) respaldar esas normas con métodos de comprobacién y anali-
sis facilmente aplicables, teniendo en cuenta los medios disponibles
en los laboratorios de inspecciéon de los' paises en desarrollo;

c¢) facilitar métodos generales de analisis que no sélo puedan
aplicarse a los materiales incluidos en la farmacopea sino también a
los nuevos productos presentados al registro;

d) introducir, si procede, cierto grado de flexibilidad en los
métodos y requisitos, a fin de facilitar ¢l uso de la Farmacopea -
Internacional en el ambito mundial, especialmente en relacién con
las formas farmacéuticas; y

e) presentar todos estos elementos de manera que cualquier
Estado Miembro pueda adoptar oficialmente la Farmacopea Inter-
nacional o determinadas partes de la misma.

Entre otras cosas, la publicacién de la Farmacopea Internacional
contribuye a acelerar el establecimiento de normas nacionales en el
campo de la farmacopea, pues sirve de estimulo para un valioso
‘intercambio de los resultados obtenidos en paises muy diversos.

2. SUSTANCIAS QUIMICAS INTERNACIONALES DE
REFERENCIA '

2.1 Informes del Centro Colaborador de la OMS

El Comité examiné los informes del ‘Centro Colaborador de la
OMS para Sustancias Quimicas de Referencia !.

! Centro colaborador de la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia. Report
on the work in 1979 (documento inédito WHO/PHARM/80.504): Report on the work in
1980 (documento inédito WHO/PHARM/81.508).
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2.1.1 Establecimiento de nuevas sustancias de referencia

Se han establecido las siguientes Sustancias Quimicas Internacio-
nales de Referencia: :

anhidrotetraciclina (clorhidrato de) nicotinamida
bencilpenicilina potasica nicotinico (4cido)
4-epianhidrotetraciclina (clorhidrato de)  sulfametoxazol
4-epitetraciclina (sal amoénica de) - sulfanilamida

etosuximida tetraciclina (clorhidrato de)
(-)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil) trimetoprim

-2-metilalanina metildopa

2.1.2 Sustitucion de sustancias de referencia actuales

Se han introducido lotes de sustituciéon de las siguientes Sustan-
cias Quimicas Internacionales de Referencia:

bencilpenicilina sédica hidrocortisona (acetato de)
dexametasona vitamina A (acetato)
griseofulvina

El Comité observé con satisfacciéon que los informes analiticos
del Centro se han ampliado ahora a fin de incluir en ellos mas datos
sobre los resultados obtenidos al examinar las sustancias, asi como
informacioén presentada por los establecimientos productores. Aun-
que no puede revelarse la informacion facilitada confidencialmente
por éstos al Centro, para evaluar la idoneidad de las Sustancias
Quimicas Internacionales de Referencia propuestas se tiene en
cuenta toda la informacién disponible.

2.1.3 Distribucion de sustancias de referencia

Tras una reduccion del numero de solicitudes de Sustancias Qui-
micas Internacionales de Referencia durante el afio 1979, la demanda
ha vuelto a aumentar. En particular, ha aumentado la proporcién de
peticiones de sustancias de referencia presentadas por paises en
desarrollo, lo cual traduce los progresos realizados por esos paises
en materia de programas de inspeccion de la calidad de los medica-
mentos.

El Centro sigue tropezando con dificultades para enviar sustan-
cias de referencia a ciertos paises. Varias partidas de materiales de
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referencia, por ejemplo, se han retrasado considerablemente o per-
dido durante el transporte, mientras que otras han sido retenidas
indebidamente (en espera de la autorizaciéon aduanera) y, probable-
mente, han sido almacenados en condiciones susceptibles de menos-
cabar la calidad de las sustancias de referencia. Se prevé que la
frecuencia de estos retrasos causados por las aduanas tendera a au-
mentar. A medida que se vayan incluyendo mas sustancias en el
Convenio sobre Sustancias Sicotrépicas de 1971 (7), muchos paises
trataran de fiscalizar con mas rigor su transporte. El Comité recomen-
dé que se prestara ayuda al centro para resolver sus problemas y que
se estudiara la posibilidad de establecer un acuerdo internacional que
permitiera importar sin impuestos ni restricciones aduaneras las Sus-
tancias Quimicas Internacionales de Referencia. Aunque ya se han
concertado convenios de este tipo en el ambito regional, es evidente
que no es facil llegar a un acuerdo satisfactorio de caradcter mundial.
Para dar una solucién provisional al problema, se ha sugerido que los
laboratorios que tropiezan con estas dificultades pidan a la autoridad
nacional responsable que reduzca al minimo los obstiaculos. En algu-
nos casos, la OMS podria suavizar la situacién organizando la distri-
bucién de Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia por
medio de su red de Oficinas Regionales y coordinadores de progra-
mas nacionales.

2.1.4 Cooperacion internacional

Se ha intensificado todavia mas la colaboracién entre el Centro y
los diversos organismos encargados de establecer sustancias farma-
céuticas de referencia nacionales y regionales. Después de agradecer
la valiosa contribucién que esas organizaciones, asi como diversos
fabricantes de productos farmacéuticos aportan al programa de la
OMS sobre Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia, el
Comité recomend6é que se reforzara esa cooperacion internacional
siempre que fuera posible.

También se tomoé nota con aprecio de la labor de asesoramiento y
formacién que, pese a sus limitados recursos, ha desarrollado el
Centro en favor de diversos paises interesados en establecer sus
propios materiales de referencia nacionales o regionales. El Comité
consideré que este aspecto de los trabajos del Centro es sumamente
importante y subray6 la necesidad de que el Centro reciba mas
apoyo a fin de poder proseguir esas actividades.
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2.1.5 Actividades futuras

El Comité aprobé las Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia establecidas hasta la fecha y el programa de trabajo
propuesto para seguir estableciendo sustancias de referencia en fun-
cién de las necesidades. El Centro ha recibido también cierto ni-
mero de peticiones de sustancias de referencia para las diversas
impurezas que pueden encontrarse en las sustancias medicinales.
Aunque de ordinario no se necesita este material, en un pequefio
namero de casos puede ser necesario para comprobar la presencia de
ciertas impurezas especialmente importantes. Estas son de dos tipos
diferentes: productos iniciales e intermediarios engendrados durante
la sintesis, por una parte, y productos de degradacién constituidos en
el curso de un almacenamiento incorrecto, por otra. El suministro de
sustancias de referencia para el primer tipo de compuestos no plan-
tea ningln problema especial, ya que por lo general se encuentran
disponibles en el comercio. En cambio, la sintesis de productos de
degradacion, en el supuesto de que el fabricante decida emprenderla,
suele hacerse en escala muy pequefia con métodos que rara vez se
publican. Cuando no sea posible obtener esas sustancias en la canti-
dad requerida para su adopcion como Sustancias Quimicas Interna-
cionales de Referencia, seria atil poder obtener de los fabricantes los
métodos de sintesis de esos compuestos, a fin de que el Centro los
transmitiera a los laboratorios de inspeccion interesados. ‘

El Centro emprendera un estudio para investigar si la actual
preparacion de referencia de vitamina A, que ‘es una solucién de
acetato de vitamina A en aceite vegetal que se despacha en capsulas
de gelatina, podria reemplazarse por acetato puro de vitamina A en
forma cristalina, mas estable en condiciones de almacenamiento.

El Comité expresé unanimemente su gratitud al Centro y a la
Corporaciéon Nacional de Farmacias de Suecia, que patrocina las
actividades de éste, por la atencién con que han tratado a los corres-
ponsales y visitantes.

2.2 Pautas generales para el establecimiento, la conservacién

y la distribucién de sustandas quimicas de referencia

2.2.1 Revision de las pautas

El Comité aprobé una version revisada de las pautas, publicadas
inicialmente en el 25° informe del Comité de Expertos en Especifica-
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ciones para las Preparaciones Farmacéuticas (8). La versién revisada
figura como anexo en el presente informe (Anexo 1) y contiene una
nueva-seccion sobre la necesidad de establecer colecciones naciona-
les y/o regionales en vista de la situacién que se expone en la seccién
siguiente. : :

2.2.2 Sustancias de referencia nacionales o regionales

Como el Centro Colaborador de la OMS establecido en Solna
(Suecia) quiza no esté en condiciones de atender toda la demanda
futura, y teniendo en cuenta que las dificultades aduaneras pueden
retrasar el envio de material, convendria establecer un material
de referencia que haya sido calibrado con las Sustancias Quimicas
Internacionales de Referencia para satisfacer las necesidades nacio-
nales o regionales.

Sin embargo, el establecimiento de colecciones locales de sustan-
cias de referencia puede plantear algunos problemas. El Centro
Colaborador de la OMS ha establecido meticulosamente la coleccién
internacional y deberia realizarse una labor analoga en los laboratorios
locales o regionales, para lo cual se necesitaria un programa adecuado
de formacién. Tanto el Centro Colaborador como otros laboratorios
relacionados con la evaluacién y el establecimiento de sustancias de
referencia podrian dar esta formacion, a condicién de disponer de los
recursos necesarios. En cierta medida, las necesidades de formacién
podrian atenderse preparando material de ensefianza adecuado
(véase la seccién 6).

Si las peticiones de material de referencia formuladas por autori-

‘dades nacionales o regionales se coordinaran a través de la OMS

podrian obtenerse ventajas manifiestas. Los fabricantes encontrarian
asi mas facil atender estas peticiones y reducir el nimero de lotes
de los que se deriva dicho material.

2.2.3 Sustancias de referencia requeridas para el
registro de nuevos medicamentos

A veces se necesitan sustancias de referencia para el registro
inicial de un medicamento. En estas situaciones, el establecimiento
productor debe estar en condiciones de suministrar a los servicios
nacionales de registro farmacéutico una muestra del material de
referencia y, ademas, un protocolo en el que se expongan las razones
(con los detalles que actualmente se dan en los informes anuales del
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Centro Colaborador de la OMS) en virtud de las cuales puede consi-
derarse que el material tiene la calidad requerida.

2.2.4 Posibilidad de utilizar otros métodos

Habida cuenta de los factores econémicos, siempre que sea posi-
ble convendra explorar la posibilidad de utilizar otros métodos para
establecer especificaciones que no entrafen el empleo de ese mate-
rial de referencia. Asi, por ejemplo, habria que evaluar en un con-
texto internacional, seglin se preconiza en el 27° informe del Comité
(6), la idoneidad de los espectros infrarrojos de referencia como
sustitutos de las sustancias de referencia.

3. PRUEBAS BASICAS PARA SUSTANCIAS FARMACEUTICAS
Y FORMAS FARMACEUTICAS

3.1 Funcién de las pruebas basicas !

El Comité de Expertos acordé que los principales objetivos de las
pruebas basicas para sustancias farmacéuticas, que han constituido.
el tema de las deliberaciones preliminares recogidas en los informes
26° (9) y 27° (6) del Comité, deben ser los siguientes:

a) proporcionar métodos sencillos y facilmente aplicables para
verificar la identidad de los ingredientes activos, utilizando una gama
limitada de reactivos facilmente disponibles;

b) aportar un medio practico para confirmar la identidad de un
medicamento cuando no se dispone de laboratorios bien equipados;

¢) aportar un medio para verificar rapidamente la identidad en
los casos en que es necesario identificar cada uno de los envases de
una partida voluminosa (en general, para la evaluacién cualitativa
total de esas partidas se utiliza solamente una muestra mixta de
envases); y

d) indicar si se ha producido una degradacién importante en
ciertas sustancias conocidas por descomponerse facilmente en con-
diciones adversas (véase la seccién 3.3).

Las pruebas basicas no estan destinadas en ningiin caso a reem-

! Aunque no es enteramente satisfactoria, hemos retenido en este informe la
expresion «pruebas basicas» por estar ya muy difundida y a pesar de que plantea
problemas de traduccién en algunos idiomas. En algunos de ellos la OMS ha adoptado
una expresién equivalente.
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plazar los requisitos que figuran en las monografias de las farmaco-
peas. Estos tiltimos ofrecen una garantia de calidad, mientras que las
pruebas basicas se limitan a confirmar la identidad. ‘

3.2 Progresos realizados en el establecimiento
de pruebas basicas

3.2.1 Técnicas del tubo de ensayo y del punto de fusion

3.2.1.1 Sustancias farmacéuticas. Los colaboradores cientificos
han preparado protocolos en los que se proponen métodos para 253
sustancias. En cada caso, estos protocolos aportan datos sobre los
aspectos fisicos de la sustancia, su punto de fusién —y, con frecuen-
cia, el punto de fusién de mezclas eutécticas— y una o varias
reacciones de identificacién en tubo de ensayo basadas en el color, la
formacién de precipitados o la fluorescencia.

Los métodos propuestos ! han sido establecidos y comprobados
por especialistas de varios laboratorios colaboradores de organismos
de inspeccion de medicamentos y escuelas de farmacia en condicio-
nes climaticas muy diversas. En uno o varios laboratorios se han
verificado las pruebas correspondientes a 198 sustancias, y las 55
sustancias restantes seran sometidas a examen en el curso del afio
préximo.

El Comité recomendé que se publicaran lo antes posible las
pruebas ya aceptadas y que se establecieran métodos de prueba para
otras sustancias.

3.2.1.2 Formas farmacéuticas. La comprobacién de la identidad
de las sustancias activas presentes en las formas farmacéuticas me-
diante reacciones en tubo de ensayo o por sus caracteristicas de
fusién plantea mas problemas que la comprobacion de la identidad
de cada materia prima por separado. Es posible que se produzcan
interferencias a causa de los excipientes, cuya identidad puede des-
conocer el analista. En consecuencia, hay que aguzar el ingenio para
encontrar pruebas sencillas y fidedignas aplicables a las formas far-
macéuticas. Al principio s6lo se estableceran pruebas basicas para
las formas farmacéuticas sencillas que no contienen mas que un
ingrediente activo. En cada caso, habra que confirmar en muchos

! Basic tests for pharmaceutical substances (documento inédito WHO/PHARM-
81. WHO/PHARM/81.506).
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paises la aplicabilidad de los métodos propuestos, antes de publicar-
los como recomendaciones internacionales definitivas.

De acuerdo con el requisito de la sencillez, han de establecerse
_pruebas para las formas farmacéuticas que se puedan practicar direc-
tamente en material triturado (en el caso de las formas farmacéuticas
sélidas) o por accién directa de los reactivos en solucién.

Un método técnico muy prometedor es la sencilla técnica de
aislamiento conocida por el nombre de «prueba de la tira de papel de
filtro». Consiste en introducir durante unos minutos una tira de
papel de filtro en una suspensién de material problema, practica-
mente pulverizado, en un solvente selectivo. A continuacién se corta
la parte de la tira que ha estado en contacto con la suspensién y se
efecta la reaccién apropiada en la parte restante, humedecida por
capilaridad. Todos los excipientes insolubles quedan asi excluidos de
la' reaccion. '

En el prospecto descriptivo de la prueba se expone el modo de
preparacion de las muestras: en solucién, en polvo o en ambas
maneras Ademas, se facilitan varias pruebas de identidad indepen-
dientes, extraidas (si es posible) de las pruebas correspondientes a la
sustancia activa.

El prospecto indica la cantidad de sustancia activa que se re-
quiere para que la prueba sea fidedigna, lo cual es especialmente
importante cuando la preparacién problema se encuentra disponible
en una gran variedad de concentraciones.

A principios de 1981 se hizo una compilacién inicial de prospec-
tos descriptivos de pruebas para formas farmacéuticas, preparada
por varios especialistas !. Figuran en ella 112 textos correspondien-
tes a otras tantas formas farmacéuticas de 106 sustancias medica-
mentosas.

Tan pronto como sea posible se prepararan nuevos prospectos.
Al menos cuatro laboratorios ubicados en paises en desarrollo se
encargaran de verificar los procedimientos propuestos.

3.2.2 Técnicas de cromatografia en capa delgada
El empleo de la cromatografia en capa delgada como método

simplificado para verificar la identidad de los ingredientes activos fue
objeto de un examen especial en el que se hizo abstraccién de las

! Basic tests for pharmaceutical dosage forms (documento inédito PHA/EC/
81.10).
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otras técnicas. En principio, esta técnica permitiria reemplazar par-
cial o totalmente a otros métodos, pero antes de que pueda incorpo-
rarse al programa basico de pruebas habra que resolver ciertas difi-
cultades. _

En primer lugar, la técnica lleva aparejado el inconveniente de
depender de la disponibilidad de muestras de referencia autentica-
das. En segundo lugar, algunos de los sistemas solventes més usados
pueden resultar demasiado volatiles para su uso en los laboratorios
de paises tropicales. '

3.2.2.1 Sustancias farmacéuticas. En 1981 se establecieron mé-
todos de cromatografia en capa delgada para 103 sustancias.! Esos
métodos entrafiaban el empleo de 6 absorbentes distintos (6 tipos de
placas recubiertas con gel de silice o con celulosa), 34 sistemas
solventes (compuestos de 26 solventes distintos) y 5 métodos de
deteccion (vapores de yodo, luz ultravioleta y 3 reactivos aplicables
por rociamiento).

Aunque el nimero de sustancias que se tuvieron en cuenta en
estos estudios representa sélo la tercera parte del total incluido en el
programa, los resultados obtenidos indican que el nimero de absor-
bentes y los métodos de deteccion establecidos son suficientes para
mantener un sistema simplificado. Sin embargo, se necesitaran nue-
vos trabajos para racionalizar los métodos a fin de reducir el nimero
de solventes individuales a una quincena.

3.2.2.2 Formas farmacéuticas. Es probable que las pruebas es-
tablecidas para las sustancias activas puedan adaptarse facilmente
para verificar la identidad de las formas farmacéuticas. El éxito
dependera de la exclusién de excipientes susceptibles de interferir
mediante métodos apropiados de extraccidn.

3.3 Estudio sobre la estabilidad de las sustancias farmacéuticas

Se han publicado pocos datos sobre la degradacion de las sustan-
cias farmacéuticas utilizadas desde hace largo tiempo (exceptuados
los productos claramente inestables) y, en muchos casos, el compor-
tamiento de esas sustancias en condiciones climaticas extremas es
incierto. En cambio, disponemos de abundante informacién sobre la
estabilidad de las sustancias de reciente introduccién, ya que esta

! Basic test procedures involving the use of thin-layer chromatography for phar-
maceutical substances (documento inédito PHA/EC/81.9). ’
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informacién constituye en muchos paises un requisito indispensable
para el registro de todo nuevo producto y la determinacién de las
fechas de caducidad.

El trabajo realizado hasta la fecha se llevo a cabo en las siguien-
tes condiciones normalizadas: exposictdon al aire durante 30 dias
a una temperatura de 50° C y una humedad relativa del 100 %. La
aparicion de productos de degradacion se investigé por cromatogra-
fia en capa delgada, completada (en caso necesario) con espectrofo-
tometria, reacciones de fluorescencia, cromatografia liquida a pre-
sién elevada y determinaciones quimicas. Ademas, se hizo una ex-
posiciéon de la sustancia a una temperatura de 70° C en las mismas
condiciones de humedad durante un periodo adicional de 3-5 dias.
Cuando los resultados eran negativos, se les consideraba como
prueba concluyente de la establidad de la sustancia, incluso en con-
diciones muy desfavorables. Todas las pruebas se efectuaron con luz
excluida, ya que es facil proteger de la luz a las sustancias durante el
almacenamiento.

Los resultados del estudio se han reunido en dos documentos
inéditos !; en total se estudiaron 256 sustancias, de las cuales 96 se
degradaban en las condiciones de la prueba. Para cada una de estas
96 sustancias se idearon pruebas sencillas mediante las cuales se
pudo demostrar de manera fidedigna un 10 % de degradacion; estas
pruebas ya se han incorporado a los formularios basicos y se tendran
en cuenta cuando se preparen especificaciones en la Farmacopea
Internacional 4).

4. ESTRUCTURA Y GESTION DE UN LABORATORIO
NACIONAL DE
INSPECCION DE MEDICAMENTOS

Los laboratorios de inspeccién de la calidad de los medicamentos
constituyen un importante elemento de garantia de la calidad en los
sistemas de abastecimiento farmacéutico (6). Estos laboratorios pue-

! PeSEZ, M.: Studies on the stability of chemical substances for pharmaceutical
use and on simple methods for detecting degradation (documento inédito WHO-
PHARM /79.495) PESEZ, M.: Stability of pharmaceutical substances and simple met-
hods of detecting their degradation (documento inédito WHO/PHARM/81.507). Para
obtener detalles de los métodos utilizados en estos estudios de estabilidad, dirfjanse al
Servicio de Preparaciones Farmacéuticas, Divisién de Tecnologia de Diagnéstico, de
Tratamiento y de Rehabilitacion, Organizacién Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27,
Suiza.
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den ser sencillos, y, sin embargo, eficaces. En cualquier caso, hay
que prever su ampliacién y la creciente complejidad que iran adqui-
riendo a medida que se adquiera mas experiencia y las circunstancias
lo exijan. Cuando los recursos son insuficientes para organizar una
inspeccion completa, habra que prestar atencién preferente a los
productos de mas amplia utilizaciéon y a los que planteen un pro-
blema potencial. ‘

El Comité recomendd que se emprenda una revision detallada de
los principios que deberian determinar la estructura y la gestion de
un laboratorio nacional de inspecciéon de medicamentos. Los princi-
pales temas de estudio deben ser los siguientes:

a) dimensiones y estructura del laboratorio, habida cuenta de
los recursos disponibles y de la difusién y las caracteristicas del
consumo de farmacos;

b) necesidades de personal, tanto profesional como auxiliar;

¢) equipo necesario para la gama prevista de actividades, y
necesidad de cerciorarse (antes de encargar un material muy cos-
toso) de que se dispone de medios para la conservacién del equipo;

d) reactivos, calibracién y conservacion de los instrumentos y
las reservas en general,;

e) tipos de material objeto de muestreo (concentrando la aten-
cién en medicamentos especialmente peligrosos), métodos de obten-
cién de muestras representativas y procedimientos operativos nor-
malizados para el ensayo, el mantenimiento de registros y la reten-
cién de muestras;

Sf) validacién de procedimientos analiticos y definicién de res-
ponsabilidades para emprender cualquier accién basada en los resul-
tados obtenidos; y

g) responsabilidades de gestion del laboratorio, con inclusién de
normas sobre cuestiones de seguridad.

5. PRECAUCIONES RELATIVAS AL ALMACENAMIENTO
- Y AL TRANSPORTE DE LAS .
PREPARACIONES FARMACEUTICAS

Como el almacenamiento, el envasado y el manejo incorrectos de
sustancias y formas farmacéuticas pueden ser peligrosos, es necesa-
rio preparar normas adecuadas. Como complemento de estas normas
habra que establecer una lista. de las sustancias farmacéuticas mas
expuestas a deteriorarse en condiciones climaticas extremas.
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6. ACTIVIDADES DOCENTES

El Comité recomendé vivamente que se formara personal para
los trabajos de inspeccion de la calidad mediante a) cursos de forma-
cién en grupo y b) formacion individual.

Los cursos de formacioén en grupo deben seguir recibiendo espe-
cial prioridad, y conviene animar a las compafiias farmacéuticas y los
organismos de financiacién a facilitar fondos con ese fin. Por otra
parte, conviene preparar material docente (medios audiovisuales,
«cassettes», etc.) con ayuda de la OMS. La formacién recibida en
estos cursos debe ser susceptible de aplicaciéon inmediata por los
participantes cuando se reincorporen a sus puestos de trabajo. Asi
pues, importa que esté relacionada con las principales funciones de
aquéllos y basada en los medios de laboratorio de que dispongan;
ademas, debera estar en consonancia con los objetivos del programa
de la OMS sobre medicamentos esenciales (5).

El Comité tomé nota con satisfaccién de que la Federacién Inter-
nacional de Asociaciones de Fabricantes de Productos Farmacéuti-
cos (IFPMA) ha ofrecido al personal de los paises en desarrollo que
trabaja en laboratorios nacionales de inspeccion la posibilidad de
recibir una formacién individual durante tres a seis meses en los
laboratorios de inspeccién de la calidad de las compaifiias farmacéu-
ticas (10).
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1. CRITERIOS PARA DETERMINAR
LA NECESIDAD DE ESTABLECER SUSTANCIAS
QUIMICAS DE REFERENCIA

La labor de producir, comprobar, conservar y distribuir sustan-
cias quimicas de referencia?! requiere tiempo v dinero. Por consi-
guiente, es muy importante evitar trabajos iniitiles precisando clara-
mente si existe o no necesidad de una sustancia dada. Las solicitudes
de nuevas sustancias de referencia suelen surgir a raiz de la adopcién
de un criterio determinado para el establecimiento de una especifica-
cion aplicable a un nuevo producto o sustancia. Puede suceder que
en una especificacion se hayan propuesto métodos que requieran el
establecimiento de una sustancia de referencia para utilizarla como
patrén de comparacién y, en consecuencia, lo primero que habra que
ver es si puede adoptarse algiin otro procedimiento que no requiera
patrén comparativo y que sea igualmente satisfactorio. Asi, por
ejemplo, un procedimiento analitico basado en una relacién este-
quiométrica podria ser tan itil, en un contexto dado, como otro
basado en la espectrofotometria de absorcion en la zona ultravioleta
y eliminaria la posible necesidad de una sustancia de referencia.

Los métodos de analisis utilizados actualmente en las especifica-
ciones para sustancias y productos farmacéuticos que pueden reque-
rir el empleo de una sustancia quimica de referencia son los siguien-
tes:

a) espectrofotometria infrarroja, utilizada a efectos de identifi-
cacién o con fines cuantitativos;

b) métodos cuantitativos basados en la espectrofotometria de
absorcién ultravioleta;

¢) métodos cuantitativos basados en la aparicién de un color y
en la evaluacién de su intensidad por comparacién instrumental o
visual;

d) métodos basados en la separacién cromatogrifica con fines
'de identificacién o de determinacién cuantitativa;

e) métodos cuantitativos (incluidos los automatizados) basados
en otras técnicas de separacién que dependen de la particion del
material problema entre fases solventes, en los que la eficacia pre-

1 En el presente contexto, se entiende por sustancia quimica de referencia un
material de uniformidad comprobada que se destina a determinadas pruebas quimicas
y fisicas en las que se comparan sus propiedades con las de un producto problema y
que posee un grado de pureza suficiente para el uso a que se destina.
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cisa del procedimiento de extraccién puede depender de condiciones
ambientes que varian segin el momento y segiin el laboratorio:

S} métodos cuantitativos, a menudo volumétricos, pero a veces
gravimétricos, basados en relaciones no estequiométricas;

g) métodos de ensayo basados en la determinacién del poder
rotatorio; y : .

h) métodos que pueden requerir el empleo de un material de
referencia constituido por una proporcién fija de componentes cono-
cidos (por ejemplo, isémeros cis/trans).

Todos los especialistas admiten que en algunos de los tipos de
métodos citados es esencial el empleo de una sustancia de referen-
cia. Asi, por ejemplo, el empleo de la cromatografia en capa delgada
como medio de identificacion exige un material de referencia, ya que
la migracién de una sustancia en relacién con el frente del solvente
depende de las condiciones de trabajo, algunas de las cuales (v.g.,
temperatura y composicion de la fase mévil) se pueden regular facil-
mente, mientras que otras (espesor exacto y contenido hidrico de la
capa empleada y grado de saturacion del depésito) no pueden repro-
ducirse con exactitud. En el mismo caso estan los procedimientos no
estequiométricos, como la titulacion yodimétrica de las penicilinas y
la determinacion del acido ascérbico por titulacién con un indofenol.

En otros casos, por el contrario, no existe acuerdo sobre la
necesidad de una sustancia de referencia. Pot ejemplo, se ha soste-
nido que en la espectrofotometria infrarroja podria no ser esencial
una muestra de referencia; en cambio, cabria definir ciertas caracte-
risticas de un espectro o proporcionar una copia de un «espectro
auténtico» utilizable con fines de comparacién. Las diferencias en el
modo de presentacion de los espectros por diversos instrumentos,
asi como las diferencias de resolucién entre instrumentos y los pro-
blemas asociados al polimorfismo y los solventes dificultan actual-
mente esa forma de proceder en ciertos casos; ahora bien, cuando es
aplicable, este enfoque podria servir para reducir considerablemente
el nimero de sustancias de referencia necesarias y también para
reducir el ambito de utilizacion de estas sustancias con otros fines.

La controversia se manifiesta sobre todo al tratar de la necesidad
de sustancias de referencia en la espectrofotometria de absorcion
ultravioleta. Ciertos compendios (por ejemplo, la Farmacopea de los
Estados Unidos) exigen una comparacién de las caracteristicas es-
pectrales observadas en la sustancia problema con las de una sustan-
cia de referencia tratada del mismo modo, mientras que otros (por
ejemplo, la Farmacopea Europea, la Farmacopea Britanica y la ter-
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cera edicién de la Farmacopea Internacional) aceptan la compara- -
cién con valores de extincién tabulados. Ambos métodos ofrecen
ventajas, pero ninguno de ellos esta a cubierto de criticas. La mera
comparaciéon de los espectros obtenidos por un operador con una
técnica deficiente y un equipo descuidado podria llevar a la acepta-
cién de una muestra, pero no constituiria un ensayo valido. A su vez,
el empleo de condiciones mal controladas y de un valor de extincién
tabulado podria llevar al rechazo de una muestra satisfactoria. Tam-
bién hay que aceptar que, pese a lo que han mejorado en los tltimos
diez afos los espectrofotémetros de luz ultravioleta en cuanto a
estabilidad, fiabilidad y precisiéon, todavia siguen observandose va-
riaciones entre unos instrumentos y otros que pueden restar validez
al empleo de tablas de valores de extincién.

Estas consideraciones, que también son aplicables en cierta me-
dida a otras técnicas instrumentales como la espectrofotometria in-
frarroja, hacen indispensable definir criterios adecuados de rendi-
miento instrumental. Esto, a su vez, hace pensar que también seria
necesario otro tipo de material de referencia, destinado a facilitar la
calibracién de instrumentos y la estandarizacién de métodos. La
Farmacopea Internacional (tercera edicion, vol.1, pag. 39) prescribe
el empleo de filtros patron de 6xido de didimio u holmio para la
calibracién de la longitud de onda y dicromato potasico o nitrato
potasico normalizados para calibrar la absorbencia de los espectrofo-
témetros ultravioleta. En lo que se refiere a la estandarizacion de
métodos, se admite que pueden ser necesarios materiales de referen-
cia para calibrar, por ejemplo, aparatos de ensayo de disoluciones.
Esos materiales de referencia, sin embargo, quedan fuera de los
limites del presente estudio sobre sustancias quimicas de referencia.

2. EVALUACION DE SUSTANCIAS DE REFERENCIA

Para evaluar la idoneidad de un material propuesto como sustan-
cia de referencia hay que someterlo a pruebas muy detenidas. Es
necesario tener en cuenta todos los datos obtenidos mediante el
examen del material, utilizando una gran variedad de métodos anali-
ticos. Considerados en conjunto, tales datos permiten concluir que el
material es idéneo para el uso a que se destina. En funcién de éste,
las pruebas a que se somete la sustancia podrin ser mas o menos
inquisitivas y efectuarse con la participacién de cierto nimero de
laboratorios independientes.
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En el caso de las sustancias de referencia que se pretende em-
plear en pruebas de identificacion o de determinacién de la pureza, el
examen puede practicarse sin necesidad de un programa unificado,
teniendo en cuenta todos los datos analiticos obtenidos en diferentes
laboratorios. Si en todos los laboratorios colaboradores se obtienen
resultados compatibles, cabe tomar una decisién positiva acerca de la
idoneidad del material. Este procedimiento puede simplificarse en el
caso de la evaluacion de lotes propuestos para reemplazar una sus-
tancia de referencia ya existente.

Cuando sea necesario asignar valores cuantitativos a una sustan-
cia de referencia, habra que emprender un estudio en colaboraciéon
con arreglo a un protocolo cuidadosamente establecido y con parti-
cipacion de, por lo menos, tres laboratorios cooperadores.

3. METODOS QUIMICOS Y FISICOS USADOS PARA
EVALUAR SUSTANCIAS DE REFERENCIA

Los métodos empleados para aprobar un material propuesto pue-
den dividirse en dos grandes grupos: los destinados primordialmente
a identificar el material y los que tienen por objetivo determinar la
pureza. Con la mayor parte de los métodos, el porcentaje de pureza
de una sustancia de referencia no puede expresarse como valor
absoluto si no se han identificado las impurezas. En tales casos, la
pureza consignada es una estimacién basada en los datos obtenidos
utilizando los diferentes métodos analiticos empleados para determi-
nar la pureza de la sustancia de referencia.

3.1 Métodos itiles para comprobar la identidad
de las sustancias de referencia

La identidad de un material con el que se pretende reemplazar
una sustancia de referencia establecida de la misma constitucion
molecular puede comprobarse por medio de pruebas susceptibles de
demostrar que las propiedades caracteristicas de las dos muestras
son idénticas. Para ello, basta muchas veces con comparar los res-
pectivos espectros de absorcién infrarroja. Del mismo modo, cuando
una nueva sustancia de referencia propuesta esta constituida por un
compuesto cuya estructura ha sido bien aclarada, puede confirmarse
su identidad equiparando los espectros infrarrojos del material y de
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un compuesto auténtico. También pueden utilizarse para estas com-
paraciones otras técnicas sumamente especificas, como la espectros-
copia de resonancia magnética nuclear, la espectrometria de masa o
la cristalografia de difraccién de rayos X.

Ahora bien, cuando no se dispone de una muestra auténtica de la
sustancia de referencia propuesta para la comparacion ni existen
datos definitivos sobre sus propiedades, puede ser necesario com-
probar la identidad del material aplicando diversas técnicas analiticas
actualmente usadas para caracterizar nuevos compuestos. Estos mé-
todos analiticos pueden comprender analisis elementales, estudios
cristalograficos, espectrometria de masa, espectroscopia de resonan-
cia magnética nuclear, analisis de grupos funcionales, espectrofoto-
metria infrarroja y espectrofotometria ultravioleta, asi como cuantas
pruebas suplementarias puedan ser necesarias y suficientes para
llegar a la conclusion de que el material de referencia propuesto es la
sustancia requerida.

3.2 Requisitos de pureza de las sustancias de referencia

Los requisitos de pureza aplicables a una sustancia de referencia
dependen del uso a que ésta se destine. Una sustancia de referencia
propuesta para una prueba de identificacién por espectrofotometria
infrarroja no requiere una purificacion meticulosa, porque la presen-
cia en ella de un pequeno porcentaje de impurezas no suele tener
ninguna influencia apreciable sobre su espectro infrarrojo. De igual
modo, tampoco es necesario que estén muy purificadas las sustan-
cias de referencia que se aplican en forma de cargas ligeras en las
pruebas de cromatografia en capa delgada.

En cambio, conviene que posean un elevado grado de pureza las
sustancias de referencia utilizadas en valoraciones. Como norma
basica, lo ideal es que dichas sustancias posean una pureza del
99,5 % por lo menos, aunque en los casos en que es baja la precision
del procedimiento analitico para el que se requiere la sustancia puede
no ser necesario tal grado de pureza. Al tomar una decision sobre la
idoneidad de una sustancia de referencia, la consideracién mas im-
portante debe ser la influencia de la impureza sobre la cualidad que
se mide en la valoracion. Las impurezas con caracteristicas fisico-
quimicas similares a las del componente principal no reducen la
utilidad de una sustancia de referencia, mientras que basta con que
haya indicios de una impureza con propiedades netamente diferentes
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para que la sustancia deje de ser idonea como sustancia de referen-
cia. ‘ -

3.3 Meétodos utilizados para determinar la pureza
de las sustancias de referencia

Al considerar los métodos que han de emplearse para examinar
una sustancia quimica de referencia han de tenerse en cuenta el
método de preparacién de ésta y el uso a que se-destina. Tales
métodos analiticos pueden dividirse en dos grandes categorias: los
que dependen Unicamente de una propiedad termodinamica intrin-
seca del sistema (v.g., analisis de solubilidad por fases y calorimetria
de exploracion diferencial) y aquellos que requieren una compara-
cién con un patrén externo (v.g., métodos cromatograficos o espec-
trofotométricos). Los métodos del primer grupo permiten medir el
contenido total de impurezas en términos absolutos, pero suministran
poca informacion acerca de la estructura molecular de los contami-
nantes.

3.3.1 Métodos basados en propiedades
termodindmicas intrinsecas

3.3.1.1 Andlisis de solubilidad por fases. El analisis de solubilidad
por fases puede emplearse para detectar sustancias contaminantes,
inclusive especies isoméricas, y. para estimar su concentracién. El
coeficiente de variaciéon que puede obtenerse por este método es
aproximadamente del 0,2 %. El método -es aplicable a.la mayor
parte de las sustancias de referencia y sélo requiere un instrumental
relativamente sencillo. En algunos casos, las técnicas de solubilidad
por fases pueden servir para recuperar cristales muy purificados del
componente principal, asi. como una solucién concentrada de las
sustancias contaminantes a partir de la cual puedan aislarse éstas
para su identificacion mediante otros métodos. Estas fracciones pro-
porcionan interesantes datos acerca de la aceptabilidad de las sus-
tancias de referencia. El analisis de solubilidad por fases es una
operacion que exige bastante tiempo y una ejecucion meticulosa, por
lo que muchos lo consideran poco apropiado para su empleo sistema-
tico en los laboratorios de inspeccidn; sin embargo, ha resultado muy
util en los laboratorios dedicados a la evaluacién de sustancias de
referencia. Entre los factores que pueden hacer inaplicable este

30



método figuran la degradacion de la sustancia durante el analisis, la
formacion de una solucion sdlida y el polimorfismo del componente
principal. En los raros casos en que la relacion entre la impureza y el
componente principal es igual que la relacién de sus respectivas
solubilidades en el sistema solvente empleado, los resultados pueden
prestarse a una interpretacion errénea.

3.3.1.2 Calorimetria de exploracion diferencial. La estimacion
de la pureza por calorimetria de exploracion (scanning) diferencial se
basa en la determinacion de la temperatura de fusién de la muestra y
del cambio de su punto de fusidn a causa de las impurezas presentes
en ella. Este método analitico puede ejecutarse rapidamente.y ofrece
gran precisiéon. Sin embargo, es inaplicable cuando la sustancia se
descompone al fundirse, lo cual limita su utilidad como método
general para evaluar la pureza de las sustancias de referencia. Como
el analisis de solubilidad por fases, también es inaplicable cuando se
forman soluciones soélidas.

3.3.2 Métodos basados en la comparacion con patrones externos
y otros métodos

3.3.2.1 Métodos cromatogrdficos. Los métodos de anélisis ba-
sados en la separacién cromatografica son especialmente ttiles para
detectar y determinar las impurezas en las sustancias de referencia.
La cromatografia en capa delgada v la cromatografia gas-liquido son
de uso frecuente, mientras que cada vez se utiliza méas la cromato-
grafia de liquidos a presion elevada. Los distintos componentes
separados por métodos cromatograficos pueden recuperarse a veces
para la caracterizacion.

La cromatografia en capa delgada se practica con un instrumental
sencillo y barato; su método operatorio no ofrece dificultades y es
facilmente aplicable incluso en el orden de los microgramos. Con
frecuencia permite separar compuestos muy proximos, como los
isémeros geométricos y los miembros de una serie homoéloga. Todos
los componentes de la sustancia de referencia cromatografiada se
encuentran en algin lugar del cromatograma. Sin embargo, algunos
de ellos pueden quedar en la linea inicial, otros pueden desplazarse
con el frente solvente, otros migran a la misma velocidad que el
componente principal y algunos pueden pasar inadvertidos. La utili-
dad del método puede aumentarse considerablemente por medio de
la cromatografia bidimensional y empleando cierto niimero de siste-
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mas solventes y varios métodos de detecciéon. Este método es pro-
bablemente el mas usado para evaluar sustancias quimicas de refe-
rencia. Aunque rara vez es aplicable sobre una base cuantitativa,
resulta utilisimo para las pruebas destinadas a limitar la concentra-
cién de las impurezas. Las variaciones que puede presentar el
material utilizado como fase fija, especialmente cuando procede de
distintos proveedores, provoca a veces diferencias pronunciadas en
la migracién de las sustancias durante la cromatografia en capa
delgada. ‘ :

En general, el poder de resolucién de la cromatografia gas-liquido
y de la cromatografia de liquidos a presién elevada es mayor que el
de la cromatografia en capa delgada. Los dos primeros métodos
tienen también la ventaja de poderse aplicar facilmente sobre una
base cuantitativa, pero requieren aparatos mas complejos. El empleo
de la cromatografia de liquidos a presion elevada, utilizando un
método de deteccién espectrofotométrico, resulta especialmente 1til
para examinar sustancias de referencia que se desea utilizar en
valoraciones espectrofotométricas en la region ultravioleta. A su
vez, los métodos de cromatografia gas-liquido ofrecen particular
interés para detectar y determinar las impurezas volatiles, inclusive
los residuos de solvente en las sustancias de referencia.

3.3.2.2 Métodos espectrofotométricos. La espectrofotometria
ultravioleta se utiliza mucho para determinar la pureza. Como se -
basa en la presencia de un cromoforo caracteristico, este método
permite descubrir impurezas que contribuyen excesivamente a modi-
ficar el valor de absorbencia y puede revelar la presencia de impure-
zas con una absorbencia despreciable. Sin embargo, la utilidad de
este método se ve limitada por el pequefio nimero de maximos de
absorcidn en la zona ultravioleta, el gran nimero de compuestos que
contienen cromoéforos caracteristicos similares y la necesidad de un
patron de referencia externo.

Como ya se ha dicho, la espectrofotometria infrarroja tiene me-
nos valor para detectar impurezas. Sin embargo, a veces es Util para
determinar, por ejemplo, la proporcién de isomeros geométricos. La
espectroscopia de resonancia magnética nuclear también es atil a
veces para determinar la pureza.

3.3.2.3 Métodos volumétricos. Estos métodos resultan ditiles
para confirmar la identidad y la pureza de una sustancia de referen-
cia propuesta y tienen la indiscutible ventaja de ser, en general,
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estequiométricos y de que el patrén externo utilizado puede elegirse
en funcién de su idoneidad como material de referencia primario.

3.3.2.4 Métodos de rotacién dptica. Muchas sustancias de refe-
rencia son Opticamente activas y la proporcion relativa de isomeros
opticos suele determinarse por un método de determinaciéon del
poder rotatorio. El empleo cuantitativo de esas técnicas esta bien
establecido y puede dar resultados sumamente precisos, en funcién
del solvente y de la longitud de onda que se elijan para la medicién.

3.3.2.5 Otros métodos. El analisis gravimétrico, la electrofore-
sis, la espectroscopia de absorcion atdmica, la polarografia y los
métodos de combustién pueden resultar dtiles para determinar la
pureza. Varios de estos métodos, asi como otras técnicas, pueden
emplearse para determinar elementos o grupos funcionales. La con-
centracion de impurezas en la sustancia de referencia puede calcu-
larse sobre esa base, utilizando un peso atémico o molecular asig-
nado a la impureza.

3.3.3 Consideraciones generales

Cualesquiera que sean los métodos empleados para evaluar las
sustancias quimicas de referencia, es indispensable hacer una eva-
luacién precisa del contenido de humedad y del contenido de otros
contaminantes volatiles. Esto puede lograrse a menudo en términos
absolutos por desecacién, utilizando condiciones definidas que resul-
ten apropiadas para la sustancia problema. En ciertos casos, sin
embargo, quiza no sea posible proceder asi, en cuyo caso el conte-
nido hidrico podra determinarse por el método de titulacion de Karl
Fischer, y el contenido de solventes volatiles, por cromatografia
gas-liquido. Sin una evaluacion precisa de estas variables en el mo-
mento en que se practican otras determinaciones, todo dictamen
sobre la aceptabilidad del material propuesto carecera de validez.

4. MANIPULACION Y DISTRIBUCION DE SUSTANCIAS
DE REFERENCIA

Las medidas que se apliquen para manipular, distribuir y utilizar
las sustancias quimicas de referencia ya establecidas deben garanti-
zar el mantenimiento y la conservacién de la integridad de esas
sustancias durante todo su periodo de utilizacion.
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4.1 Envasado y almacenamiento

Los envases utilizados para las sustancias de referencia deben
proteger contra la humedad, la luz vy el oxigeno. Desde el punto de
vista de la estabilidad de la sustancia, los mejores recipientes son las
ampollas de vidrio herméticamente cerradas; éstas, sin embargo,
adolecen de ciertas desventajas, en particular el riesgo de que la
sustancia se contamine con particulas de vidrio en el momento de la
apertura y la dificultad para volver a cerrarlas. Las ampollas cerra-
das, por consiguiente, se usan principalmente para los materiales que
hay que mantener en una atmésfera exenta de oxigeno. Ciertas
sustancias exigen una proteccién todavia méas complicada. La mayor
parte de las sustancias de referencia, sin embargo, se distribuyen sin
inconveniente alguno en envases que pueden volverse a cerrar y que
deben ser de tamaiio y dimensiones uniformes para facilitar la distri-
bucién. Conviene tener muy en cuenta que la permeabilidad de los
envases a la humedad constituye un importante factor para determi-
nar su idoneidad como recipientes de sustancias de referencia.

El envasado de un lote de una sustancia de referencia es una
operacién en pequefia escala para la cual no siempre se dispone de
material adecuado en el establecimiento productor. Por esta razén,
suelen ser las autoridades responsables de la sustancia de referencia
quienes se encargan de envasarlas. - .

Para distribuir sustancias en pequernia escala se utilizan espatulas
vibratorias ¢ dispositivos analogos; ahora bien, conviene usarlos con
precauciones por el riesgo de que durante la operacion de llenado se
separen particulas de diferente tamafio, lo cual podria dar lugar a una
falta de homogeneidad. También se han construido sistemas de ali-
mentacién de tornillo, pero atin no se han comercializado y de
momento las sustancias de referencia se siguen envasando a mano.

Algunas sustancias farmacéuticas de referencia tienen que enva-
sarse en atmdsfera de nitrégeno o en condiciones de humedad regu-
lada. A este respecto resulta muy util el empleo de una campana
provista de guantes para operar desde el exterior.

Las distintas fases del envasado de referencia deben supervisarse
para evitar la contaminaci6n de la muestra, los errores en la rotula-
cién de los recipientes y otros factores que pudieran redundar en
perjuicio de la sustancia de referencia.

El establecimiento productor de la sustancia de referencia suele
informar acerca de las condiciones adecuadas de almacenamiento.
Esta informacion debe solicitarse sistematicamente siempre que se

34



establezca una nueva sustancia de referencia. Tedricamente, la esta-
bilidad de la sustancia se refuerza cuando ésta se conserva a baja
temperatura; sin embargo, en el caso de las sustancias que contienen
agua, el almacenamiento a menos de 0 °C puede menoscabar su
estabilidad. También conviene recordar que la humedad relativa
suele ser elevada en los refrigeradores ordinarios o en las camaras
frias y, a menos que se utilicen ampollas u otros recipientes herméti-
camente cerrados, la pretendida mejora de la estabilidad aportada
por el almacenamiento en esos lugares puede quedar largamente
anulada por la degradacién resultante de la absorcion de humedad.
El almacenamiento a + 5 °C aproximadamente, con precauciones
para evitar dicha absorcidn, ha resultado satisfactorio para la mayor
parte de las sustancias quimicas de referencia.

4.2 Estabilidad y reevaluacion periédica

Conviene tener en cuenta que una sustancia de referencia es
parte integrante de la especificaciéon de un producto farmacéutico.
Asi pues, si la sustancia de referencia se deteriora, ese deterioro
entrafia también un cambio de la especificacion del producto. Por
esta razdn, es sumamente importante vigilar la estabilidad de las
sustancias de referencia mediante exdmenes repetidos con regulari-
dad, reemplazandolas tan pronto como se observe cualquier altera-
cién significativa de alguna propiedad.

Ahora bien, la definicién de «alteracién significativa» difiere se-
gin el uso a que se destine la sustancia de referencia. La presencia
de cierto porcentaje de productos de descomposicidon en una sustan-
cia puede no reducir la utilidad de ésta en una prueba de identifica-
cion en la zona infrarroja. En cambio, cuando se trata de sustancias
utilizadas en pruebas cromatograficas o en valoraciones aun una
pequena cantidad de impurezas puede resultar totalmente inacepta-
ble. Al establecer normas para sustancias de referencia ha de tenerse
en cuenta el uso a que se destine cada sustancia y las caracteristicas
de ejecucion de los métodos analiticos con los que se vaya a em-
plear. No hay que olvidar, sin embargo, que el grado admisible de
degradacion difiere de unos casos a otros.

t  Los laboratorios encargados de mantener colecciones de patrones
de referencia deben disponer de un sistema para el reexamen regular
del material almacenado. Cuando se haya adquirido suficiente expe-
riencia podrd modificarse la frecuencia de estas pruebas. A este
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respecto, sin embargo, conviene tener en cuenta que la estabilidad
de una sustancia de referencia especialmente preparada puede no ser
siempre paralela a la de las muestras comerciales del mismo mate-
rial. ‘ :

La seleccion de métodos analiticos adecuados para vigilar la
estabilidad de las sustancias de referencia depende de la naturaleza
de la sustancia. Un método muy usado es la cromatografia en capa
delgada y con frecuencia resultan qtiles ciertas pruebas sencillas,
como la determinacién del agua o del pH, para reconocer el co-
mienzo de la degradacion.

Cuando es necesario evaluar cuantitativamente la degradacién
hay que recurrir a técnicas mas complicadas, como el anilisis de
solubilidad por fases, la calorimetria de exploracion diferencial o la
cromatografia combinada con determinacién cuantitativa de los dis-
tintos componentes.

Un fenémeno dificil de regular es la variacién del contenido de
humedad de las sustancias de referencia. Con objeto de establecer
condiciones adecuadas para reducir al minimo tales cambios en las
operaciones de envasado y almacenamiento, se recomienda que
para cada sustancia se obtengan datos relativos al contenido de
humedad y a la humedad relativa.

4.3 Informaciéon que debe acompainar a las sustancias
de referencia

Algunos centros dedicados a distribuir material de referencia
facilitan una amplia documentacion con las sustancias suministradas,
asi como instrucciones sobre el modo de usarlas. Otros centros no
facilitan mas informacién que el nombre de la sustancia y la autori-
dad que la distribuye. Estas diferencias pueden dar lugar a un uso
incorrecto de las sustancias de referencia, por lo que convendria
formular recomendaciones acerca de la informacién que debe facili-
tarse con dichas sustancias, asi como sobre la manera de expresarla.

En los rotulos de-las sustancias quimicas de referencia debe
figurar la siguiente informacién:

a) nombre de la sustancia;

b) tipo de sustancia de referencia (v. g., Sustancia Quimica In-
ternacional de Referencia o Sustancia Quimica Nacional de Referen-
cia, 0 Muestra Auténtica);
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¢) nombre y direccién de la autoridad que distribuye la sustan-
cia;

d) cantidad aproximada de material presente en el envase; y

e¢) namero de lote o de control.

Tanto en los rotulos como en los documentos acompaiantes debe
darse, si es necesario, la siguiente informacién:

i) condiciones recomendadas de almacenamiento (si se requie-
ren condiciones especiales, habrd que mencionarlas en el rétulo);

ii) uso a que se destina la sustancia de referencia;

ifi) instrucciones sobre el uso (v. g., desecacién del material
antes de usarlo vy, si procede, precauciones necesarias);

iv) datos sobre la composicién de la sustancia de referencia que
puedan ser necesarios para calcular los resultados de las pruebas en
las que se vaya a utilizar la sustancia; y

v) una nota en la que se decline cualquier responsabilidad en los
casos de uso incorrecto de la sustancia de referencia, almacena-
miento en malas condiciones o utilizacion de la misma con otros
fines de los previstos por la autoridad que la distribuye.

Se recomienda restringir los datos analiticos consignados en los
certificados que se facilitan con las sustancias de referencia a lo
estrictamente necesario para el uso correcto de las sustancias en las
pruebas y valoraciones a las que estén destinadas. Ahora bien, los
informes analiticos completos deben estar a disposicién de quienes
los necesiten para evaluar la idoneidad de las sustancias de referen-
cia para otros usos distintos de aquéllos a los que estaban en princi-
pio destinadas. También seria conveniente dar mas informacién ge-
neral sobre las sustancias de referencia de que se trate, bien me-
diante prospectos separados o incluyéndola en el propio certificado.

4.4 Caducidad de las sustancias de referencia

Un problema de gran importancia, tanto para los usuarios como
para los distribuidores, es si se deben fijar o no fechas de caducidad
a las sustancias de referencia. Como argumentos en contra de la
fecha de caducidad se dice que podria dar lugar a la eliminacion
innecesaria de materiales satisfactorios y que para que sea posible
fijar fechas de caducidad validas habria que realizar primero un
volumen considerable de trabajos experimentales.

Si en un caso concreto se considera necesario indicar una fecha
de caducidad, ésta debera consignarse en el rotulo. En la actualidad,
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la mayor parte de las sustancias de referencia sélo se sustituyen por
nuevos lotes cuando la reevaluacién ha demostrado que esa sustitu-
cion es necesaria.” Aunque de este modo se reduce al minimo el
despilfarro de materiales ttiles, a fin de que el procedimiento resulte
completamente satisfactorio habra que encontrar medios eficaces
para informar a los analistas que poseen sustancias de referencia
acerca de cualquier sustitucion de lotes.

4.5 Problemas de distribucién

La distribucién de sustancias de referencia en el interior de un
pais no suele plantear problemas. Sin embargo, cuando hay que
enviar muestras a otros paises, tanto el expedidor como el destinata-
rio del material pueden tropezar con dificultades por la imprecisién
de los reglamentos postales y aduaneros. En la actualidad, los distri-
buidores de sustancias de referencia desperdician una parte conside-
rable de sus recursos tratando de obtener informacién acerca de los
distintos reglamentos nacionales sobre importacion y rellenando los
formularios correspondientes. Convendria buscar medios adecuados
para reducir estas dificultades y barreras que entorpecen la distribu-
cion eficaz de sustancias de referencia.

5. MATERIAL DE REFERENCIA CALIBRADO CON
SUSTANCIAS QUIMICAS INTERNACIONALES DE REFERENCIA

El establecimiento de material de referencid correlacionado con
las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia puede resultar
conveniente por diversas razones practicas (v.g., cuando no se
dispone de estas ultimas en cantidad suficiente para satisfacer todas
las necesidades locales). Por otra parte, la disponibilidad de dicho
material de referencia (por ejemplo, en el ambito regional) se traduce
en una reduccién del tiempo que media entre la peticiéon y la recep-
cién de los productos. ' 4

La facultad de establecer una sustancia de referencia para uso
nacional o regional debe estar claramente definida por el organismo
de gestion farmacéutica apropiado. Si existe ya una Sustancia Qui-
mica Internacional de Referencia, conviene que todas las sustancias
de referencia correspondientes estén correlacionadas con ella a fin
de evitar la proliferacién de sustancias de referencia posiblemente
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diferentes. La primera fase del establecimiento de este material
derivado consistiria en calcular la cantidad que pudiera ser ne-
cesaria para un periodo de unos 3 a 5 afios (la duracién del almace-
namiento. dependera de las caracteristicas de estabilidad conocidas
del material en cuestién), definir el uso a que se destina la sustancia
y determinar el alcance y la naturaleza de las pruebas que se requie-
ren para evaluarla.

Una vez obtenido el material, habra que empezar por comprobar
su identidad (por ejemplo, por espectrofotometria infrarroja en com-
paracién con la Sustancia Quimica Internacional de Referencia),
examinandolo luggo mediante un procedimiento indicador de la esta-
bilidad apropiado, a fin de tener un punto de partida para la vigilancia
sistematica de la estabilidad. Si se pretende utilizar el material como
patrén para valoraciones cuantitativas, habra que someterlo, junto
con la. Sustancia Quimica Internacional de Referencia, a una prueba
en colaboracién basada en un protocolo estrictamente definido y en
la que participen al menos tres laboratorios. Sobre la base de los
resultados obtenidos podra asignarse un valor al contenido del com-
ponente investigado. Ademas, habra que demostrar que la sustancia
satisface todos los requerimientos prescritos en su especificacién y
confirmar que es adecuada para el uso a que se destina.

Una vez establecido, el material se envasara por un procedi-
miento adecuado (lo mas parecido posible al utilizado para la Sus-
tancia Quimica Internacional de Referencia correspondiente) y se le
sometera a una inspeccién regular en comparacion con el material de
referencia primario para confirmar que no se ha deteriorado en un
grado inaceptable.

6. MEDIOS PARA FOMENTAR EL INTERCAMBIO EFICAZ DE

INFORMACION Y ASEGURAR LA COOPERACION ENTRE LAS

ORGANIZACIONES QUE ESTABLECEN SUSTANCIAS DE REFE-
RENCIA

Durante los altimos afios ha sido cada vez mayor el intercambio
de informacién entre los laboratorios dedicados a la evaluacion de
sustancias de referencia. La cooperacién, iniciada sobre una base
personal y ad hoc, se esta estableciendo ahora con un caracter mas
oficial en algunos casos. No obstante, es necesario transmitir opor-
tunamente notificaciones acerca de los trabajos que han de empren-
derse. En cada caso, esto habra que hacerlo mucho antes de iniciar
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cualquier contacto con empresas farmacéuticas para la obtencién del
material. De este modo el establecimiento productor podra dejar en
reserva cierta cantidad de un lote determinado, a fin de disponer del
material de referencia propuesto en cantidad suficiente para atender
todas las necesidades previsibles. Este procedimiento tiene las si-
guientes ventajas: primero, que los estudios realizados podrian com-
partirse entre los laboratorios colaboradores; segundo, que cada
autoridad distribuidora podria utilizar el mismo material de referen-
cia; tercero, que si se agotaran en un laboratorio las reservas de
material podrian adoptarse medidas para repartir el material restante
en otros laboratorios. Por tltimo, el beneficio para la industria seria
considerable,.ya que podrian coordinarse las peticiones de suminis-
tro de materiales de referencia y reducir su frecuencia.

En esta linea de cooperacidn, el establecimiento productor ten-
dria también la posibilidad de envasar la sustancia de referencia en
recipientes estandarizados apropiados, a fin de reducir al minimo
cualquier variaciéon causada por el almacenamiento y el transporte.

De vez en cuando, los laboratorios tendran necesidad de reponer
cierto nimero de sustancias de referencia. Seria conveniente que
‘cada laboratorio evaluara sus necesidades con bastante antelacién, a
fin de que pudieran concertarse los pedidos al fabricante, con los
consiguientes beneficios que antes se han mencionado.
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