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PREFACIO 
     La elaboración de esta tesis surgió del interés personal de profundizar más en el tema de la conductividad del agua 

y cómo esta afecta el ensayo de disolución, específicamente la calificación de desempeño del disolutor con aparato 2. 

La calificación de los equipos es de gran importancia debido a que esto nos da seguridad de que el equipo esté 

funcionando correctamente y que los resultados que genera el equipo sean válidos. En la metodología de la USP para 

calificar desempeño de disolutores con el aparato 1 y 2, se utilizan tabletas estándar de calibración del principio activo 

prednisona. Sin embargo, en la práctica se ha encontrado variación en los resultados del ensayo de disolución dentro 

de un mismo lote de tabletas de estándar de referencia. Esta variación en los resultados del ensayo de disolución dentro 

de un mismo lote de tabletas de estándar de referencia. Esta variación en el resultado provoca que la prueba de 

desempeño tenga que desarrollarse varias veces, traduciéndose en un elevado costo para el laboratorio que está 

calificando el equipo.  

      

AGRADECIMIENTOS 
 

A DIOS: “Porque en él fueron creadas todas las cosas, las que hay en el cielo y las que hay en la tierra, visible e 

invisibles; sean tronos, sean dominios, sean principados, sean potestades; todo fue creado por medio de él y por él. 

 

A MIS PADRES: Lissette y Marco Antonio Ramos, gracias por siempre ser un ejemplo para mí y darme la oportunidad 

de estudiar, por siempre confiar en mí y siempre apoyarme en todo. 

 

A MI FAMILIA: Gracias por siempre apoyarme y por sus muestras de cariño. 

 

A MIS AMIGOS: Gracias por siempre estar apoyándome y animándome en esta etapa. 

 

A MI ASESORA: Ana Luisa Mendizábal por ayudarme a realizar este proyecto, por siempre brindarme su apoyo para 

cualquier duda que surgiera. 

 

AL DEPARTAMENTO DE QUÍMICA FARMACÉUTICA: Por brindarme el apoyo necesario para finalizar mi 

carrera y darme educación de calidad. 



 

 v 

CONTENIDO 
 
PREFACIO ..................................................................................................................................... iv 
ÍNDICE DE ILUSTRACIONES .................................................................................................. vii 
ÍNDICE DE TABLAS ................................................................................................................. viii 
RESUMEN ..................................................................................................................................... ix 
 
CAPÍTULOS 
I. INTRODUCCIÓN ................................................................................................................... 1 
II. MARCO CONCEPTUAL ................................................................................................... 2 

A. Antecedentes ..................................................................................................................................... 2 
B. Justificación ...................................................................................................................................... 3 
C. Planteamiento del problema ............................................................................................................. 4 
D. Alcances y límites ............................................................................................................................. 4 

III. MARCO TEÓRICO ............................................................................................................ 5 
A. Conductividad ................................................................................................................................... 5 
B. Disolución y desintegración ............................................................................................................. 7 
C. Disolución ......................................................................................................................................... 8 
D. Equipo de disolución ........................................................................................................................ 9 
E. Calificación ..................................................................................................................................... 11 
F. Calificación de desempeños aparatos 1 y 2 .................................................................................... 14 
G. Parámetros que afectan la disolución ............................................................................................. 15 
H. Prednisona ...................................................................................................................................... 19 

IV. MARCO METODOLÓGICO ........................................................................................... 20 
A. Objetivos ......................................................................................................................................... 20 
B. Hipótesis ......................................................................................................................................... 20 
C. Variables ......................................................................................................................................... 20 
D. Población ........................................................................................................................................ 21 
E. Muestra ........................................................................................................................................... 21 
F. Diseño de investigación .................................................................................................................. 21 
G. Procedimiento ................................................................................................................................. 21 



 

 vi 

H. Análisis estadístico ......................................................................................................................... 22 
V. MARCO OPERATIVO ......................................................................................................... 23 
VI. RESULTADOS ................................................................................................................. 24 
VII. DISCUSIÓN ...................................................................................................................... 27 
VIII.    CONCLUSIONES ............................................................................................................. 29 
IX.       RECOMENDACIONES .................................................................................................... 30 
X.     GLOSARIO ....................................................................................................................... 31 
XI.       BIBLIOGRAFÍA ............................................................................................................... 33 
XII.     APÉNDICE ........................................................................................................................ 37 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 

 vii 

ÍNDICE DE ILUSTRACIONES 
 

Ilustración No. 1 Certificado de comprimidos de prednisona USP ............................................... 37 

Ilustración No. 2 Certificado de estándar de referencia de prednisona USP ................................. 38 

Ilustración No. 3 Certificado de calificación del disolutor ............................................................ 39 

Ilustración No. 4 Certificado de calificación de desempeño- aparato 1 canastas .......................... 45 

Ilustración No 5. Certificado de calificación de desempeño Aparato 2 ........................................ 46 

Ilustración No. 6 Certificado de calificación de balanza analítica ................................................ 47 

Ilustración No. 7 Certificado de calificación de conductímetro .................................................... 51 

Ilustración No. 8 Certificado de calificación de termómetro de líquido en vidrio ........................ 53 

 

 



 

 viii 

ÍNDICE DE TABLAS 
 

Tabla No. 1 Porcentaje de disolución de comprimidos de Prednisona USP en aguas con tres 

diferentes conductividades. .................................................................................................. 24 

Tabla No. 2 Prueba de Kruscal Wallis para las aguas con tres diferentes conductividades y el 

porcentaje de disolución de comprimidos de Prednisona USP ............................................ 25 

Tabla No. 3 Comparación por pares a través de los valores-p de Mann-Whitney. .............. 25 

Tabla No. 4 Conductividad del agua antes y después de ser filtrada ................................... 26 

Tabla No. 5 Media geométrica y porcentaje de coeficiente de varianza (%CV) ................. 26 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 ix 

RESUMEN 

 
    El ensayo de disolución es una prueba fundamental en el control de calidad para las formas farmacéuticas 

sólidas orales, cuyos principios activos deben ser biodisponibles; para asegurar esta característica los resultados 

deben tener validez por lo que, es necesario que el disolutor se encuentre calificado. En la metodología de la USP 

para calificar el desempeño de disolutores con aparato 1 y 2, se utilizan comprimidos de prednisona estándar. Sin 

embargo, en la práctica se ha encontrado variación de los resultados dentro de un mismo lote de comprimidos de 

prednisona, lo cual puede ser ocasionado por la conductividad del agua.  El propósito de esta investigación fue 

estudiar si la conductividad del agua afecta el porcentaje de disolución de los comprimidos de Prednisona USP, 

para el ensayo de calificación de desempeño del disolutor con aparato 2.   Este objetivo se alcanzó mediante el 

desarrollo del ensayo de calificación de desempeño del disolutor con Aparato 2, para lo cual se utilizaron 54 

tabletas de Prednisona USP, 18 tabletas para cada una de las tres diferentes conductividades. El mayor porcentaje 

de disolución del comprimido de Prednisona USP fue el de la conductividad 3,en  un rango de 5.00-5.50µS/cm,  

(55.33%) seguido de la conductividad 2, en  un rango de 3.00-3.50µS/cm, (50.74%) y el menor porcentaje de 

disolución en la conductividad ,en  un rango de 0.50-1.00µS/cm, (45.13%).  Los datos que se presentan en esta 

investigación demuestran que hay relación entre la conductividad del agua y el porcentaje de disolución de los 

comprimidos de Prednisona USP. Asimismo, se determinó que la conductividad del agua afecta el ensayo de 

calificación de desempeño del disolutor con Aparato 2.  
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I. INTRODUCCIÓN 

 

    Los ensayos de disolución son parte importante para el desarrollo y aseguramiento de calidad de los 

productos farmacéuticos. La disolución en el desarrollo de nuevos productos sirve como una guía para el 

diseño, optimización y selección de la formulación correcta para los ensayos clínicos. Asimismo los ensayos 

utilizados para asegurarse que haya consistencia en la calidad de los lotes que se han fabricado(U.S. 

Department of Health adn Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and 

Research, 1997).  

 

    En la metodología de la USP para calificar desempeño de disolutores con el aparato 1 y 2, se utilizan 

tabletas estándar de calibración del principio activo prednisona. Durante la calibración, al analista se le provee 

con una serie de rangos que necesitan ser alcanzados por cada una de las tabletas de prednisona. Los 

resultados de la calibración muestran al analista si el equipo esta en condiciones para su uso. Sin embargo, 

en la práctica se ha encontrado variación en los resultados del ensayo de disolución dentro de un mismo lote 

de tabletas de estándar de referencia. Esta variación en el resultado provoca que la prueba de desempeño 

tenga que desarrollarse varias veces, traduciéndose en un elevado costo para el laboratorio que está 

calificando el equipo. Por lo que, es necesario determinar qué factores pueden influir en la variación de los 

resultados. En esta investigación se evaluó la relación que tiene la conductividad del agua, que se utiliza para 

la prueba de desempeño del disolutor con el aparato 2, y el porcentaje de disolución de las tabletas de 

Prednisona USP.  
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II. MARCO CONCEPTUAL 
A. Antecedentes 

 
    A pesar de los estudios realizados, se sigue teniendo problema con el método oficial de la 

USP para calificar el desempeño de disolutores con el aparato 1y 2 por lo que, se busca 

determinar si hay factores que no han sido estudiados tales como la conductividad del agua 

utilizada en el ensayo, la cual puede afectar la velocidad y porcentaje de disolución del 

principio activo que se utiliza para realizar dichos ensayos, la prednisona. La presente 

investigación pretende estudiar el efecto que tiene la conductividad del agua en los ensayos 

de disolución con el estándar de referencia Prednisona USP. 

 

     Eaton et al., diseñaron un experimento para evaluar nueve variables para determinar la 

contribución que tenía cada una de ellas, por sí solas y combinadas en el porcentaje de 

disolución y desviaciones del estándar, prednisona, en los resultados. Las nueve variables 

que se evaluaron fueron temperatura, oscilación del eje, velocidad de rotación, centrado del 

vaso, inclinación del vaso, altura de la paleta, nivelación de la placa base, tipos de vasos y 

niveles de deaeración. Observaron que varios resultados en el ensayo de disolución no 

estaban dentro de los límites de la aceptación de la USP, a pesar de que mantuvieron las 

variables dentro de los valores recomendados. Al examinar las desviaciones de los 

resultados, encontraron que 5 variables y combinaciones de las variables, eran 

estadísticamente significativas: tipo de vaso, nivel de desaireación, altura de la paleta, altura 

de la paleta-interacción tipo de vaso y altura de la paleta- nivel de interacción de la 

desaireación(Eaton et al., 2007). También se encontró que otros variables que se examinaron 

como; la temperatura, centrado del vaso, inclinación del vaso y nivelación de la placa base 

no fueron estadísticamente significativas entre los rangos explorados en el estudio. 

 

    Deng et al., identificaron variables claves en la disolución asociados con los lotes USP P 

Prednisona y el ensayo para calificar el desempeño del disolutor. Utilizando cinco diferentes 

disolutores de diferentes fabricantes, cuatro analistas determinaron los porcentajes de 

prednisona utilizando el Aparato de disolución 1, cesta, y el Aparato 2, paleta en cada equipo. 

Realizaron 6 réplicas del experimento con cada combinación analista-disolutor usando de 6 

a 8 tabletas en cada experimento. El análisis estadístico realizado demostró que el factor que 

más influyó en la disolución, fueron los diferentes disolutores que utilizaron. Mientras que 

los lotes de P Prednisona no contribuyeron significativamente a la variabilidad de la 

disolución. Las contribuciones de los analistas y el procedimiento analítico tampoco 

influyeron en la disolución(Deng et al., 2008). 
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B. Justificación 

 
    En este trabajo de investigación, se evaluó la relación entre la conductividad del agua, utilizada 

para el ensayo de calificación del disolutor con el aparato 2, y el porcentaje de disolución de la 

Prednisona USP. Esto se realizará, realizando el ensayo de calificación del disolutor con agua 

purificada con tres diferentes conductividades y el estándar de referencia prednisona USP. 

 

    Los ensayos de disolución son de importancia al momento de desarrollar y asegurar la calidad de 

los productos farmacéuticos. Este ensayo sirve como guía para el diseño, optimización y selección 

de la formulación correcta para los ensayos clínicos. También es uno de los ensayos utilizados para 

asegurarse que haya consistencia en la calidad de los lotes que se han fabricado.  

 
    El informe 44 de la OMS indica literalmente: “El laboratorio debe establecer, implementar y 

mantener procedimientos operativos estandarizados escritos y autorizados incluyendo, pero no 

limitados a operaciones técnicas y administrativas, tales como: (i) la calificación de equipos; (k) 

mantenimiento preventivo y verificación de instrumentos y equipos.” 

 

    De allí que es normativo que los disolutores deben cumplir con lo indicado con el informe 44 de 

la OMS.  En Guatemala la entidad reguladora acepta las siguientes bibliografías y sus suplementos; 

Farmacopea Británica, Farmacopea de los Estados Unidos y Formulario Nacional (USP), 

Farmacopea Europea, Farmacopea Francesa, Farmacopea Helvética, Farmacopea Internacional y 

Farmacopea Japonesa. Sobre dichos textos, la Farmacopea de los Estados Unidos y Formulario 

Nacional (USP/NF) tienen preeminencia. 

 

    La Farmacopea de los Estados Unidos de América y la Farmacopea Mexicana, establecen además 

de esta calificación mecánica, la prueba de “Aptitud del Aparato” o prueba de desempeño.  Sin 

embargo, publicaciones recientes demuestran que la varianza en los resultados del ensayo de 

disolución o desempeño dentro de un mismo lote de tabletas estándar de referencia pueden conducir 

a la irreproducibilidad en las mediciones de disolución. 

 

    En otros estudios se ha investigado los distintos factores que pueden afectar el ensayo de 

calificación. Pero la conductividad del agua utilizada en el ensayo de disolución con tabletas 

estándar USP de prednisona 10mg, es un factor no ha sido reportado en publicaciones farmacéuticas 

y científicas que puede ser una de las causas que haga fallar la prueba de desempeño en el apartado 

2 o paletas en un disolutor que ha sido calificado mecánicamente en forma satisfactoria. 
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    Esta falla provoca que la prueba deba repetirse varias veces hasta que el equipo logré cumplir con 

los rangos de aceptación de disolución. Causando que se pierda tiempo en la calificación de un 

equipo que se supone que tiene todas las características para funcionar correctamente, esta pérdida 

de tiempo se traduce también en pérdidas económicas ya que el equipo no se puede utilizar para 

realizar las pruebas para las cuales fue destinado mientras no pase esta prueba de aptitud. A esto hay 

que agregar el costo de las tabletas de referencia que se deben de utilizar cada vez que la prueba es 

fallida. 

 

    Por lo que, este trabajo plantea estudiar el efecto de la conductividad del agua como un factor, no 

reportado, que hace que la prueba de desempeño o aptitud fallen a la hora de correr la prueba de 

disolución, con el aparato número 2 o paletas. Los datos que genere este estudio pueden servir como 

una guía para la estandarización del agua purificada que debe de ser utilizada en los ensayos de 

calificación del disolutor con aparato 2. 

 
C. Planteamiento del problema 

 
¿Cómo afecta la conductividad del agua la calificación del desempeño o aptitud del Aparato 2 del 

equipo disolutor? 

 
D. Alcances y límites 

 
    Mediante este estudio se determinó cómo la conductividad del agua afecta el porcentaje de 

disolución de la prednisona siguiendo la metodología del ensayo de calificación del disolutor para 

el aparato 2 establecida por la Farmacopea Americana USP 41. 

    Se utilizarón 3 aguas con distintas conductividades, con cada una de ellas se realizó, en triplicado, 

la metodología de calificación química del equipo disolutor utilizando únicamente el Aparato 2 de 

disolución y las tabletas estándar de prednisona USP. Para todas las pruebas que se realizaron se 

utilizarón únicamente un aparato disolutor. 

    En este proyecto no se propuso una nueva metodología para la calificación química del equipo 

disolutor para el Aparato 2, ni se analizaron otras variables aparte de la conductividad.  
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III. MARCO TEÓRICO 

 
A. Conductividad  

 
    La ley de Ohm establece que los amperios (I) que fluyen en un conductor son directamente 

proporcionales a la fuerza electromotiva aplicada E (volteos) e inversamente proporcional a la 

resistencia R (ohms) del conductor: 

! = #
$ 

 

    Al recíproco de la resistencia se le conoce como conductancia (G), esta se mide en el recíproco 

de Ohms, por lo que se utiliza siemens (S). La resistencia de una muestra homogénea, la longitud 

(l) y la sección transversal (a), es dada por: 

 

$ = (& × 	))
+  

  

    Donde & es una característica propia del material, llamada la resistencia. En unidades del sistema 

Internacional l y a serán medidas en metros y metros cuadrados respectivamente, por lo que &	es 

referida en metros cúbicos del material, y  

 

& = ($ × 	+)
)  

 

    Es medida en W metros. El recíproco de la resistencia es la conductividad, k, que en unidades del 

Sistema Internacional es W,-m,-(Vogel, Jeffery, & Vogel, 1989). 

 
    La conductividad es una medida de la propiedad del agua de conducir corriente eléctrica. La 

habilidad de conducir electricidad está directamente relacionada con la concentración de iones en el 

agua, estos conducen electricidad debido a sus cargas positivas y negativas(Vogel, Jeffery, & Vogel, 

1989).  

Cuando los electrolitos se disuelven en agua, se dividen en cargas positivas, cationes y cargas 

negativas, aniones. Mientras las sustancias disueltas se separan en el agua, la concentración de las 

cargas positivas y negativas se mantienen iguales. Por lo que, la conductividad del agua va a 

aumentar con los iones agregados, pero eléctricamente se va mantener neutral(The USGS Water 

Science School, 2016). La conductividad de una solución electrolítica a cualquier temperatura 

depende únicamente en los iones presentes y su concentración. Cuando una solución con electrolitos 
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es diluida, la conductividad va a disminuir, debido a que hay menos iones por milímetro de la 

solución para llevar la corriente.  

    Como el agua pura, sin ninguna impureza, contiene dos iones H+ y OH- , que son la causa de la 

conductividad del agua ultra pura, 0.0550/S/cm a 25ºC. Si  a esta se le agrega iones adicionales, la 

conductividad va a aumentar(Andrej Grabowski, 2010). Los iones provienen de sales disueltas y de 

materiales inorgánicos, como el cloro, nitrato, sulfato, aniones de fosfato o sodio, magnesio, calcio, 

hierro y cationes de aluminio. Los compuestos orgánicos como el aceite, los fenoles, alcoholes y 

azúcar no conducen electricidad muy bien, por lo que, tienen conductividad muy baja en 

agua(United States Environmental Protection Agency, 2012) .  

 

    La conductividad del agua es muy sensible a la presencia de diferentes iones, por lo que, puede 

ser contaminada fácilmente por el contacto con otras sustancias como tanques, botellas, tuberías, 

aire, etc.(Andrej Grabowski, 2010) Con el contacto de gases, estos se disolverán en el agua. La 

mayoría de ellos, nitrógeno, oxígeno y argón, no tienen influencia en la conductividad del agua, pero 

el dióxido de carbono si reacciona con el agua causando que aumente la conductividad(Andrej 

Grabowski, 2010). 

 

    La conductancia específica es la medida de la conductividad a 25ºC. Este es el método 

estandarizado para reportar la conductividad debido a que la temperatura del agua afecta la medición 

de la conductividad. Por lo que, reportar la conductividad a 25ºC permite comparar los datos 

fácilmente(United States Geological Survey Water-Supply, 1988). La conductancia específica se 

reporta en /S/cm a 25ºC(Wagner, R.J, Boulger Jr, & Oblinger, C.J, 2006). 

 

 

1. Medición de la conductividad 

 
    Para medir la conductividad de una solución, se coloca en una celda que contiene un para de electrodos 

de platino. Debido a que es muy difícil medir el área de los electrodos y la distancia de separación entre 

ellos para tener medidas exactas de la conductividad, se debe de evaluar la constante de celda por 

calibración con una solución de conductividad conocida. Actualmente es común que el fabricante 

determine la constante de celda y permitir que se realicen medidas en un rango grande de 

conductividades(Vogel, Jeffery, & Vogel, 1989). 

Las mediciones se realizan conectando las celdas a un conductímetro que provee una corriente alterna a 

una frecuencia de 100Hz a la celda. El uso de una corriente alterna reduce la posibilidad de que ocurra 

electrolisis y cause polarización en los electrodos, pero introduce la complicación de que la celda tiene 

capacitancia en adición a la resistencia. Los conductímetros modernos tienen un circuito eléctrico 

sofisticado que elimina el efecto de capacitancia y puede medir un rango amplio de conductividades. 
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Poseen un sensor de temperatura, que puede ser un termómetro con resistencia de platino que a veces 

está incorporado en la celda de conductividad. Este automáticamente va a corregir las conductividades 

medidas a una temperatura mayor a 25ºC, temperatura a la cual el aparato está calibrado. La celda de 

conductividad limpia es cargada con la solución cuya conductividad se va a medir y el resultado es 

desplegado en la pantalla del conductímetro(Vogel, Jeffery, & Vogel, 1989).  

 
2. Aplicaciones de mediciones de conductividad directa 

 
    La pureza del agua destilada o desionizada normalmente es chequeada por la medición de la 

conductividad. La conductividad del agua purificada es 5 × 10,3Ω,-56,- y la traza más pequeña de 

impureza lleva a un aumento en la conductividad. La medición de la conductividad se emplea en los 

laboratorios para chequear la operación del intercambio de iones de las unidades que producen agua 

desionizada, igualmente en la industria se utiliza la conductimetría para controlar procesos donde se 

utiliza agua purificada(Vogel, Jeffery, & Vogel, 1989). 

    Hay aplicaciones en la industria que son importantes, como el control de agua para la alimentación y 

purga de la caldera en grandes plantas generadoras de vapor. La conductividad también es utilizada para 

monitorear la contaminación en ríos y lagos , en la oceanografía, se utiliza la conductimetría para 

determinar los valores de salinidad(Vogel, Jeffery, & Vogel, 1989).  

 

B. Disolución y desintegración 
 

    Las tabletas siguen siendo la dosis oral más utilizada en la actualidad. Las tabletas son una forma 

farmacéutica, que usualmente se preparan con excipientes farmacéuticos adecuados. En los productos 

sólidos de administración oral, las propiedades de liberación son influenciados por la desintegración 

de las partículas. En algunos casos, donde la desintegración es lenta, la proporción de disolución se 

puede ver influenciada y también puede afectar la exposición sistemática del principio activo afectando 

la biodisponibilidad y la bioequivalencia. La composición de las tabletas debería garantizar que se van 

a desintegrar y disolver en el tracto gastrointestinal superior. Las propiedades fisicoquímicas de la 

forma farmacéutica pueden influenciar la desintegración de la tableta y subsecuentemente la 

disolución(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005).  

 

    Tanto la disolución como la desintegración son parámetros de vital importancia en el desarrollo del 

producto, con la desintegración usualmente considerada como un proceso de primer orden y la 

disolución de las partículas del fármaco como proporcionales a la diferencia en la concentración de las 

partículas en la superficie y en la solución(Shah VP, 2001). La desintegración usualmente es un reflejo 

de la formulación y el método de manufactura, mientras que la disolución refleja el efecto de la 
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solubilidad y el tamaño de las partículas del material sin procesar, pero también puede ser influenciado 

por la formulación y la manufactura(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005)  

 

    Usualmente se asume que la disolución del fármaco de la superficie de la tableta intacta es 

despreciable, entonces que la desintegración es esencial para aumentar el área de superficie provocando 

que el fármaco se disuelva. Sin embargo, la desintegración por si sola no es un indicador del proceso 

de disolución, por lo tanto, la prueba de desintegración de calidad puede no ser un indicador adecuado 

de qué también se va a liberar el principio activo in vivo. Solamente cuando se haya evaluado que hay 

una relación directa entre la desintegración y la disolución, se puede considerar hacer la prueba de 

desintegración(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005). 

 

    Como las pruebas de desintegración, los ensayos de disolución no prueban conclusivamente la 

liberación del principio activo in vivo, pero la disolución sirve para establecer si el fármaco puede estar 

disponible para la absorción, en términos de estar en la solución para ser absorbido(Jennifer Dressman 

& Johannes Krämer, 2005).  
 

 
 

C. Disolución 
 
    Los ensayos de disolución son una parte importante para el desarrollo y aseguramiento de calidad 

de los productos farmacéuticos. La disolución al momento de realizar el desarrollo de nuevos 

productos sirve como una guía para el diseño, optimización y selección de la formulación correcta 

para los ensayos clínicos. Es uno de los ensayos utilizados para asegurarse que haya consistencia en 

la calidad de los lotes que se han fabricado. También es una herramienta que permite evaluar el 

desempeño del producto, si hubo cambios en las formulaciones, sitio de manufactura, en conjunto 

con la bioequivalencia en humanos, si es necesario(U.S. Department of Health adn Human Services, 

Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research, 1997).  

 

 

    Fisicoquímicamente la disolución de define como: “el proceso en que una sustancia sólida entra 

en la fase del solvente para formar una solución”(Banakar UV, 1991). La disolución del fármaco es 

un proceso de varios pasos que involucra una serie de reacciones heterogéneas entre las fases soluto-

soluto, solvente-solvente y en la interfaz soluto -solvente(Pillai, V & Fassihi R, 1999). Las 

reacciones heterogéneas que constituyen la transferencia de masa suceden de la siguiente manera, 

remoción del soluto de la fase sólida, acomodación del soluto en la fase líquida y transporte del 

soluto fuera de la interface sólido/líquida a la fase mayoritaria(Jennifer Dressman & Johannes 

Krämer, 2005).  
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     Desde el punto de vista de la administración del fármaco, la disolución del principio activo es el 

paso limitante para presentar el compuesto en forma de solución a las membranas que lo van a 

absorber.  Las pruebas que caracterizan el comportamiento de disolución del fármaco, tomando en 

cuenta las de desintegración son realizadas usando métodos y aparatos que han sido estandarizados 

mundialmente, como parte de un esfuerzo de armonizar la fabricación farmacéutica y el control de 

calidad a nivel mundial. Los ensayos de disolución permiten dar características de la formulación 

ya que proveen apropiadamente información importante para la selección de excipientes y los grados 

o niveles de estos(Wen & Kinam Park, 2010). 

 

 

    El fármaco debe disolverse apropiadamente en el tracto gastrointestinal, previo a la penetración y 

la absorción. La absorción del fármaco luego de la administración oral sigue tres pasos: liberación, 

solubilización y penetración del fármaco. La disolución del fármaco está relacionada con la 

liberación y solubilización del fármaco. Cuando la correlación in vitro-in vivo se ha establecido, los 

ensayos de disolución pueden ser utilizados como sustitutos de los ensayos, de bioequivalencia 

hechos in vivo (U.S Department of Health and Humans Services, Food and Drug Administration , 

Center fro Drug Evaluation and Research, 1997b). 

 
 
 

D. Equipo de disolución 
 

1. Partes del aparato de disolución 
 

    El aparato de disolución consta de: un vaso, con o sin tapa de vidrio o un material inerte, un motor, 

un eje propulsor metálico, un baño de agua y un calentador.  

El vaso debe estar sumergido parcialmente en un baño de agua que reciba calor de un dispositivo de 

calentamiento, como una camisa de calentamiento(The United States Pharmacopeial Convention, 2018). 

Durante la prueba, el baño de agua y el dispositivo de calentamiento mantiene la temperatura del interior 

del vaso a 37ºC y garantiza que el fluido del baño se mantenga en movimiento suave y constante. 

Ninguna parte del equipo aumenta significativamente el movimiento y agitación por encima de los 

producidos por el elemento de agitación que gira con suavidad.  
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2. Aparatos 

 
    Existen 4 aparatos los cuales son los responsables de generar la agitación dentro del vaso. El 

aparato 1 está compuesto de una canastilla cilíndrica, el aparato 2 la paleta está compuesta por un 

aspa, el aparato 3 se compone de un grupo de vasos cilíndricos de vidrio de fondo plano y malla 

inerte, que se fijan a la parte inferior o superior de los cilindros oscilantes, el aparato 4, en cambio 

consta de una celda de flujo(The United States Pharmacopeial Convention, 2018). 

 

    El aparato 1 y 2, son lo que se utilizan con más frecuencia. La configuración de los aparatos es 

simple y ambos son simples de operar. El aparato 2 se recomienda utilizarse como el aparato 

principal cuando se están desarrollando métodos.  Cuando se utiliza el aparato 2 se recomienda 

hundir la unidad posológica en el centro del vaso, para reducir la variabilidad. Si es necesario, se 

puede utilizar una herramienta para asegurarse que se hunda la unidad posológica(Wen & Kinam 

Park, 2010).  

 

    El aparato 3 y 4 se añadieron recientemente en la USP 22 de 1991. Ambos sistemas permiten 

cambios en el medio y en las condiciones hidrodinámicas para proveer condiciones in vitro más 

relevantes(Wen & Kinam Park, 2010). El aparato 3, un sistema de cilindros consiste en múltiples 

filas de vasos que pueden ser utilizados para contener diferentes medios. La tasa de inmersión y el 

tiempo que pasa sumergido se puede programar como se desee. El sistema tiene la ventaja de simular 

los cambios en los gradientes de pH, concentración de buffer, fuerzas iónicas y fuerzas mecánicas 

del tracto gastrointestinal. El aparato 3 crea condiciones hidrodinámicas muy buenas, debido a que 

crea un flujo constante alrededor de la muestra con la que se está realizando el ensayo(Wen & Kinam 

Park, 2010).  

 

    El aparato 4, es una celda de flujo continuo, que puede ser utilizado en un loop abierto o cerrado. 

El medio de disolución fluye continuamente en el sistema, provocando que no haya puntos muertos 

en el mezclado. El sistema permite usar una gran cantidad de solvente, que es una ventaja para los 

ensayos en fármacos que tienen poca solubilidad. Similar a la de los cilindros del aparato 3, tiene la 

ventaja de cambiar el medio con facilidad para compensar el gradiente de pH, concentración de 

buffer, fuerzas iónicas y fuerzas mecánicas del tracto gastrointestinal(Wen & Kinam Park, 2010). 
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E. Calificación 
 

1. Definición de calificación 

 
    La calificación de sistemas son chequeos de calidad. Son parte de la validación de un 

producto(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005). La validación es definida como evidencia 

documentada que provee un alto grado de aseguramiento que un proceso en específico va a producir 

constantemente un producto que va a cumplir con las especificaciones y atributos de calidad (Food 

and Drug Administration, 1987). Un producto que está validado es considerado que es de mejor 

calidad que uno que no está validado(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005).  

 

2. Tipos de calificación 

 
    Hay varios tipos de sistemas de calificación. La calidad de un sistema depende no solamente de 

la calificación luego del desarrollo del producto, pero también de la calificación que es realizada 

como parte del desarrollo del sistema(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005). 

Los sistemas de calificación incluyen desarrollo de revisiones, desarrollo de pruebas y calificación 

de instrumento. Las pruebas de desarrollo son aquellas que prueban que el producto cumple con las 

especificaciones antes de que el equipo sea entregado al cliente. Las pruebas de desarrollo incluyen; 

pruebas de las unidades, pruebas del sistema y pruebas de conformidad.  Las calificaciones de 

instrumentos son las pruebas que son realizadas luego que el equipo ya fue instalado en el 

laboratorio. Las calificaciones del equipo incluyen instalación, operación y desempeño(Jennifer 

Dressman & Johannes Krämer, 2005) 

 
a. Revisión de desarrollo 

    Especificaciones, diseño y revisiones de códigos son las primeras calificaciones de equipo. La 

calidad no se puede probar en el producto, la calidad se debe construir en el producto. Revisar las 

especificaciones es la manera más eficiente y económica de quitar los defectos. Mientras va 

avanzando el producto en el ciclo de producción más difícil y caro se hace corregir los defectos. 

Durante cada fase de producción, hay chequeos de calidad que se deben de realizar. La revisión de 

defectos y de códigos son chequeos que se deben de realizar durante el desarrollo del 

producto(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005).  
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b. Pruebas de desarrollo 

    Las pruebas de desarrollo están compuestas por una gran variedad de pruebas para verificar y 

validar el producto. Hay varias pruebas que pueden ocurrir, como lo son prueba de unidades, pruebas 

de integración, pruebas de sistemas y pruebas regulatorias de conformidad(Jennifer Dressman & 

Johannes Krämer, 2005).  

 
1) Pruebas de unidades 

    Es la prueba del software de las unidades individuales. La prueba verifica la integridad de los 

algoritmos y módulos del código. Este tipo de pruebas suele utilizarse una herramienta de software 

que prueba cada error que pueda ser producido intencionalmente durante la integración del sistema. 

Estas pruebas suelen realizarse por el desarrollador del software del equipo(Jennifer Dressman & 

Johannes Krämer, 2005). 

 
2) Pruebas de integración 

    Es la siguiente prueba luego de la prueba individual de las unidades, involucra probar la 

funcionalidad de diferente módulo de código y partes del sistema. Usualmente, suelen desarrollar 

esta prueba los desarrolladores del software y personal de calidad. Los desarrolladores van a probar 

que el software funcione y cumple con las especificaciones del producto. Mientras que el personal 

de calidad verifica que los módulos integrados cumplan la función específica de los 

documentos(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005).  

 

    Las pruebas de sistema incluyen las pruebas beta y las pruebas de aplicación. Las pruebas beta es 

una prueba que es realizada por un cliente. Al cliente se le da el producto para que lo pruebe, 

usualmente con un plan bien definido de cómo piensa utilizar el sistema. Las pruebas de aplicación 

son realizadas por el fabricante, que simulan como el consumidor van a utilizar el producto(Jennifer 

Dressman & Johannes Krämer, 2005).  

 

   Las pruebas regulatorias es probar el producto para ver si cumple con los requerimientos 

regulatorios, usualmente todas las regulaciones son por autoridades regulatorias. Estas regulaciones 

son impuestas al fabricante, que desea cumplir con las regulaciones para poder vender en ciertos 

países(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005).  
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3) Pruebas de aplicación 

    Un aspecto clave para lograr realizar un producto de calidad, no es solo que el producto cumpla 

con el diseño, sino que también que el diseño logre satisfacer las necesidades del consumidor. 

Chequear el diseño en contra de las especificaciones se refiere a verificación. Mientras que chequear 

que el diseño cumpla con las necesidades del consumidor se le llama validación. Las pruebas de 

aplicación involucran realizar pruebas con el instrumento utilizando tal como el cliente lo 

utilizaría(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005). 

 
c. Calificación de instrumentos 

    La calificación de instrumentos son las pruebas que se realizan luego que el equipo ha sido 

instalado para ser utilizado. La calificación de instrumentos incluye calificación de instalación, 

calificación de operación y calificación de desempeño. Estas pruebas verifican que el equipo este 

instalada, funcione y se desempeñe de acuerdo con las especificaciones del fabricante(Jennifer 

Dressman & Johannes Krämer, 2005).  

 
1) Calificación de instalación 

    Se define como una verificación documentada, que todos los aspectos clave como la instalación del 

hardware y software cumplan con los códigos e intenciones de diseño que el fabricante ha 

considerado. La calificación de la instalación verifica que tanto el hardware como el software hayan 

sido instalados adecuadamente, para eso verifica el número de versión de los componentes, las 

conexiones eléctricas y las tuberías para los fluidos(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005).  

 
2) Calificación de operación 
    Se define como una verificación documentada que el sistema se desempeña según el diseño y 

especificaciones del fabricante(Jennifer Dressman & Johannes Krämer, 2005).  

 
3) Calificación de desempeño 
    Se define como la verificación documentada que el sistema funciona de acuerdo con las 

especificaciones del sistema en su ambiente normal.  Para el propósito de la calificación del instrumento, 

se deben de realizar pruebas del funcionamiento del equipo en general (Jennifer Dressman & Johannes 

Krämer, 2005). 
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F. Calificación de desempeños aparatos 1 y 2 

 
1. Material de referencia 

 
    En la calificación del equipo que utiliza el aparato 1 y 2 se utilizan unas tabletas de calibración 

del principio activo de prednisona. Durante la calibración, al analista se le provee con una serie de 

rangos que necesitan ser alcanzados por cada una de las tabletas de prednisona. Los resultados de la 

calibración le van a indicar al analista si el equipo esta en óptimas condiciones. La mayor razón por 

la cual se utilizan las tabletas de prednisona es que poseen la habilidad de reaccionar a los efectos 

de vibración(PhRMA Dissolution Committee, 1997)-(Morgan TA, 1995).  

 

2. Medio de disolución  
    El medio de disolución utilizado para ER Tabletas de Prednisona USP son 500mL de agua 

purificada desgasificada. El medio de desgasificación se realiza calentando un volumen apropiado del 

medio a una temperatura entre 41ºC y 45ºC. Se filtra mediante vacío a través de un filtro de membrana 

de 0.45/m. Se continúa agitando el medio bajo presión reducida durante 5 minutos adicionales. Se 

llenan los vasos con medio y se colocan en el montaje; se debe equilibrar la temperatura a 37ºC. Se 

debe medir la temperatura en cada vaso(USP, 2010).  

 

3. Procedimiento de disolución 
a. Altura del elemento de agitación 

    Se debe ajustar la distancia entre la parte inferior de la superficie interna del vaso y la parte inferior 

del elemento de agitación, usando calibradores de altura para verificar la distancia entra la parte 

inferior del elemento de agitación(USP, 2010). 

 
b. Canastilla o paletas 

    Colocar una tableta de prednisona en cada una de las canastillas secas. Acoplar la canastilla/paleta 

a su eje. Se considera que la prueba empieza cuando la canastilla se sumerge en el medio en la altura 

prescrita(USP, 2010). 

En el caso de paletas, dejar que la tableta caiga en el vaso a lo largo de la pared del vaso o en el 

centro del vaso a lo largo del eje de la paleta. Se considera que la prueba empieza cuando la tableta 

descansa en el fondo del vaso(USP, 2010). 
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c. Cronometrado 

    Se debe de registrar el tiempo de inicio de la prueba de disolución usando un cronómetro 

calibrado. Se puede adaptar el tiempo requerido para muestrear cada vaso con un inicio escalonado 

que permita un intervalo de tiempo de inicio mínimo entre vasos(USP, 2010). 

 
d. Muestreo  

    Después de 30 minutos de transcurrida la prueba, y continuando con la rotación, se debe de retirar 

una porción del medio de disolución de cada vaso, aproximadamente 30mL. Se debe muestrear a 

partir de una zona a mitad de camino entre la superficie del medio de disolución y la parte superior 

de la canastilla o la parte superior de la canastilla o la parte superior del aspa de la paleta, a no menos 

de 1cm de la pared del vaso(USP, 2010). 

 

4. Procedimiento analítico 
    La espectrometría en el ultravioleta (UV) se usa para determinar la concentración de prednisona 

disuelta a partir de la Tableta Estándar de Referencia. La absorbancia de la solución de la muestra 

se compara con la absorbancia del valor del material estándar disuelto en el medio de disolución. Se 

realizan mediciones a 242nm utilizando una celda de cuarzo(USP, 2010). 

 

 
G. Parámetros que afectan la disolución 

 
    La disolución es un resultado combinado de factores internos del fármaco y factores externos del 

método de disolución utilizado. Los factores intrínsecos son los factores que se refieren a las 

propiedades físicas del fármaco como la cristalinidad, humectabilidad, solubilidad, amorfismo, 

polimorfismo, tamaño de la partícula y otros factores relacionados con la formulación del producto. 

Los factores extrínsecos, se refieren a las condiciones de la disolución, como las condiciones de 

hidrodinámica, temperatura, medio de pH, volumen, concentración del buffer y otras 

condiciones(Wen & Kinam Park, 2010).  
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1. Solubilidad 
    La solubilidad es el principal factor intrínseco que afecta la proporción de disolución y también 

la biodisponibilidad. La solubilidad esta relacionado con la estructura cristalina y grupos funcionales 

que posee la molécula (Wen & Kinam Park, 2010).  

 
    De acuerdo con el sistema de clasificación biofarmacéutica, los fármacos son clasificados en las 

siguientes cuatro clases (Amiden GL, Lennernäs H, Shah VP, & Crison JR, 1995)-(U.S Department 

of Health and Humans Services, Food and Drug Administration , Center fro Drug Evaluation and 

Research, 1997a): 

a. Clase 1: alta solubilidad y alta permeabilidad 

b. Clase 2: baja solubilidad y alta permeabilidad 

c. Clase 3: alta solubilidad y baja permeabilidad 

d. Clase 4: baja solubilidad y baja permeabilidad 

 
    La clasificación de la solubilidad de un fármaco es determinada a través de la disolución de la 

unidad de dosis más alta en 250mL de buffer con un rango de pH entre 1.0 y 7.5(11). El fármaco es 

considerado altamente soluble cuando la relación dosis/ volumen de solubilidad es menor o igual a 

250mL(Wen & Kinam Park, 2010). 

 

    Para los compuestos de clase 1 y 3, que tienen alta solubilidad, el fármaco se espera que se disuelva 

en el tracto gastrointestinal de manera rápida. Para este tipo de compuestos sugiere que un criterio de 

solubilidad del 85% en 0.1N HCl en 15 minutos puede asegurar que la biodisponibilidad no está 

limitada por la disolución(U.S Department of Health and Humans Services, Food and Drug 

Administration , Center fro Drug Evaluation and Research, 1997a). Estos compuestos se comportan 

como una solución y no tienen problemas de solubilidad. Los ensayos de biodisponibilidad son 

realizados para verificar que el fármaco se puede liberar en un corto tiempo en condiciones acuosas 

moderadas(Wen & Kinam Park, 2010).  

 

    Para los compuestos de clase 2, que tienen poca solubilidad y alta permeabilidad, la disolución es 

el paso limitante para la absorción del fármaco. Los perfiles de disolución son los utilizados para 

estos tipos de compuestos. Los surfactantes usualmente se utilizan la formulación para mejorar la 

solubilidad del fármaco en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto, la absorción (Wen & Kinam Park, 

2010).  
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2. Tamaño de la partícula y humectabilidad  
    El tamaño de la partícula y la humectabilidad son factores importantes que pueden afectar la 

velocidad de disolución y su biodisponibilidad. Disminuyendo el tamaño de la partícula, aumenta 

el área superficial, lo que causa que la velocidad de disolución sea más rápida. Esta disminución de 

la partícula se puede hacer a través de la molienda o la recristalización del fármaco. Los estudios 

han mostrado que la molienda está asociada con el cambio de la superficie de la partícula, 

modificando las características del mezclado y del flujo del polvo(Machin L, Sartnurak S, Thomas 

I, & Moore S, 2002)-(Feeley JC, York P, Sumby BS, & Dicks H, 1998). Para fármacos que son poco 

solubles, se ha notado que la disminución de la partícula a través de la molienda puede ser efectivo 

para mejorar la solubilidad(Wen & Kinam Park, 2010). 

 

3. Aparatos 
    Escoger el aparato adecuado para realizar el método de disolución, es el primer paso. El aparato 

1, canastas, el aparato 2, paletas, el aparato 3, cilindros de vidrio y el aparato 4, celdas, se recomienda 

que sean utilizados en aquellos fármacos de liberación controlada. Cada aparato debe de ser utilizado 

a la velocidad de rotación adecuada o según el método de la monografía que se está utilizando. Si 

se desea cambiar la velocidad se debe justificar porqué se realizo el cambio(Wen & Kinam Park, 

2010).  

 

4. Hidrodinámica 
    La hidrodinámica es un factor importante de los ensayos de disolución. La agitación reduce, el 

espesor de la capa límite en la superficie del fármaco en el medio, causando que la proporción de 

disolución aumente (Khamanga SMM & Walker RB, 2007). Las condiciones de hidrodinámica 

están relacionadas con la velocidad de rotación y el flujo del medio de disolución que se está 

utilizando. En algunos estudios se observó que la posición de la paleta en el vaso afectaba la 

velocidad de distribución del fármaco que se estaba evaluando (Bai G & Armenante PM, 2008). Las 

características del flujo del medio de disolución deberían de ser patrones predecibles que estén libres 

de irregularidades o de turbulencia. Observar el comportamiento de la disolución del equipo a 

utilizar es un parámetro importante que se debe de considerar (Jennifer Dressman & Johannes 

Krämer, 2005). 

 

5. Medio de disolución 
    La selección del medio de disolución es la parte central del desarrollo de los ensayos de 

disolución. Lo ideal es que se prueben diferentes medios para observar cual es el más adecuado para 
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realizar las pruebas de disolución. Los medios que se utilizan comúnmente son solución de HCl 

diluido, buffer con diferentes pH, agua, agua con sal o surfactantes(Wen & Kinam Park, 2010).  

 

    La elección del medio debería ser elegido según a las propiedades físicas del compuesto, el tipo 

de formulación y el medio in vitro en el que se desea probar la formulación. El medio más adecuado 

es aquel que provee especificidad y resultados confiables, donde haya al menos un 75% de 

disolución del fármaco (Wen et al., 2010).  

 

    El ensayo de disolución se debe realizar a 37ºC para las formas de administración oral. El medio 

para utilizar no debería de contener gas por lo compuestos que son sensibles a la presencia de 

burbujas.  El volumen que se utiliza es entre 500-900mL para los aparatos I y II(Wen et al., 2010).  

 

    Las características de disolución de la forma farmacéutica deberían de ser evaluadas en un rango 

de pH fisiológico. La solubilidad de compuesto como la solubilidad a un pH determinado deben de 

ser evaluados al momento de realizar un ensayo de disolución(Wen & Kinam Park, 2010).  

 

    Para compuestos que son ácidos o básicos, la solubilidad va a variar según el pH del medio que 

se esta utilizando. La solubilidad de una base débil es significativamente más alta en el medio donde 

el pH<pKa. De igual forma para un ácido débil, la solubilidad mejora cuando el pH>pKa(Wen & 

Kinam Park, 2010). Los efectos del pH en la solubilidad han sido extensamente estudiados. Sheng 

et al.  Estudiaron los efectos del pH y del uso de surfactantes en un ácido débil insoluble, 

ketoprofeno(Sheng JJ, Kasin NA, Chandrasekharan R, & Amidon GL, s/f). En el estudio observaron 

que el pH y los surfactantes tuvieron un efecto en la solubilidad del ketoprofeno(Sheng JJ et al., s/f).  

 

    Los surfactantes, son utilizados para compuestos poco solubles en los que no se puede alcanzar 

el “sink condition” en medios de disolución con varios valores de pH, una cantidad apropiada de 

surfactante se puede utilizar para mejorar la liberación del fármaco. La pequeña cantidad de 

surfactante utilizado simula el surfactante endógeno del tracto gastrointestinal. El surfactante puede 

ser utilizado como un agente humectante o para solubilizar los fármacos. Hay tres clases de 

surfactantes que se utilizan comúnmente: aniónicos, neutrales y catiónicos(Wen & Kinam Park, 

2010) 

 

6. Gases disueltos 
    En el capítulo general <711> de la USP, dice “Los gases disueltos pueden causar la formación de 

burbujas que pueden alterar los resultados de la prueba. Si los gases disueltos interfieren con los 

resultados de la disolución, eliminarlos antes de iniciar las pruebas”(USP, 2010). Los gases disueltos 

presentes en el medio de disolución pueden afectar los resultados del ensayo de muchas maneras. 
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El gas disuelto puede cambiar significativamente el pH del medio, interferir con el flujo por la 

formación de burbujas, cambiar la naturaleza del ingrediente activo y alterar los resultados 

analíticos. Por lo que, es necesario que el medio de disolución sea desgasificado para asegurarse que 

los gases disueltos no afecten los resultados del ensayo(Degenhardt et al., 2004). A continuación, 

se muestran algunos métodos de desgasificación que pueden ser usados para el ensayo de disolución: 

a. Método de la USP: Calentar el medio, mezclando suavemente, hasta aproximadamente 41ºC; 

inmediatamente filtrar al vacío utilizando un filtro con un tamaño de poro de 0.45 µm , 

mezclando vigorosamente y continuar mezclando al vacío durante 5 minutos(USP, 2010). 

b. Dispersión de Helio en el medio: Burbujear helio en el medio a una presión de 6 psi durante 30 

minutos. Agitar el medio usando un agitador magnético(Gao, Moore, Doub, Westenberger, & 

Buhse, 2006). 

c. Método de sonicación:  Colocar 1200 mL en un beaker y sonicar el medio durante 30 

minutos(Gao et al., 2006).  

d. Dispersión de Nitrógeno en el medio: Burbujear nitrógeno en el medio a una presión de 6 psi 

durante 30 minutos. Agitar el medio usando un agitador magnético(Gao et al., 2006). 

e. Método de vacío: Agitar vigorosamente 3 L de medio al vacío en un quitasato de 4 L por 5, 

7,10 y 15 minutos(Gao et al., 2006).  

 
H. Prednisona 

    La prednisona es un glucocorticoide muy utilizado en las prácticas clínicas. Su uso terapéutico es 

recomendado para una serie de enfermedades crónicas, como la artritis, hepatitis, alergias, 

enfermedades inmunes y enfermedades inflamatorias(Toehwé et al., 2018). 

La prednisona tiene la fórmula molecular C21H2505 y un peso molecular de 358.43g/mol. Es un 

polvo inodoro de color blanco o muy parecido al blanco que cuyo punto de fusión es de 233ºC con 

una descomposición o puede exhibir polimorfismo. A temperatura ambiente, este fármaco es muy 

poco soluble en metanol, etanol y cloroformo con una solubilidad baja en agua(Toehwé et al., 2018).  

La prednisona es una molécula neutra y los valores del pKa no han sido reportados en la literatura. 

La solubilidad del agua es de 0.133 mg/ mL a 25ºC y sus valores de partición son de 1.46, 1.47 y 1.6.  

Según los parámetros adoptados por la Federación Farmacéutica Internacional, la prednisona es 

clasificada como un fármaco de clase I de la Clasificación de Sistemas Farmacéuticos y es altamente 

soluble y permeable(Toehwé et al., 2018). 
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IV. MARCO METODOLÓGICO 
 
 
A. Objetivos 

 
1. Generales 
a. Evaluar la relación entre la conductividad del agua y el porcentaje de Prednisona USP disuelto 

mediante un disolutor con Aparato 2. 

b. Determinar la influencia de la conductividad del agua en el ensayo de calificación del disolutor con 

aparato 2 con Prednisona USP. 

 

2. Específicos 
a. Medir la conductividad del agua en el ensayo de calificación de desempeño del disolutor con el 

Aparato 2, realizado con 3 diferentes conductividades. 

b. Cuantificar el contenido de comprimidos de Prednisona USP en cada vaso del disolutor. 

c. Demostrar el criterio de aceptación descrito en la USP para la determinación del cumplimiento en 

cada uno de los tres ensayos realizados con diferente conductividad. 

 

B. Hipótesis 
a. La conductividad del agua afecta el porcentaje de disolución del estándar de referencia Prednisona 

USP en la calificación del equipo disolutor utilizando Aparato 2. 

 

C. Variables 
1. Independientes 
a. Conductividad del agua. 

 

2. Dependientes 
a. Porcentaje de disolución de la prednisona. 

 

3. De control 
a. Temperatura. 

b. Velocidad de rotación del Aparato 2. 

c. Tiempo. 
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D. Población 
a. Método utilizado para la evaluación de disolución de comprimidos y ensayos USP. 

 

E. Muestra 
a. Ensayo de calificación de desempeño del disolutor con Aparato 2 con 54 tabletas de Prednisona 

USP. Se utilizaron 18 tabletas por cada una de las tres diferentes conductividades que se 

utilizaron. 

 

F. Diseño de Investigación 
    Se efectuó el ensayo de calificación de desempeño del disolutor con Aparato 2 en agua 

purificada con tres distintas conductividades. Se utilizaron 18 tabletas por cada una de las tres 

diferentes conductividades. 

 

G. Procedimiento 
1. Preparación de soluciones y Curva de calibración. 
a.     Se preparó una solución madre de 0.250 mg/ L de Estándar de prednisona USP en un balón de 

50mL. A partir de ella se prepararon en balones de 50 mL las soluciones con las siguientes 

concentraciones; 0.04 mg/mL ,0.06 mg/mL, 0.08 mg/L ,0.10 mg/mL y 0.3 mg/mL. Se midió cada 

una de las soluciones a 242nm en un espectrofotómetro UV/Visible.  

 

2. Preparación de medio de disolución 
a. Se midieron 10 Litros de agua y se midió la conductividad con el conductímetro. 

b. Se calentaron 10 Litros de agua mientras se agitaba lentamente a una temperatura entre 41-45ºC.  

c. Se filtró al vació a través de un filtro con una porosidad de 0.45µm en un quitasato que poseía un 

agitador.  

d. Se selló el matraz y se continuó aplicando vacío mientras se agitaba por cinco minutos. Se mantuvo 

la temperatura del medio de disolución en 37° antes del inicio de la prueba. 

e. Se repitió el procedimiento para cada una de las aguas con diferente conductividad. 

f. Con las aguas con la conductividad 1 y 2 , de 3 y 5 µS/cm respectivamente, se les agregó cloruro de 

sodio para llegar a la conductividad deseada. 
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3. Procedimiento de Disolución 
a. Se efectuó el ajuste mecánico. 

b. Se llenó los 6 vasos con 500 mL de medio y se colocó en el disolutor. 

c. Se midió la temperatura y la conductividad en los vasos. Para la medición de la conductividad, se 

retiró los vasos del disolutor y se midió la conductividad a 37C.  

d. Se dejó caer la tableta de Prednisona (lote R072M0) en el vaso a lo largo de la pared del vaso. 

e. El medio, utilizando el aparato 2, no se agitó hasta que la tableta ya se encontraba en el fondo del 

vaso, la velocidad fue de 50 rpm. 

f. Se retiró 10 mL de la solución en los vasos en el disolutor, a los 30 minutos y se filtró 

inmediatamente a través de un filtro para jeringa tipo PVDF, se desechó la primera porción de 5mL 

del filtrado. Se dejó enfriar las muestras de disolución filtradas a temperatura ambiente antes del 

análisis UV. Se utilizó filtros, cánulas y jeringas limpias independientes. 

g. Se midió la absorbancia de las muestras en UV a una longitud de 242nm.  

h. Se repitió el procedimiento para cada una de las aguas con diferente conductividad.  

 
 

H. Análisis estadístico 
    Los resultados obtenidos se analizaron a través de una prueba de Kruscal-Wallis y una prueba- P 

de Mann-Whitney. Se utilizó el programa de Microsoft Excel y el programa estadística Xlstat.  
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V. MARCO OPERATIVO 

 
 
A. Recabación y tratamiento de los datos 

    Las absorbancias medidas para cada una de las muestras, se utilizaron para encontrar la 

concentración disuelta de las tabletas de Prednisona USP a través de la Curva de Calibración 

realizada. Los datos recabados para cada una de las aguas con diferente conductividad se analizaron 

a través de una prueba de Kruscal-Wallis y una prueba- P de Mann-Whitney. 

 

B. Recursos 
1. Recursos humanos: 
a. Autor: Marco Antonio Ramos González. 

b. Asesora: Licda. Ana Luisa Mendizábal de Montenegro. 

 

2. Recursos materiales  
a. Equipo: 
1) Equipo disolutor con Aparato 2. 

2) Conductímetro. 

3) Balanza analítica. 

4) Espectrofotómetro UV/ Visible. 

5) Herramientas para ajuste mecánico del disolutor. 

 
b. Materiales y cristalería de laboratorios: 
1) Balones aforados. 

2) Beakers. 

3) Pipetas volumétricas. 

4) Espátulas. 

5) Agitador magnético. 
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VI. RESULTADOS 
 

Tabla No. 1 Porcentaje de disolución de comprimidos de Prednisona USP en aguas con 
tres diferentes conductividades. 

No. De Muestra Conductividad 1 
(0.50-1.00 µS/cm) 

Conductividad 2 
(3.00-3.50 µS/cm) 

Conductividad 3 
(5.00-5.50 µS/cm) 

1 49.96% 50.97% 45.82% 

2 46.30% 43.98% 47.33% 

3 40.83% 49.14% 66.70% 

4 45.10% 49.93% 51.60% 

5 50.66% 46.86% 60.07% 

6 51.47% 52.69% 47.29% 

7 42.19% 47.09% 56.06% 

8 43.14% 58.47% 67.74% 

9 51.03% 50.79% 48.09% 

10 38.84% 43.08% 61.42% 

11 49.16% 54.79% 68.55% 

12 52.69% 54.68% 60.07% 

13 38.94% 51.55% 60.39% 

14 46.36% 51.75% 48.81% 

15 38.44% 57.66% 49.13% 

16 45.47% 56.09% 50.67% 

17 41.95% 48.09% 49.19% 

18 39.83% 45.67% 57.00% 

Promedio 45.13% 50.74% 55.33% 
 
Los datos de la Tabla 1 muestran que, en los tres ensayos de calificación de desempeño del disolutor con 
Aparato 2 utilizando aguas con tres diferentes conductividades, el mayor porcentaje de disolución del 
comprimido de Prednisona USP fue el de la conductividad 3 (55.33%) seguido de la conductividad 2 
(50.74%) y el menor porcentaje de disolución en la conductividad 1 (45.13%). 
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Tabla No. 2 Prueba de Kruscal Wallis para las aguas con tres diferentes conductividades 
y el porcentaje de disolución de comprimidos de Prednisona USP 

Prueba de Kruskal-Wallis / Prueba bilateral:   

K (Valor observado) 17 
K (Valor crítico) 6 
GL 2 
valor-p (unilateral) 0.0002 
alfa 0.05 

 
Interpretación de la prueba: 
H0: Las muestras vienen de la misma población. 
Ha: Las muestras no vienen de la misma población. 
Debido a que el valor p-computado es menor que el nivel de significancia alfa, 0.05, se debe rechazar la 
hipótesis nula H0, y aceptar la hipótesis alternativa. Por lo tanto, ninguna de las muestras viene de la misma 
población y las medias son diferentes. 
 
 
 
 
 

Tabla No. 3 Comparación por pares a través de los valores-p de Mann-Whitney. 

 
  Conductividad 1 Conductividad 2 Conductividad 3 

Conductividad 1  1.0000 0.0071 0.0008 

Conductividad 2 0.0071 1.0000 0.2331 

Conductividad 3 0.0008 0.2331 1.0000 
 
En la Tabla 3, se puede apreciar que las muestras en negrita tienen un valor p-computado menor que el nivel 
de significancia alfa, 0.05, por lo que, se debe rechazar la hipótesis nula H0, y aceptar la hipótesis alternativa. 
Por lo tanto, las muestras en negrita tienen una diferencia significativa. La conductividad 1 tiene una 
diferencia significativa con la conductividad 2 y 3. Mientras que no hay diferencia significativa entre la 
conductividad 2 y 3. 
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Tabla No. 4 Conductividad del agua antes y después de ser filtrada 

Agua 
Conductividad antes de 

filtrar 
(µS/cm) 

Conductividad después de 
filtrar 

(µS/cm) 

1 0.314 1.375 
2 0.686 1.011 
3 0.813 0.877 

En la Tabla 4, se presentan los datos del agua antes y después de ser filtrada.  
 
 
 
 

 
Tabla No. 5 Media geométrica y porcentaje de coeficiente de varianza (%CV) 

  Media geométrica %CV 

Conductividad 1 (0.50-1.00 µS/cm) 46 10 

Conductividad 2 (3.00-3.50 µS/cm) 51 8.9 

Conductividad 3 (5.00-5.50 µS/cm) 55 14.7 

Límites de la prueba de Verificación 27-40 26-41 
 
En la Tabla 5, se puede observar que, de los tres ensayos realizados con diferentes conductividades en el 
agua, ninguno de las medias geométricas está en los límites del porcentaje de disolución establecidos por la 
USP. Al igual, que los porcentajes del coeficiente de varianza de las tres conductividades. 
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VII. DISCUSIÓN 
 

    El propósito de esta investigación fue evaluar si la conductividad del agua afecta el porcentaje de 

disolución de los comprimidos de Prednisona USP, para el ensayo de calificación de desempeño del disolutor 

con aparato 2. Al igual que, determinar si la conductividad del agua es un factor que puede estar influyendo 

en la variabilidad de resultados que hay en el ensayo de calificación de desempeño del disolutor con Aparato 

2. 

 

    Previo a realizar los ensayos, se procedió a calificar el disolutor mediante la prueba mecánica y la prueba 

de desempeño descritas por la USP. El conductímetro y el termómetro se calificaron para asegurar que los 

equipos funcionen adecuadamente y evitar posibles interferencias en los resultados obtenidos. Además, para 

disminuir la variación de los resultados con el tiempo, ser realizaron los tres ensayos de cada conductividad 

el mismo día. 

 

    En los ensayos se utilizó agua HPLC, a la cual se le midió la conductividad antes de calentarla y filtrarla. 

Sin embargo, al medio de disolución de los ensayos de la conductividad 2 y 3 luego de que el agua HPLC 

fuera calentada y filtrada, se le ajustó la conductividad con una solución de cloruro de sodio 0.9% a 3 y 

5µS/cm respectivamente. Cuando el medio de disolución fue colocado en los vasos del disolutor, se dejó 

llegar la solución a 37ºC para medir la conductividad en dos de los vasos. Para medir la conductividad, se 

retiraron los vasos del equipo para evitar cualquier interferencia eléctrica con el conductímetro.  

 

    El ensayo de calificación de desempeño del disolutor se realizó las primeras semanas de junio para 

garantizar que los comprimidos de Prednisona USP (“R072M0”) se encontrarán dentro de la vida útil. 

Asimismo, se aseguró la estabilidad del principio activo (Prednisona) al almacenar el comprimido en un lugar 

seco, en el laboratorio a temperatura menor a 25ºC. De igual modo, en la curva de calibración se utilizó el 

estándar de referencia de Prednisona USP con el número de lote R083A0. 

 

    En la Tabla No.2, al analizar las aguas con tres distintas conductividades para el ensayo de calificación de 

desempeño, se puede observar que existe una relación entre la conductividad del agua y el porcentaje de 

disolución de los comprimidos de Prednisona USP. Debido a que, cuando se incrementa la conductividad del 

agua, el porcentaje de disolución aumenta. En cambio, si se disminuye la conductividad, el porcentaje de 

disolución también disminuye. Del mismo modo, en la Tabla No. 3, se muestra que existe una diferencia 

significativa entre el porcentaje de disolución de las conductividades altas (Conductividad 2 y 3, en un rango 

de 3 y 5 µS/cm) y conductividad baja (Conductividad 1, en un rango de 0.5 y 1.5 µS/cm). 

 

    Las diferencias de los porcentajes de disolución pueden originarse de la concentración de gases disueltos 

presentes en cada una de las aguas utilizadas, ya que afecta la conductividad. Esto se relaciona, a lo 
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encontrado en el estudio Nithyanandan et al., los cuales determinaron que los comprimidos de Prednisona 

USP utilizada para la calificación de desempeño son sensibles a la cantidad de oxígeno y otros gases . Debido 

a que, al aumentar la concentración de gases en el agua aumenta el porcentaje de disolución de los 

comprimidos de Prednisona USP. Asimismo, en Fliszar et al., se observó que los niveles de oxígeno y dióxido 

de carbono en el medio de disolución pueden afectar el perfil de liberación de una forma farmacéutica. En 

los ensayos efectuados se encontró que una mayor conductividad en el medio de disolución aumentaba la 

velocidad de disolución de un compuesto, en este caso la Prednisona.  

 

    Al calentar el medio de disolución a 41ºC, filtrando al vacío, como lo propone la USP, se observó que 

cuando se realiza el ensayo se pueden disolver nuevamente gases en el agua. Esto puede suceder durante la 

transferencia del agua a los vasos, mientras se espera que el medio de disolución llegue a la temperatura 

adecuada y al agitar el medio durante el ensayo utilizando el Aparato 2.  

 

    En Diebold et al., encontraron que, al momento de transferir el medio de disolución a los vasos, la 

concentración de oxígeno presente en el medio de disolución aumentaba un 275%. Este factor es fundamental 

para tener en cuenta debido a que la cantidad de gases disueltos puede incrementar ya que, la transferencia 

del medio a los vasos es un proceso de dos pasos: el primer paso, transferir el agua a una probeta para medir 

el volumen a usar en el ensayo, y el segundo paso, transferir la probeta al vaso disolutor. Existen otros factores 

que pueden afectar al transferir el medio, como: el método que se usa para transferir (a través de las paredes 

o por en medio del vaso), y el diferencial de presiones entre el oxígeno del ambiente y el medio desgasificado. 

 

    Además, por medio de mediciones previas y posteriores de la conductividad del agua, se evidenció que la 

conductividad del agua incrementa considerablemente después de ser filtrada. Esto puede deberse a que, 

como lo describe Filszar et al., la concentración de gases disueltos aumenta debido a la cantidad de espuma 

producida al filtrar el medio, durante el método de desgasificación USP.   

 

    Finalmente, se determinó que la conductividad del agua afecta el porcentaje de disolución de los 

comprimidos de Prednisona USP, lo cual puede afectar el ensayo de calificación de desempeño del disolutor 

con aparato 2. Sin embargo, no es el único factor que está afectando el ensayo de desempeño ya que, como 

se observa en la Tabla 5, ninguno de los ensayos realizados con aguas con diferente conductividad cumple 

con los límites de aceptación del porcentaje de disolución establecidos por la USP. Otros factores que pueden 

estar afectando el ensayo son: el pH del agua y la uniformidad de contenido de los comprimidos de Prednisona 

USP.  
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VIII. CONCLUSIONES 

 
1. Mediante los estudios desarrollados existe una relación entre la conductividad del agua y el 

porcentaje de Prednisona disuelto en el ensayo de calificación de desempeño del disolutor con 

Aparato 2. 

 

2. La conductividad no es el único factor que afecta el ensayo de calificación del disolutor con Aparato 

2 con Prednisona USP, se debe considerar otros factores que pueden incidir en las determinaciones 

que se efectúen como: el pH del agua y la uniformidad de contenido de los comprimidos de 

Prednisona USP. 

 

3. El aumento de la conductividad del agua, en el ensayo de calificación de desempeño del disolutor 

con Aparato 2, provoca un aumento en el porcentaje de disolución de los comprimidos de 

Prednisona USP, ya que se obtuvieron valores de 50.74% y 55.33% en las dos aguas con 

conductividad más elevada. 

 

4. El agua con el valor de conductividad más bajo, 0.50-1.00 µS/cm, evidencia un porcentaje de 

prednisona disuelto, 45.13%, más cercano al rango de especificación de la USP, 27-40%, para el 

ensayo de calificación del disolutor con Aparato 2. 

 
 

5. Ninguno de los ensayos efectuados con agua con tres distintas conductividades cumple con los 

límites de aceptación establecidos por la USP para el ensayo de calificación del disolutor con aparato 

2. 
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IX. RECOMENDACIONES 
 
 

1. Con el propósito de corroborar los resultados es necesario que se aumente la cantidad de muestras 

de comprimidos de prednisona USP por conductividad de cada ensayo para confirmar que el 

porcentaje de disolución aumenta a medida que se incrementa la conductividad. 

 

2. Dado que en este estudio solo se consideró el efecto de la conductividad del medio de disolución, 

se debe tomar en cuenta en futuras investigaciones otros factores que pueden incidir en las 

determinaciones, como: el pH del agua y la uniformidad de contenido de los comprimidos de 

Prednisona USP. 

 

3. Al realizar el ensayo de calificación de desempeño del disolutor con Aparato 2, se recomienda 

utilizar un agua con conductividad baja para obtener resultados con valores dentro del rango de 

especificación establecido por la USP. 

 

4. Comparación de diferentes métodos de desgasificación y desmineralización para evaluar como 

afecta la conductividad del medio de disolución. 

 

5. Desarrollo del estudio utilizando mayor cantidad de muestras de comprimidos de prednisona y tener 

en cuenta las recomendaciones efectuadas en este estudio. 
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X. GLOSARIO 
 

Absorción. Paso de un principio activo desde el exterior del organismo a la circulación. 
 
Biodisponibilidad. Medida de la cantidad de fármaco o principio activo contenido en una forma farmacéutica 
de dosificación o producto medicamentoso que llega a la circulación sistémica y de la velocidad a la cual 
ocurre este proceso. 
 
Bioequivalencia. Relación entre dos productos farmacéuticos que son equivalentes farmacéuticos y muestran 
idéntica biodisponibilidad por lo cual, después de administrados en la misma dosis molar son similares a tal 
grado que sus efectos serían esencialmente los mismos. 
 
Calibración. Proceso mediante el cual se establece si el desempeño de un instrumento satisface las 
especificaciones establecidas. 
 
Calibradores de disolución. Materiales de referencia certificados que se emplean para calibrar los equipos 
utilizados en las pruebas de disolución. 
 
Concentración. Relación que existe, en una solución entre la sustancia disuelta y la actúa como disolvente. 
En el caso de productos farmacéuticos, suele referirse a la relación entre las cantidades de principio activo y 
las de excipiente. 
 
Datos, Datos experimentales. Aquellos resultados, también conocidos como variables y que se obtienen a 
partir de una observación. 
 
Desintegración, prueba de. Determinación del tiempo necesario para que una forma farmacéutica sólida 
llegue a un estado en el cualquier residuo de la unidad que permanezca en la malla del aparato de la prueba, 
sea una masa suave sin núcleo firme palpable. 
 
Disolución. Fragmentación de una forma farmacéutica o una sustancia en moléculas o iones dispersos 
homogéneamente en un líquido, generalmente agua o una solución acuosa. 
 
Disolución, prueba de. Determinación de carácter farmacopéico de la velocidad de disolución de un 
medicamento empleado cierto aparatos y determinadas condiciones de temperatura, velocidad de agitación, 
naturaleza del disolvente, etc. 
 
Disolución, tiempo de. Expresión de la velocidad de disolución como tiempo requerido para que una fracción 
de la cantidad de medicamento rotulado se disuelva bajo condiciones específicas, señaladas en las respectivas 
monografías. 
 
Farmacopea. Conjunto o colección de normas referentes a principios activos, productos farmacéuticos 
auxiliares, productos medicamentosos o terminados y métodos recomendados para constatar si los preparados 
cumplen dichas normas. 
 
Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Farmacopea que prepara y publica en los Estados Unidos un 
cuerpo colegiado de índole privada, pero que goza de reconocimiento oficial en ese país y en muchos otros. 
 
Farmacopea Europea (EP).  Farmacopea de curso legal en los países miembros del Consejo de Europa. 
 
Lote. Cantidad de materia prima, material de acondicionamiento o producto farmacéutico que se produce en 
un ciclo o serie de ciclos de fabricación. La característica esencial del lote de fabricación es su homogeneidad. 
 
 



 

 32 

Material de referencia. Material cuyos valores de una o más propiedades han sido certificados por un 
procedimiento técnicamente válido. 
 
Método analítico. Descripción de una o más técnicas analíticas, en la cual se identifican los recursos 
materiales, la secuencia de actividades y los procedimientos normalizados de operación. 
 
Validación. Acción en la que se prueba que cualquier material, proceso, procedimiento, actividad, equipo o 
mecanismo empleado en la fabricación o control puede lograr y logrará los resultados para los cuales se 
destina. 
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XII. APÉNDICE 
Ilustración No. 1 Certificado de comprimidos de prednisona USP 
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Ilustración No. 2 Certificado de estándar de referencia de prednisona USP 
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Ilustración No. 3 Certificado de calificación del disolutor 

Ilustración No. 3.1 Página 1 de 6 certificado de calificación del disolutor 
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Ilustración No. 3.2 Página 2 de 6 certificado de calificación mecánica del disolutor 
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Ilustración No. 3.3 Página 3 de 6 certificado de calificación disolutor 
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Ilustración No. 3.4 Página 4 de 6 certificado de calificación disolutor 
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Ilustración No. 3.5 Página 5 de 6 certificado de calificación Disolutor 
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Ilustración No. 3.6 Página 6 de 6 certificado de calificación disolutor  
 



 
 

Ilustración No. 4 Certificado de calificación de desempeño- aparato 1 canastas 



 
 

Ilustración No 5. Certificado de calificación de desempeño Aparato 2 
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Ilustración No. 6 Certificado de calificación de balanza analítica 

Ilustración No.6.1 Página 1 de 4 certificado de calibración balanza analítica 
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Ilustración No. 6.2 Página 2 de 4 certificado de calibración balanza analítica 
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Ilustración No. 6.3 Página 3 de 4 certificado de calibración balanza analítica 
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Ilustración No. 6.4 Página 4 de 4 certificado de calibración balanza analítica 
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Ilustración No. 7 Certificado de calificación de conductímetro 

Ilustración No. 7.1 Página 1 de 2 certificado de calificación de conductímetro 
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Ilustración No. 7.2 Página 2 de 2 certificado de calificación de conductímetro 
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Ilustración No. 8 Certificado de calificación de termómetro de líquido en vidrio 

Ilustración No. 8.1 Página 1 de 2 certificado de calificación de termómetro de 
líquido en vidrio. 
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Ilustración No. 8.2 Página 2 de 2 certificado de calificación de termómetro de líquido 
vidrio. 


