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RESUMEN 
Antecedentes y Objetivos. La doxiciclina es un antibiótico bacteriostático del grupo de las tetraciclinas, que actúa interfiriendo la síntesis 
proteica bacteriana. Se realiza el Desarrollo Farmacéutico del elaborado doxiciclina DEF cápsulas, para el que se diseñan los métodos de 
control más adecuados en el nuevo proceso de fabricación que se considera, según los estudios galénicos realizados, como el más idóneo, 
proponiéndose su escalado industrial para una validación prospectiva. Se dispone en producción de dos encapsuladoras de la misma marca 
y modelo. Se analiza la variable encapsuladora por su posible influencia como factor crítico en el proceso. Lugar de realización. Centro 
Militar de Farmacia de la Defensa (Madrid). Material y métodos. El lote, mezcla del principio activo y los excipientes seleccionados, se 
divide en dos partes iguales para producir el elaborado en las dos encapsuladoras. Se realizan los ensayos de uniformidad de masa, unifor
midad de contenido y de disolución. Se comparan las medias para datos apareados de estas tres variables. Resultados. Todos los sublotes 
fabricados cumplen con las especificaciones de calidad de las Farmacopeas. Existen diferencias significativas en la masa de las cápsulas y 
en el ensayo de disolución. Conclusión. El proceso se considera validado ya que las cápsulas de doxiciclina en los sublotes cumplen con 
los requerimientos de calidad descritos en las farmacopeas. Para disminuir las posibles diferencias intralotes, se rediseña el proceso de tal 
forma que se puedan utilizar las dos encapsuladoras. 
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I N T R O D U C I O N 

La doxiciclina es un antibiótico bacteriostático del grupo de las 
tetraciclinas, que actúa interfiriendo la síntesis proteica bacteriana. 
Presenta un amplio espectro antibacteriano, incluyendo especies 
Gram positivos y Gram negativos, aeróbicas y anaeróbicas, espiro
quetas, micoplasmas, clamidias, rickettsias, filarías y algunos gran
des virus. 

La doxiciclina está indicada para el tratamiento de infecciones 
causadas por cepas sensibles de los microorganismos tales como: 
Neumonía por Micoplasma, infecciones genitourinarias1"4, brucelo-
sis5, tifus epidémico, psítacosís, fiebre de las montañas rocosas, 
fiebre Q6'7, fiebre mediterránea, cólera8, leptospirosis9'10, fiebre re
currente (transmitida por piojos o garrapatas), enfermedad de 
Lyme11'12, fílaríasis linfática producida por Wuchereria Bancrofti13. 

La doxiciclina se puede considerar una alternativa acertada en el 
tratamiento del paludismo causado por Plasmodium falciparum re
sistente a la cloroquína y profilaxis en áreas con resistencia a la me-
floquina14. 

El ántrax producido por Bacillus anthracis puede ocurrir en la 
forma cutánea, gastrointestinal o pulmonar, la forma pulmonar 
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puede ser usada como un agente de guerra biológico. Después de las 
apariciones en EEUU de infecciones de ántrax relacionadas con 
bioterrorísmo, se desarrolló una guía específica elaborada por 
«USA Centers for Dísease Control and Prevention» donde se reco
mendaba que la profilaxis post-exposición fuera con ciprofloxacino 
o doxiciclina durante 60 días15. 

Para la tularemia causada por la bacteria Francisella tularensis, 
se han desarrollado recomendaciones para proteger a la población 
de la posible utilización como agente de guerra o de bioterrorísmo 
donde el uso profiláctico de la doxiciclina o ciprofloxacino puede 
ser útil en el periodo siguiente a la exposición16. 

La doxiciclina presenta una biodisponibilidad oral del 93%17. Se 
distribuye prácticamente por todos los tejidos. Difunde a través de 
las barreras placentaria y mamaría, pero muy poco a través de la 
meníngea (en ausencia de inflamación). Se une en un 80-95% a las 
proteínas plasmáticas18. Se metaboliza una pequeña parte en hígado 
y se elimina fundamentalmente por heces (50-80%) y orina (30%). 

La doxiciclina está incluida como un nuevo elaborado en el pe
titorio de Farmacia Militar19 en la forma farmacéutica de cápsulas 
de 100 mg en contenido activo, cuya fabricación se realizará en el 
Centro Militar de Farmacia de la Defensa (Madrid). 

La validación hoy en día es una exigencia de calidad en la in
dustria farmacéutica, constituye una actividad que conduce a la op
timización y consistencia en los procesos y al aseguramiento de la 
calidad del producto final. La validación del proceso de fabricación 
comienza en la fase de Desarrollo Galénico del nuevo elaborado. 
Durante la validación prospectiva se estudian los factores críticos del 
proceso en el primer lote conformado a escala industrial, a partir de 
aquí se genera la documentación maestra del proceso de fabricación. 

Cuando se desarrolla, se implanta y se valida un nuevo proce
so de fabricación, este se debe revalidar con una periodicidad que 
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varía dependiendo del proceso y del sistema de calidad, siempre 
y cuando no se produzca algún cambio significativo, el cual se 
tendrá que estudiar, documentar y en la mayoría de los casos vol
ver a validar. 

En la Industria Farmacéutica se producen muchas veces cam
bios que son inevitables, muchos de ellos serán forzados por si
tuaciones no controladas y otros serán fruto de una idea de reno
vación y/o mejora de las instalaciones, métodos de control, equi
pos, etc. La existencia de cambios en si misma no es negativa, 
siempre y cuando dispongamos de procedimientos adecuados 
para su control20. En algunos casos necesitaremos volver a vali
dar el proceso. La revalidación suministra evidencia de que los 
cambios en un proceso, ya sean voluntarios o involuntarios, no 
afectan negativamente ni a las características del proceso, ni a la 
calidad del producto. En ocasiones se pueden prever o puede ser 
interesante introducir estos cambios en el proceso durante la va
lidación para evitarnos con posterioridad un control de cambios o 
una nueva validación. 

El proceso de revalidación por cambios es necesario cuando en 
el proceso normal de fabricación existen cambios debidos a: Mate
rias primas, equipo o sustituciones de piezas criticas de un equipo e 
instalaciones, material de acondicionamiento primario que previsi-
blemente afecte a la estabilidad del producto, diseño del proceso 
(tamaño del lote, tiempo de mezcla, temperatura), etc. 

En las instalaciones del Centro Militar de Farmacia de la De
fensa se realiza el Desarrollo Farmacéutico del nuevo elaborado en 
el que se diseñan los métodos de control más adecuados para el 
nuevo proceso de fabricación que se considera según los estudios 
galénicos como el más idóneo proponiéndose su escalado industrial 
para una validación prospectiva. 

Para la producción de cápsulas de doxicilina este Centro dispo
ne de dos encapsuladoras de la misma marca y modelo, aunque úni-
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Figura 1: Diagrama de fases en la producción de doxiciclina D E F 
cápsulas. 

camente se ha previsto trabajar para este elaborado con una de ellas. 
Debido a la variabilidad en la propia producción, se podría plantear 
aumentar el ritmo de producción para poder satisfacer una deman
da puntual del elaborado, por un aumento en el plan de producción 
anual o por algún ajuste técnico en la maquinaria etc. En esta varia
ción de la producción del nuevo elaborado, se puede plantear como 
alternativa, ya sea como adición o sustitución en el uso, la utiliza
ción de una segunda encapsuladora. 

Aunque «a priori» al ser similares las dos máquinas podríamos 
pensar que no afecta al proceso, se ha planteado realizar este estu
dio en la validación prospectiva previa para asegurar que la calidad 
del elaborado no sufre ningún tipo de modificación durante el pro
ceso y que cumple con los requerimientos establecidos en la ut i l i 
zación indistinta de ambas encapsuladoras, optimizando de este 
modo los recursos humanos y materiales del Centro evitando la po
sible paralización de la actividad productiva. 

M A T E R I A L Y M E T O D O S 

El proceso para la fabricación de cápsulas de Doxiciclina, se 
realiza asegurándose que en todas las fases se cumplen unos re
querimientos mínimos especificados en las Normas de Correcta 
Fabricación y que están debidamente documentados para poder así 
obtener productos con la calidad esperada. Las fases en las que se 
divide tecnológicamente el proceso de fabricación que propone
mos son tamizado, mezclado, encapsulado y acondicionamiento 
primario (Fig. 1). 

La tamización (tamiz n.0 20) de las materias primas se realiza 
con el f in de asegurar la ausencia de grumos o terrones en las ma
terias primas pulverulentas a emplear, se mezclan durante 15 minu
tos los excipientes con el principio activo en mezcladora en banca
da (Glatt). La mezcla obtenida se divide en dos partes alícuotas que 
se etiquetan como dos sublotes para realizar el estudio en las dos 
máquinas encapsuladoras (Zanasi LZ-64) con referencias M-21382 
y M-21340. 

Ambas máquinas se ajustan de forma que se obtengan cápsulas 
de peso y dosis especificada. Para esta validación se han utilizado 
tres lotes a escala piloto subloteados en dos partes iguales, para cada 
encapsuladora (Fig. 1). Se toman muestras de diferentes cápsulas 
por máquina y lote, para cuantificar el posible efecto en la calidad 
del elaborado según el tipo de encapsuladora. 

Para su control se realizan los ensayos de uniformidad de masa, 
uniformidad de contenido y de disolución. 

La uniformidad de masa se determina según indica la Real Far
macopea Española21 y consiste en pesar individualmente 20 cápsu
las en balanza de precisión (Mettler Toledo AG204) escogidas al 
azar. Este ensayo se realiza por duplicado en todos los sublotes. 

El ensayo de disolución se realiza según el método de Farma
copea Americana22, donde se determina la cantidad del activo l i 
berado y disuelto de la cápsula, comparándola con una solución 
patrón de doxiciclina hiclato transcurridos 60 minutos. Este ensa
yo se realiza en un baño (Hanson SR8 Plus-72-PBX) con las si
guientes condiciones: Paletas; Medio de disolución: Ácido clorhí
drico 0,01N; Volumen del medio de disolución: 900 mi; Tempera
tura del medio de disolución: 37 ± 0,5 0C; Velocidad de rotación: 
75 ± 3 rpm; Tiempo del ensayo: 60 minutos y Método de cuanti-
ficación: Espectrofotometría U V a 268 ± 1 nm (Hewlett Packard 
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Tabla I . Datos descriptivos de la masa de las cápsulas de doxici
clina 

LOTE ESTADISTICOS 

Masa (g) c á p s u l a X - 0 1 

encapsuladora 

21382 

Media 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

X - 0 2 Med ia 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

X-03 Med ia 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

Masa (g) c á p s u l a X - 0 1 Med ia 

encapsuladora Intervalo de confianza 

21340 (95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

X - 0 2 Med ia 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

X-03 Media 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

,21195 

,20982 

,21409 

,21105 

,006679 

,21348 

L í m i t e infer ior ,21348 

L í m i t e superior ,21594 

,21500 

,007699 

,21500 

,21297 

,21703 

,21450 

,006353 

,20953 

,20867 

,21038 

,21000 

,002670 

,20965 

,20817 

,21113 

,21000 

,004616 

,20890 

,20762 

,21018 

,20800 

,003992 

Tabla I I . Datos descriptivos del porcentaje de disolución de las 
cápsulas de doxiciclina 

LOTE ESTADISTICOS 

Dox ic i c l ina 

disuelta (%) 

encapsuladora 

21382 

X - 0 1 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

88,8025 

87,9147 

89,6903 

88,7700 

1,39728 

X - 0 2 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

88,0017 

87,1838 

88,8195 

88,4300 

1,28716 

X-03 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

87,0600 

L í m i t e infer ior 86,5682 

L í m i t e superior 87,5518 

87,2600 

,77401 

Doxic ic l ina 

disuelta (%) 

encapsuladora 

21340 

X - 0 1 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

89,1767 

88,3172 

90,0361 

89,3100 

1,35266 

X - 0 2 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e inferior 

L í m i t e superior 

88,1675 

87,3658 

88,9692 

88,4550 

1,26182 

X - 0 3 M e d i a 

Intervalo de confianza 

( 9 5 % ) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

88,4467 

L í m i t e inferior 87,9892 

L í m i t e superior 88,9041 

88,2700 

,71993 

8453/G1103). Este ensayo se realiza también por duplicado en los 
seis sublotes. 

La determinación de la uniformidad de contenido se realiza 
por cromatografía liquida de alta presión (Agilent modelo 1100) 
para identificar y cuantificar el principio activo que forma parte 
del producto terminado. El aparato consta de un compartimento 
para el receptáculo de las fases móviles, bomba cuaternaria, des-
gasificador de vacío, inyector automático, horno de columna, de
tector UV-VIS de longitud de onda variable y estación de trabajo 
Vectra X M para adquisición y tratamiento de datos con algoritmo 
de integración. El método consiste en inyectar un volumen de 
muestra de un patrón de Doxiciclina Hiclato y de la muestra a ana
lizar del producto terminado. Ambos se someterán a unas condi
ciones cromatográficas de un flujo de 1,0 ml/minuto, 254 nm de 
longitud de onda para el detector UV-Vis, ajustado el inyector a 20 
pl , 60 0C de temperatura y 200 bares de presión. La fase estacio
naria es una columna de 150 cm de longitud y 4,6 mm de diáme
tro rellena con copolímero de estireno divinilbenceno rígido de 
8 pm de tamaño para cromatografía (PLRP-S')- El activo se de
tecta a la longitud de onda determinada obteniéndose un cromato-
grama que se integrará para determinar la relación entre áreas pro
porcionales a la concentración del activo. Este ensayo se realiza 
también por triplicado para cada subióte. 

Se realiza descripción de datos cuantitativos de la masa de las 
cápsulas, del porcentaje de doxiciclina disuelto a los 60 minutos y 
de la valoración de doxiciclina en los tres lotes y con las dos en-
capsuladoras, comparándose las medias para datos apareados de 
estas tres variables con el programa estadístico SPSS 11.0. 

R E S U L T A D O S 

En las tablas I , I I y I I I se muestran los datos descriptivos de la 
masa de las cápsulas de doxiciclina, el porcentaje de disolución del 
activo a los 60 minutos y la uniformidad de contenido de la doxici
clina. 

En la tabla I se observa una cierta desviación de la masa media 
de las cápsulas. Las cápsulas producidas con la encapsuladora Za-
nasi M-21382 tienen una masa superior que la producidas con la Za-
nasi M - 21340, siendo esta diferencia significativa en los tres lotes 
estudiados y en el global (Tabla IV) . En cuanto al ensayo de disolu
ción, se muestra que el porcentaje de disolución es superior (Tabla 
2) con la encapsuladora Zanasi M-21340, existiendo diferencias 
significativas en un lote y en el global de los tres lotes (tabla 4). 
Respecto a la uniformidad de contenido, no existe diferencia (Tabla 
4) en la valoración de doxiciclina entre las dos encapsuladoras. 
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Tabla I I I . Datos descriptivos de la uniformidad de contenido de 
las cápsulas de doxiciclina 

LOTE ESTADISTICOS 

V a l o r a c i ó n 

doxic ic l ina 

hiclato (%) 

encapsuladora 

L Z 21382 

X - 0 1 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L i m i t e inferior 

L í m i t e superior 

98,3400 

97,7937 

98,8863 

98,3600 

,52054 

X - 0 2 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e inferior 

L í m i t e superior 

98,4000 

97,9707 

98,8293 

98,3950 

,40905 

X-03 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

98,3033 

98,1713 

98,4354 

98,2800 

,12580 

V a l o r a c i ó n 

doxic ic l ina 

hiclato (%) 

encapsuladora 

L Z 21340 

X - 0 1 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

97,8317 

97,4147 

98,2487 

97,8350 

,12580 

X - 0 2 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

98,1800 

L í m i t e infer ior 97,3839 

L í m i t e superior 98,9761 

98,1850 

,75855 

X-03 M e d i a 

Intervalo de confianza 

(95%) de la media 

Mediana 

D e s v i a c i ó n e s t á n d a r 

L í m i t e infer ior 

L í m i t e superior 

98,4067 

98,0918 

98,7215 

98,4550 

,3004 

D I S C U S I O N 

Todos los sublotes fabricados cumplen con los requerimientos y 
especificaciones de calidad de las Farmacopeas. En ningún subióte 
hay más de dos cápsulas que estén fuera del rango de la masa media 
de 20 cápsulas ± 10%21, el porcentaje de disolución es superior al 
85% de doxiciclina etiquetada a los 60 minutos22 y la media de la 
uniformidad de contenido de la doxiciclina se encuentra entre el 95 
y 105%23. El proceso se puede considerar validado, ya que en los 
seis sublotes, las cápsulas de doxiciclina cumplen con las especifi
caciones de calidad. 

Aunque las dos encapsuladoras producen cápsulas de doxicicli
na que cumplen con los requerimientos establecidos, el análisis es
tadístico muestra diferencias significativas en la masa y en el por
centaje disuelto de las cápsulas de doxiciclina producidas entre las 
dos encapsuladoras. Estas diferencias demuestran que la variable 
encapsuladora, a pesar de su similitud, influye mucho más en el 
proceso de lo que se esperaba. 

Para asegurar la homogeneidad en los lotes fabricados se pro
pone, que aunque se pueda utilizar las dos máquinas en la produc
ción de cápsulas de doxiciclina, cada encapsuladora produzca lotes 
independientes sin que pueda haber mezclado de cápsulas proce
dentes de distintas máquina. 

Tabla IV. Comparación de las medias de la masa, porcentaje de di
solución y uniformidad de contenido de las cápsulas de doxiciclina. 

LOTE 

X = l 

X = 2 

X = 3 

Tres lotes 

LOTE 

X = l 

X = 2 

X = 3 

Tres lotes 

LOTE 

X = 2 

X = 3 

Tres lotes 

12 

12 

12 

36 

40 

40 

40 

120 

Uniformidad de contenido 

DIFERENCIA DE LA MEDIA 

(I.C. DE L A DIFERENCIA) * 

0,51 

0,22 

-0 ,13 

0,21 
** 

Ensayo de d i s o l u c i ó n 

DIFERENCIA DE L A MEDIA 

(I.C. DE L A DIFERENCIA) * 

-0 ,37 

- 0 , 1 6 

- 1 , 4 
( -2 ,003; - 0 ,769 ) 

- 0 , 6 4 

( - 1 , 0 7 5 ; - 0 , 2 0 9 ) 

M a s a 

DIFERENCIA DE LA MEDIA 

(I.C. DE LA DIFERENCIA) * 

0,002 

(0,00037; 0,00449) 

0,003 

(0,00054; 0,00711) 

0,006 

(0,00373; 0,00847) 

0,004 

(0,00262; 0,00561) 

GRADO DE 

SIGNIFICACIÓN 

p>0,05 

p>0,05 

p>0,05 

p>0,05 

GRADO DE 

SIGNIFICACIÓN 

p>0,05 

p>0,05 

P<0,05 

P<0,05 

GRADO DE 

SIGNIFICACIÓN 

P<0,05 

P<0,05 

P<0,05 

P<0,05 

* Intervalo para un 95% de confianza de la diferencia de la media. 
** Incluye el valor 0. 
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