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RESUMEN. Con el objetivo de fundamentar la posicion cubana en la consulta sobre condiciones para los
estudios de estabilidad de medicamentos a largo plazo en zona climatica IV, se estudié la reglamentacién
nacional vigente y fueron analizados datos climaticos promedio de temperatura y humedad mostriandose
la correspondencia con esta zona y las diferencias entre regiones y entre los meses de Enero y Julio. Se cal-
culé la humedad relativa a partir de la temperatura cinética promedio con datos diarios de una region de
maxima oscilacion térmica. Se concluyé que para garantizar el margen de seguridad necesario, Cuba res-
palda la condicion de Temperatura de 30 °C =2 °C y 75% #* 5% de Humedad Relativa en una tnica zona
climatica I'V.

SUMMARY. “Modification of Conditions for long-term drug stability studies in Climatic Zone IV. Case of Cu-
ba”. For indorsing the Cuban position in the consultation for conditions in long-term drug stability studies in cli-
matic zone IV, the current national regulations was studied and average climatic data of temperature and humidi-
ty, identifying correspondence of the country for this climatic zone, and differences among regions and between
the months of January and July were analysed. Relative humidity was calculated from the mean kinetic tempera-
ture using daily data from a region with maximal thermal oscillation. It was concluded that, for granting the nec-
essary safety margin, Cuba supports the humidity condition for long-term stability studies of Temperature of 30

°C £2 °C and 75% + 5% of Relative Humidity for a unique Climatic Zone IV.

INTRODUCCION

Los estudios de estabilidad resultan una
herramienta importante para garantizar la cali-
dad, seguridad y eficacia de los medicamentos.
Su objetivo es suministrar evidencias de como
cambia con el tiempo la calidad de los ingre-
dientes farmacéuticos activos (IFA) y los pro-
ductos terminados, bajo la influencia de una va-
riedad de factores ambientales tales como la
temperatura, la humedad y la luz 1. Con la eva-
luacién de sus resultados se determina el plazo
durante el cual se mantienen cumpliendo las es-
pecificaciones y se establecen las condiciones
de almacenamiento, el periodo de reensayo o
rechequeo para los IFA y el plazo de validez pa-
ra el producto terminado 2. Los resultados de los
estudios a largo plazo o a tiempo real son los
que determinan, en Ultima instancia, cudl sera el

tiempo que se aprobard por las autoridades re-
guladoras de medicamentos (ARM).

Las pautas reglamentarias sobre las condicio-
nes de humedad y temperatura a las cuales de-
ben realizarse los estudios de estabilidad a largo
plazo en las diferentes zonas climaticas, y muy
particularmente para la zona IV, han experimen-
tado algunos cambios en los dltimos anos. Los
lineamientos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para los estudios de estabilidad de
los productos farmacéuticos conteniendo sustan-
cias bien establecidas en formas de dosis con-
vencionales, publicados en 1996 3 definieron
para estos estudios la condiciéon de temperatura
(T) de 30 °C y la humedad relativa (HR) del 70%.
En el ano 2000 la OMS recibi6é una propuesta
del Grupo de Trabajo de Expertos de la Confe-
rencia Internacional de Armonizacion (ICH) pa-
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ra modificarlas a T de 30 °C y HR de 60%. Des-
pués de un proceso de consulta ampliado entre
las ARM, en Octubre de 2001, se adopté por el
Comité de Expertos de la OMS para las Prepara-
ciones Farmacéuticas, la modificacién a la T de
30 °C y la HR de 65%. El Comité también estuvo
de acuerdo en que, donde las condiciones espe-
ciales de transportacion y almacenamiento no
cumplieran con estos criterios, pudieran reque-
rirse estudios adicionales de respaldo .

En el 2004, en el transcurso del proceso de
armonizacion de los requerimientos para las au-
torizaciones de comercializacién, las naciones
del sudeste asiatico (ASEAN) concluyeron, que
ni las condiciones de OMS ni las de ICH eran
adecuadas para sus caracteristicas climaticas y
propusieron para los estudios de estabilidad a
largo plazo en envases primarios permeables al
vapor de agua la T de 30 °C y la HR de 75% >0.
Consecuentemente, la OMS circul6 las propues-
tas de ASEAN y convocé una reunién de exper-
tos en Diciembre de 2004, que al respecto con-
cluy6 someter a consulta tres opciones: a) regre-
sar a las condiciones de 1996, b) adoptar la pro-
puesta de ASEAN, y ©) crear la zona climatica IV
b para areas muy calientes y humedas, con con-
diciones para sus estudios de T de 30 °Cy 75%
de HR, mientras que la actual se convertiria en
IV a, donde aplicarian las condiciones vigentes
de T de 30 °C y 65% de HR 7.

Cuba posee un clima tropical (cidlido y hu-
medo) con un periodo lluvioso y poco lluvioso
bien definido; el régimen térmico posee varia-
ciones estacionales menos apreciables. A escala
local las caracteristicas climaticas estin relacio-
nadas con los factores fisico-geograficos y resul-
tan de interés particular las vinculadas a los
principales sistemas montafiosos existentes y a
la influencia maritima. Las localidades cercanas
a las costas se caracterizan por una menor osci-
lacion diaria de la temperatura, una mayor pre-
sencia de las brisas marinas e inferiores totales
de precipitacion. La condicién insular de Cuba
influye en las caracteristicas climaticas de todo
el territorio. En la distribucion espacial de la
temperatura se observa una influencia del relie-
ve y un aumento de los valores de oeste al este
del territorio nacional. En Enero las magnitudes
de la temperatura del aire se encuentran entre
los 25 y 26 °C en el litoral sur de oriente y en el
occidente entre 20 y 22 °C. En Julio el régimen
térmico es mas uniforme y en casi todo el terri-
torio nacional la temperatura oscila entre 26 y
28 °C. Por su parte la humedad relativa no pre-
senta gran variaciéon de un mes a otro, Enero y
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Julio se identifican como meses extremos en su
variacion estacional 8.

Tomando en cuenta que Cuba se encuentra
localizada en la Zona Climatica IV 9, (region IV
de la Organizacién Meteorologica Mundial) el
objetivo del presente trabajo fue el de evaluar la
reglamentacion sobre estudios de estabilidad,
las condiciones climaticas de la isla y fundamen-
tar sobre esta base una propuesta de la ARM cu-
bana sobre las opciones que la OMS ha solicita-
do analizar.

MATERIALES Y METODOS

Fue revisada la base metodologica vigente
para los estudios de estabilidad aceptados para
el registro de IFA y medicamentos en el pais, en
lo que a las condiciones para los estudios de es-
tabilidad a largo plazo se refiere.

Los datos recogidos para realizar la caracteri-
zacion climatica general correspondieron a va-
riables tipicas para este tipo de estudios 10 como
la presion atmosférica a nivel de las estaciones
(hPa), la tension de vapor de agua o presion
parcial del vapor de agua (mbar), la temperatura
media (°C), la temperatura maxima media (°C),
la temperatura minima media (°C) y la humedad
relativa (%), extraida de los archivos del Centro
del Clima del Instituto de Meteorologia de Cuba
(INSMET), y su validacion fue realizada siguien-
do las recomendaciones de la Organizacién Me-
teoroloégica Mundial 1. Los datos fueron toma-
dos desde 1980 hasta el 2000 para todas las va-
riables climaticas, exceptuando a la presion at-
mosférica en que la data es desde 1988 hasta el
2000 y son promedios anuales.

Para evaluar las magnitudes de estas varia-
bles expresadas en condiciones medias del terri-
torio nacional, se seleccionaron 7 zonas de inte-
rés donde se encuentran ubicadas estaciones
meteorolégicas pertenecientes a la red del INS-
MET. El criterio de seleccion se baso en la ca-
racterizacion espacial de la temperatura y la hu-
medad relativa medias del aire del mes de Julio
y Enero. Julio representa un mes cilido y hume-
do del afno, y Enero un mes frio y menos hime-
do. Las zonas fueron tres en la parte oriental:
Guantinamo, Jucarito y Cabo Cruz, dos en la
central: Camagliey y Central Venezuela y dos en
la occidental: Bainoa y Jagliey Grande. Sus ubi-
caciones a partir de las coordenadas geograficas
y la altura sobre el nivel del mar se muestran en
la Tabla 1.

Con los datos promedio se comprob6 la co-
rrespondencia de la zona climdticas de Cuba
con las establecidas para la zona IV 12, Se com-
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Nombre de la Estacion/ Provincia

Coordenadas geogrificas

Altura sobre el nivel del mar (m)

Camagiiey/ Camagiiey 21°24°N/ 77 °51° 124
Central Venezuela/ Ciego de Avila 21 ° 47" N/ 78 ° 47" 26,4
Bainoa/ La Habana 23 °02° N/ 81°55° 80
Jagliey Grande/ Matanzas 22°38 N/ 81°16° 5

Cabo Cruz/ Granma 19°51° N/ 77 °© 44~ 10
Jucarito/ Granma 20 ° 40" N/ 76 ° 54~ 11,8
Guantanamo/ Guantinamo 20 ° 08 N/ 75° 14" 55,1

Tabla 1. Ubicacion de las Estaciones Meteorologicas.

par6 la T y HR medida en las estaciones de las
regiones occidental, central y oriental de la isla,
asi como sus promedios anuales con el de los
meses de Enero y Julio. Se determiné la HR pa-
ra la T de 30 °C a partir de la Temperatura Ciné-
tica Promedio (TCP), para estimar el estrés tér-
mico al que se someten los productos y eliminar
el sesgo que implica el empleo de promedios

mediante los datos de T y HR maximas y mini-
mas medidas diariamente durante 5 afios (1996
al 2000) para una estacion meteorologica, repre-
sentativa de la maxima oscilaciéon térmica diaria.
La TCP fue calculada segin la siguiente ecua-
cion 13, donde Ea = Energia de activacion, T =
Temperatura y R = Constante Universal de los
gases:

Ea/R

TCP =

(e” Ea/RT1 + e~ Ea/RT2 e~ Ea/RT3 + ... e Ea/RTn)

-In

La HR calculada se compar6 con la de las re-
gulaciones nacionales de estabilidad y se sus-
tentd la propuesta cubana, a partir de la evalua-
cion de todos los resultados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Cuba cuenta 3 con regulaciones propias para
los estudios de estabilidad para el registro referi-
das a IFA, productos farmacéuticos nuevos y co-
nocidos y productos biologicos y biotecnologi-
cos, respectivamente, todas emitidas en el ano
2000 14, Las referencias para su elaboracion fue-
ron los lineamientos de OMS 315, la Conferencia
Internacional de Armonizacién 1617 con la exten-
siéon realizada por Wolfgang Grimm 18 y la Ad-
ministracién de Medicamentos y Alimentos 9.
Aunque en este pais se siguen basicamente los
lineamientos de la OMS en el desempeno de las
funciones del Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos (CECMED) que
es la ARM cubana, para los estudios de estabili-
dad a largo plazo, no se han adoptado las con-
diciones recomendadas por el Comité de Exper-
tos de la OMS en el 2001 y se mantiene vigente
la condicién de T de 30 °C £ 2 °C y HR de 70%
+ 5%.

Las regulaciones nacionales carecen de dis-
posiciones especificas sobre la permeabilidad

del envase al vapor de agua, lo que se conside-
ra necesario tomando en cuenta que en el pais
se utilizan con mucha frecuencia envases prima-
rios con materiales permeables.

Los criterios para la ubicacion de los paises
en la zona climatica IV y los datos promedio de
los aftos 1980 al 2000 en Cuba se muestran en
la Tabla 2.

De su analisis resulta evidente que todas las
condiciones estan satisfechas por los valores re-
ales y calculados, de aqui que la ubicacién de
nuestro pais en la zona quedo6 caracterizada co-
mo primer paso de el estudio.

Parametro Condicion Cuba

Temperatura promedio
anual medida
al aire abierto

>22°C 24,7 °C
Temperatura
calculada,
promedio anual

> 24 °C 26,4 °C
Presion parcial de
vapor de agua,
promedio anual

> 15 mbar 25,1 mbar

Tabla 2. Condiciones Climdticas para Zona Climatica
IV. Caso de Cuba.
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Los promedios nacionales en las variables de
presion atmosférica, presion de vapor de agua,
HR, T media del aire, T maxima y minima del
aire y las T maximas y minimas absolutas de
1980 al 2000, se muestran en la Tabla 3.

Presién Atmosférica (hPa) 1008,6
Presion de Vapor de Agua (mbar) 251
Humedad Relativa (%) 81
Temperatura (T) Media del Aire (°C) 24,7
T Maxima Media del Aire (°C) 30,1
T Minima Media del Aire (°C) 20,4

T Maxima Absoluta del Aire (Jucarito, °C) 38,8
T Minima Absoluta del Aire ( Bainoa, °C) 0,6

Tabla 3. Datos Climaticos Nacionales.

Estos datos nos permiten recrear caracteristi-
cas generales del clima cubano con cifras. Las
temperaturas promedio anuales y en los meses
de Enero y Julio, representativos de los mas
frescos y los mas calurosos del afio respectiva-
mente, se ven en la Tabla N° 4.

De su anilisis se desprenden algunas consi-
deraciones relevantes, entre ellas, que los pro-
medios anuales de T para las estaciones estudia-
das del occidente y el oriente del pais no pre-
sentan una marcada diferencia, ya que en la zo-
na oriental es superior, como promedio sola-
mente en 2,1 °C y mayor también que la media
nacional en 1,2 °C, y el promedio anual de la
zona occidental solamente es inferior al nacio-
nal en 0,9 °C. Sin embargo, el promedio del
mes de Julio en la zona oriental supera al pro-
medio de Enero en la zona occidental en 13, 6
°C, lo que es representativo de diferencias tér-
micas de importancia para la estabilidad de los
medicamentos, que deben tomarse en cuenta al
disenar los estudios a largo plazo. La diferencia
entre las 2 estaciones centrales en cuanto a los

promedios en Julio y Enero es de 4,6 °C, lo que
implica que en esta regién también se observa
la tendencia evaluada.

De lo anterior se evidencia que las condicio-
nes climaticas de T no son las mismas en todas
las regiones del pais en todos los meses del
ano. Los medicamentos transportados y almace-
nados en la zona oriental montanosa podran es-
tar expuestos a condiciones mas severas de tem-
peratura en el mes de Julio que los del extremo
opuesto de la isla en el mes de Enero. El hecho
de identificar diferencias hace que la propuesta
sobre las condiciones de almacenamiento para
los estudios de estabilidad a largo plazo del
CECMED deba asumir un enfoque de seguridad
que garantice la proteccion a los consumidores
de los productos farmacéuticos en cualquier
parte del pais y época.

Los promedios de humedades relativas anua-
les y en los meses de Enero y Julio en las distin-
tas estaciones reportadas por el INSMET se
muestran en la Tabla 5.

Se destaca que, consistentemente con la des-
cripcién de las caracteristicas del clima en Cuba
8 a diferencia de la temperatura, el parimetro
de humedad relativa presenta un comporta-
miento mucho mas estable, siendo el valor ge-
neral de 81% y el menor de 77,7%. Esto implica
que en todo el pais y en todo el ano la hume-
dad es elevada y que es un factor climdtico de
incidencia constante.

Para obtener el valor calculado de HR para T
de 30 °C a partir de los datos climdticos nacio-
nales considerando el estrés térmico y sin utili-
zar los datos promedio, se procedi6 a calcular la
TCP, para lo que fueron procesados los datos
diarios de T y HR maxima y minima de la esta-
cion Jagtiey Grande, ubicada a 5 metros de altu-
ra sobre le nivel del mar en la provincia de Ma-
tanzas, en los anos del 1996 hasta el 2000. La
media anual de oscilacion térmica diaria fue de
12,3 °C, la minima absoluta de 1,3 °C y la maxi-

Regién T Prom. Anual T Prom. Enero Regién T Prom. Anual T Prom. Julio
& 0 0 & 0 o)
Jagiiey Grande 24,2 14,5 Guantanamo 25,6 27,7
Bainoa 23,4 14,2 Jucarito 25,7 28,0
Cabo Cruz 26,6 28,4
Promedio Promedio
2 14,4 2 28
Occidente 58 ’ Oriente 59
Central Venezuela 25,0 222 Camagiliey 24,8 26,8
Promedio Central 24,9

Tabla 4. Condiciones de Temperatura Media del Aire (T) en Diferentes Regiones y Meses.
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H Promedio H Promedio del

H Promedio H Promedio del

Region Anual (%) mes de Enero (%) Region Anual (%) mes de Julio (%)
Jagtiey Grande 81 81 Guantinamo 77 74
Bainoa 83 82 Jucarito 79 79
Cabo Cruz 79 79
Promedio Occidente 82 81,5 Promedio Oriente 78,3 77,3
Central Venezuela 80 80 Camagiliey 80 80
Promedio Central 80

Tabla 5. Condiciones de Humedad Relativa (H) en Diferentes Regiones y Meses.

ma de 21,5 °C. La Energia de activacion (Ea)
asumida fue de 19,8 Kcal/ mol como valor pro-
medio, en concordancia con los trabajos de
Kennon 20, Grimm 12 y Turner & Zahn 9. Los re-
sultados fueron los siguientes: TCP = 27, 3 °C,
HR media = 78, 6% y HA (a esta HR y TCP) =
0,0185 Kg/ Kg.

La HR a T de 30 °C que corresponde a esta
HA es de 67,8%, con lo que se confirma que los
estudios de estabilidad a largo plazo en Cuba,
deben realizarse como minimo en condiciones
de T =30°C+ 2°CyHR de 70% + 5%, tal y co-
mo esta establecido en las regulaciones naciona-
les. No obstante, considerando que la Ea es un
promedio, la necesidad de establecer condicio-
nes que brinden un adecuado margen de segu-
ridad a todo lo largo del pais y en todos los me-
ses del ano, y teniendo en cuenta que puede re-
sultar peligroso que la zona climatica IV se divi-
da en (a) y (b) para las ARM de los paises de la
nueva zona (b), los que pudieran ser colocados
a los efectos del registro en la crucial situacion
de tomar o dejar los estudios realizados con H
de 70% por no estar disponibles con 75%, la po-
sicion que Cuba respalda es la propuesta por
ASEAN, de que sean normados estudios de esta-
bilidad a largo plazo para el registro por la OMS
con T de 30 °C + 2 °C y HR de 75% * 5%, para
la actual Zona Climatica IV, sin dividir.

CONCLUSIONES
Cuba cuenta con regulaciones para el estu-
dio de estabilidad de los medicamentos y en las
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