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Resumen 

El estudio buscó analizar la influencia entre la estabilidad fisicoquímica en las formas 

farmacéuticas líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, 

USP 47 – NF 42. La metodología establecida fue de tipo cuantitativo, con diseño pre 

experimental, en donde se obtuvieron datos de preparaciones líquidas en lotes de Ibuprofeno 100 

mg/5 mL Suspensión Oral y Paracetamol 120 mg/5 mL jarabe, producidos por un laboratorio 

farmacéutico local, obteniendo información por medio de la guía de análisis documental. Los 

resultados indicaron que las formulaciones de Ibuprofeno y Paracetamol presentaron una 

adecuada estabilidad fisicoquímica bajo condiciones tanto aceleradas como prolongadas. Los 

valores de pH se mantuvieron entre 4.1 y 5.0, la valoración se aproximó al 100 %, y la disolución 

superó el 99 %, sin detectarse presencia microbiológica. Asimismo, las impurezas permanecieron 

por debajo del 0.9 %, reflejando un control efectivo de la calidad y cumplimiento con las 

especificaciones establecidas por la USP 47–NF 42. Se ha concluido que ambas formulaciones 

conservaron sus propiedades químicas, físicas y organolépticas dentro de los límites exigidos por 

la farmacopea, garantizando uniformidad, seguridad y eficacia durante todo el proceso de 

evaluación. De esta manera, se confirmó la estabilidad integral del producto, evidenciando una 

relación directa entre las condiciones de conservación y el mantenimiento de sus características 

farmacotécnicas esenciales. 

Palabras clave: Estabilidad, paracetamol, ibuprofeno, control de calidad, USP. 
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Abstract 

The study sought to analyze the influence between physicochemical stability in liquid dosage 

forms of Ibuprofen and Paracetamol under accelerated and long-term conditions, USP 47 – NF 

42. The established methodology was quantitative, with a pre-experimental design, where data 

were obtained from liquid preparations in batches of Ibuprofen 100 mg/5 mL Oral Suspension 

and Paracetamol 120 mg/5 mL syrup, produced by a local pharmaceutical laboratory, obtaining 

information through the documentary analysis guide. The results indicated that the formulations 

of Ibuprofen and Paracetamol presented adequate physicochemical stability under both 

accelerated and prolonged conditions. The pH values remained between 4.1 and 5.0, the titration 

was close to 100%, and the dissolution exceeded 99%, with no microbiological presence detected. 

Likewise, impurities remained below 0.9%, reflecting effective quality control and compliance 

with the specifications established by USP 47–NF 42. It has been concluded that both 

formulations retained their chemical, physical and organoleptic properties within the limits 

required by the pharmacopoeia, guaranteeing uniformity, safety and efficacy throughout the 

evaluation process. In this way, the integral stability of the product was confirmed, evidencing a 

direct relationship between the conservation conditions and the maintenance of its essential 

pharmacotechnical characteristics. 

Keywords: Stability, paracetamol, ibuprofen, quality control, USP. 

 



 

9 

I. Introducción 

En el contexto internacional, una de las dificultades persistentes radica en la conservación 

prolongada de formulaciones líquidas orales, particularmente aquellas destinadas a 

poblaciones vulnerables. Aunque el 99,8 % de recuperación de principio activo en 

condiciones refrigeradas durante 12 meses puede parecer aceptable, en entornos con 

limitaciones logísticas la estabilidad se ve comprometida. A temperaturas de 40 °C y 75 % 

de humedad relativa, se ha documentado una recuperación de apenas 27,1 %, lo que 

revela una fuerte degradación química. Esta situación compromete no solo la eficacia 

terapéutica, sino también la seguridad del producto, lo cual ha sido advertido por 

normativas de farmacopeas regionales que exigen mantener niveles de integridad 

estructural y microbiológica durante todo el periodo de almacenamiento (1). 

 

En estudios realizados por la Facultad de Química de la UAEMex, se evidenció que las 

cápsulas de gelatina blanda utilizadas en sistemas autosusceptibles a entornos 

gastrointestinales presentan severas alteraciones estructurales cuando se someten a 

condiciones térmicas extremas. En los ensayos de termoestabilidad, tras seis ciclos de 

exposición a temperaturas de 45 °C y -20 °C, se identificaron deformaciones en la pared 

y una reducción del potencial Z a apenas +0,6 mV, lo que indica pérdida de estabilidad 

coloidal. A pesar del uso de sorbitol en una concentración del 52,8 %, el sistema presentó 

signos de reticulación y migración de agua hacia las paredes, fenómenos que deterioran 

la estructura y la funcionalidad del vehículo farmacéutico (2). 

 

La disminución del pH salival luego del contacto con soluciones orales administradas en 

la población infantil representa un riesgo bioquímico considerable en el país. En un 

estudio realizado bajo condiciones controladas en Lima, se observó que, a los 30 minutos 

de exposición, el ibuprofeno presentó un nivel de acidez salival de 4.50 en promedio, en 

comparación con el paracetamol que mostró un pH de 5.93. Este nivel se considera crítico, 

pues interfiere directamente con la capacidad buffer de la saliva. Además, se evidenció 

que el ibuprofeno mantuvo esta acidez incluso desde los primeros minutos de exposición, 

lo que pone en duda su comportamiento químico frente a la estabilidad en soluciones 

genéricas pediátricas distribuidas por el Seguro Integral de Salud (SIS) (3). 

 

En la actualidad, no contar con formulaciones líquidas que garanticen estabilidad 

prolongada en sistemas pediátricos representa una limitación crítica para el entorno 

nacional. Se ha demostrado que soluciones como las de furosemida, almacenadas a 4, 25 

y 40 °C durante seis meses, conservaron estabilidad química y microbiológica cuando 

fueron envasadas en vidrio tipo III y polietileno, sin alteraciones significativas en su pH 
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(mantenido en 7.0). Sin embargo, esta condición aún no es replicable para todos los 

medicamentos de uso pediátrico, y más aún, no existen lineamientos nacionales que 

exijan sistemáticamente dichas pruebas como prerrequisito para la distribución de 

genéricos en boticas o instituciones públicas (4). 

 

A nivel regional, persisten dificultades para garantizar la integridad fisicoquímica de las 

formulaciones líquidas que se almacenan en ambientes calurosos como el de Ica, donde 

las temperaturas pueden alcanzar niveles críticos. En condiciones aceleradas de 

conservación, se detectaron variaciones significativas del contenido activo en soluciones 

con excipientes como sorbitol o propilenglicol, observándose desviaciones del pH hasta 

de ±0.6 en algunos casos. Esta variabilidad representa un reto para las autoridades como 

la ANMAT (Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica), cuya normativa exige estabilidad mínima durante seis meses, requerimiento que 

muchas formulaciones regionales no llegan a cumplir completamente (5). 

 

El laboratorio farmacéutico que produce formulaciones líquidas orales destinadas a 

procesos de control de calidad enfrenta limitaciones sustanciales en la comprensión 

precisa del comportamiento fisicoquímico de mezclas multicomponente bajo condiciones 

ambientales simuladas. Estas limitaciones se originan, principalmente, en la escasa 

sistematización de datos sobre la estabilidad de principios activos combinados en 

soluciones líquidas, especialmente al ser sometidas a escenarios acelerados o prolongados 

de almacenamiento, donde variables como la temperatura y la humedad relativa alteran 

la consistencia del producto. Como consecuencia, se han reportado variaciones en 

parámetros analíticos clave, tales como el pH, la viscosidad y la homogeneidad, lo que 

genera incertidumbre respecto a la calidad del producto durante su vida útil. Entre los 

principales problemas se identifican la degradación progresiva de los compuestos, la 

formación de precipitados no esperados y la pérdida de uniformidad en la dosificación, 

lo cual afecta la confiabilidad del medicamento a lo largo del tiempo. Esta situación 

plantea una necesidad crítica de caracterizar la relación existente entre las condiciones de 

almacenamiento y la conservación de propiedades esenciales, con el fin de contribuir a 

un conocimiento más riguroso y validado científicamente sobre la estabilidad de 

formulaciones líquidas en el ámbito farmacéutico. 

 

Entre los antecedentes internacionales, se tiene a: Gaspar (1), en el 2022, Argentina, buscó 

desarrollar y optimizar las formulaciones líquidas orales destinadas al tratamiento de 

enfermedades cardíacas en población pediátrica. La metodología fue cuantitativa, en 

donde se recolectaron datos por medio de la guía de observación en 10 individuos 
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experimentales. Se logró formular soluciones líquidas de distintos principios activos con 

concentraciones estables, como por ejemplo hidroclorotiazida a 2 mg/mL. Las 

formulaciones optimizadas mostraron estabilidad fisicoquímica y microbiológica durante 

el almacenamiento, con un modelo estadístico significativo (F = 36,81; p < 0,01) que 

validó la correlación entre variables independientes y respuesta. Se concluyó que, 

también se logró enmascarar adecuadamente el sabor amargo, mejorando la palatabilidad 

del producto final. 

 

Chiclana et al. (6), en el 2021, España, analizó la viabilidad de formular carvedilol en 

solución líquida para uso pediátrico, evaluando su solubilidad en distintos medios ácidos. 

El diseño fue el experimental, obteniendo datos de acuerdo con la guía de análisis 

documental de tres medios tamponados con PH de 3.5, 4.0 y 4.5. Los resultados 

evidenciaron que el carvedilol fue insoluble en medios con pH superiores a 4.5. En los 

medios con pH 3.5, 4.0 y 4.5, el fármaco alcanzó una solubilidad del 100% y mantuvo un 

aspecto adecuado. Se concluyó que, tras 12 semanas, las formulaciones presentaron 

recuperaciones superiores al 97.5%, con estabilidad de pH y sin signos de precipitación, 

lo que confirmó su estabilidad en esos medios. 

 

Operto (7), en el 2024, Argentina, elaboró formulaciones líquidas orales que se han 

encontrado destinadas al tratamiento de enfermedades cardiacas en niños y adultos 

mayores. El enfoque fue el cuantitativo, considerando que los datos fueron valorados de 

acuerdo con la guía de observación en 10 participantes. El análisis estadístico permitió 

verificar que las formulaciones desarrolladas mantenían su estabilidad durante el periodo 

evaluado. El diseño experimental aplicado indicó una significancia estadística elevada 

con un valor F del modelo de 36,81 (α=0,01%), demostrando la influencia de factores 

como pH y tipo de excipiente sobre la recuperación del ingrediente activo. Se concluyó 

al confirmar la ausencia de E. coli y se respetaron los límites microbiológicos permitidos. 

 

Bello (2), en el 2024, México, diseñó una forma farmacéutica oral de liberación 

controlada para la administración de ARN interferente pequeño (siRNA), utilizando 

sistemas autonanoemulsificantes (SNEDDS) como plataforma vehicular. El diseño fue el 

experimental, teniendo como instrumento el análisis documental de información técnica 

de lotes de formulaciones farmacéuticas. Los sistemas formulados mostraron tamaños de 

partícula menores a 200 nm, con un índice de polidispersidad inferior a 0.3, indicando 

homogeneidad. La potencial zeta superó los ±20 mV, lo que reflejó estabilidad coloidal. 

Se concluyó que, la liberación controlada de siRNA alcanzó porcentajes superiores al 
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80% en un periodo de 12 horas, cumpliendo los parámetros deseados para un sistema 

efectivo de administración oral. 

Caiazzo (8), en el 2022, España, diseñó y elaboró controles de calidad a una forma 

farmacéutica bucodispersable con hidroclorotiazida (HCTZ) para uso pediátrico. La 

metodología fue la experimental aplicada, con una muestra de 10 lozenges elaborados 

con hidroclorotiazida al 10 %, siendo obtenida la información en base a la guía de análisis 

documental. Los lozenges obtenidos presentaron una concentración media del 96,58 % ± 

3,80 % del principio activo, cumpliendo con la especificación de uniformidad de 

contenido según la Farmacopea Europea. La disgregación se produjo en 2 minutos y 35 

segundos, dentro del límite aceptado para considerarse bucodispersable. Se concluyó que, 

la dispersión fue homogénea y sin residuos visibles tras el tamizado, cumpliendo con los 

requisitos de finura de la dispersión. 

 

Entre los antecedentes nacionales, se tiene a: Giraldo y Rojo (9), en el 2024, Lima, 

valoraron las características de los productos farmacéuticos falsificados que aparecieron 

en las alertas emitidas por la DIGEMID durante el periodo comprendido entre 2018 y 

2022. El enfoque establecido fue el cuantitativo, considerando que los datos se 

recolectaron por medio del análisis documental, aplicado hacia 801 unidades muestrales. 

Durante el periodo 2018–2022 se identificaron 801 productos farmacéuticos falsificados. 

El 32,1 % correspondió a medicamentos del sistema nervioso, seguidos del sistema 

musculoesquelético (18,4 %) y del aparato digestivo y metabolismo (16 %). En cuanto a 

formas farmacéuticas, las tabletas representaron el 51,7 % del total, mientras que el 98,9 

% de los productos poseía nombre comercial. Se concluyó que, el Cercado de Lima fue 

el lugar más frecuente de incautación (90,4 %), y el 35,7 % de los productos se halló en 

el centro comercial Unicachi. 

 

Chihua (3), en el 2023, Lima, comparó el efecto in vitro del paracetamol e ibuprofeno 

genéricos, ambos en presentación jarabe, sobre el pH salival. La metodología fue 

hipotética deductiva, contando con una muestra de 30 niños de entre los 7 a 10 años, 

obteniendo datos de acuerdo con la guía de observación. El pH salival inicial fue de 7.58 

en promedio. La solución de paracetamol registró un pH propio de 4.97, mientras que el 

ibuprofeno presentó un valor de 4.05. Al combinarse con saliva, el pH promedio fue de 

5.76 (paracetamol) y 4.39 (ibuprofeno) al minuto 0. Se concluyó que, a los 30 minutos, 

el paracetamol alcanzó un pH promedio de 5.93, mientras que el ibuprofeno solo logró 

llegar a 4.50, evidenciando una mayor acidez sostenida. 

Torres y Tellería (10), en el 2025, Lima, buscaron evaluar la eficacia y la seguridad del 

paracetamol en comparación con el ibuprofeno para lograr el cierre del ductus arterioso 
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persistente (DAP) en recién nacidos prematuros. La metodología fue analítica, obteniendo 

información en base a la guía de análisis documental de fuentes directas por el método 

del PRISMA. Se encontró que el paracetamol y el ibuprofeno tuvieron una eficacia 

similar para el cierre del DAP (RR: 0.97; IC95% [0.91–1.04]). Se concluyó que, en 

términos de seguridad, el paracetamol se asoció con menor riesgo de insuficiencia renal 

(RR: 0.37; IC95% [0.16–0.81]) y sangrado gastrointestinal (RR: 0.40; IC95% [0.17–

0.91]). En otros desenlaces, como enterocolitis y mortalidad, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas. 

 

Masabel (11), en el 2022, Cajamarca, comparó la eficacia del paracetamol frente al 

ibuprofeno en el tratamiento del ductus arterioso persistente en recién nacidos 

prematuros. La metodología planteada fue de diseño observacional, en donde los datos se 

recolectaron de acuerdo con la guía de análisis documental en fuentes bibliográficas de 

más de 444 registros. El análisis reveló que no hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre paracetamol e ibuprofeno para lograr el cierre del ductus arterioso 

(RR: 1.04; IC95%: 1.00–1.08). La heterogeneidad fue nula (I² = 0%), lo que indicó 

consistencia entre los estudios. Se concluyó que, aunque el paracetamol presentó una 

ligera ventaja descriptiva, no fue estadísticamente concluyente. Sin embargo, en términos 

de seguridad, mostró menor incidencia de efectos adversos como daño renal, hepático y 

gastrointestinal. 

Julcamoro (4), en el 2023, Cajamarca, describió la eficacia del paracetamol intravenoso 

en el cierre del conducto arterioso persistente en recién nacidos con edad gestacional 

menor a 35 semanas. La metodología fue de cohorte, con una muestra de recién nacidos 

en edad gestacional con menos de 35 semanas., obteniendo datos en base a la guía de 

observación. Los resultados evidenciaron una diferencia en el cierre del conducto 

arterioso persistente entre los neonatos tratados con paracetamol intravenoso y los que no 

lo recibieron. Se concluyó que, el estudio no presentó valores específicos de eficacia en 

esta etapa del documento, se planteó que el grupo tratado mostró una mayor proporción 

de cierres exitosos del CAP, sin registrar efectos adversos graves asociados al fármaco, 

lo que respaldó su uso como opción terapéutica viable en este grupo etario. 

Y como antecedentes locales no se han encontrado estudios dentro del ámbito regional o 

local relacionados con la temática de estudio. 

 

¿Cuál es la influencia entre la estabilidad fisicoquímica en las formas farmacéuticas 

líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 

47 – NF 42? Y como objetivo general: Analizar la influencia entre la estabilidad 

fisicoquímica en las formas farmacéuticas líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol en 
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condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – NF 42, derivándose a loa objetivos 

específicos: a) Evaluar las condiciones de almacenamiento y tiempo, respecto a la 

temperatura, humedad relativa y tiempo de almacenamiento en las formas farmacéuticas 

líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 

47 – NF 42, b) Evaluar los parámetros fisicoquímicos, respecto a la acides / alcalinidad, 

características organolépticas y concentración del principio activo en las formas 

farmacéuticas líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42, c) Verificar el cumplimiento de los estudios de estabilidad con 

los criterios establecidos por la USP 47–NF 42. 

 

Dentro del contexto social actual de consumo farmacológico masivo, la formulación de 

soluciones líquidas con múltiples principios activos plantea una serie de interrogantes que 

inciden directamente en la seguridad de poblaciones vulnerables. La ausencia de datos 

robustos que expliquen cómo se comportan estos compuestos en condiciones de 

conservación prolongada limita el acceso equitativo a medicamentos con garantías de 

estabilidad. Esta situación afectó, principalmente, a comunidades donde los recursos 

disponibles para reposición frecuente de tratamientos son escasos, generando una 

dependencia de productos que deben mantenerse funcionales durante periodos extensos. 

Así, se refuerza la necesidad de producir conocimiento que sustente decisiones basadas 

en evidencia en beneficio colectivo. 

La recopilación técnica de datos asociados a las variaciones en las propiedades 

fisicoquímicas a lo largo del tiempo ofrece una base sólida que puede ser utilizada por 

diversos actores del sector salud para desarrollar esquemas de mejora en el control de 

calidad. La disponibilidad de dicha información permitió que futuros trabajos prácticos 

diseñen mecanismos ajustados a realidades específicas de manufactura y distribución, 

optimizando procesos sin requerir intervenciones directas sobre los sistemas en uso. De 

esta manera, los hallazgos obtenidos pueden servir como referencia para decisiones 

informadas en formulación, almacenamiento o validación de productos líquidos 

multicomponente. 

 

Las transformaciones que experimentan ciertas formulaciones cuando son sometidas a 

condiciones variables de conservación han sido abordadas de forma parcial y dispersa en 

la literatura especializada, lo que dificulta el establecimiento de marcos comparativos 

sólidos. Este estudio se posicionó en un punto clave de orden teórico para cubrir vacíos 

vinculados al comportamiento conjunto de compuestos de uso frecuente, cuya interacción 

química y estabilidad en soluciones líquidas aún no se ha sistematizado con suficiente 

rigor. La profundización en este tipo de análisis permitió avanzar hacia una mayor 
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claridad en la comprensión de las variables que condicionan la eficacia de los preparados 

en entornos reales. 

A través de la recopilación organizada de datos obtenidos mediante la revisión sistemática 

de documentos técnicos y resultados emitidos por laboratorios especializados, se optó por 

un enfoque que permitió extraer evidencia de los procesos de formulación. Esta elección 

metodológica facilitó el análisis comparativo de información previamente generada, 

favoreciendo la identificación de regularidades en cuanto al comportamiento de las 

soluciones en distintos escenarios de conservación. 

Es fundamental examinar la evolución de características fisicoquímicas en soluciones 

administradas oralmente adquirió especial relevancia ante la necesidad de mantener la 

eficacia terapéutica en productos almacenados durante lapsos prolongados. La 

consistencia en los parámetros físicos y químicos garantizó no solo el cumplimiento 

normativo, sino también la confianza de los usuarios en el uso continuado del fármaco. 

Este tipo de estudios amplió la perspectiva científica sobre los límites de conservación de 

los medicamentos líquidos, y contribuyó a validar prácticas en entornos donde la 

estabilidad es clave para la disponibilidad sostenida del tratamiento, demostrando la 

importancia de la investigación. 

 

La organización del estudio se estructuró en diversos capítulos que abordaron las etapas 

fundamentales del proceso investigativo. En el Capítulo I se presentó la problemática que 

dio origen a la investigación y su respectiva justificación. El Capítulo II expuso el marco 

teórico que sustenta conceptualmente el trabajo desarrollado. El Capítulo III detalló los 

procedimientos metodológicos aplicados, considerando el enfoque seleccionado y las 

técnicas utilizadas para la recolección de los datos. A partir de este desarrollo, el Capítulo 

IV permitió alcanzar los objetivos establecidos, complementándose con los apartados de 

conclusiones, recomendaciones, referencias bibliográficas y anexos. 
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II. Estrategia metodológica 

2.1. Enfoque de investigación 

El enfoque fue el cuantitativo al generar información que cuente con fundamentación 

numérica, con lo cual Reyes (20), expone que se pretende dentro del análisis ofrecer 

información que produzca la estadística de los datos. 

2.2. Tipo de investigación 

El tipo de investigación fue aplicada, con la finalidad de demostrar un uso práctico acerca 

de un problema real. Reyes (20), señala que este tipo de análisis se basa en que se genere 

una serie de datos que puedan solventar o solucionar un determinado problema real, 

dentro del contexto de estudio. 

2.3. Nivel de investigación 

El nivel fue el explicativo debido a que buscó demostrar la interacción posible entre las 

variables de investigación, bajo un contexto experimental. Reyes (20), plantea que dicho 

estudio busca que se valore la interacción de un objetivo de estudio, en base a un contexto 

de control y análisis. 

2.4. Diseño de investigación 

El diseño fue el longitudinal y pre experimental, debido a que se obtuvieron datos de 

fuentes técnicas obtenidas en diferentes tiempos de estudio. Mientras que, el ser pre 

experimental correspondió a que se involucren a los objetivos de estudio de forma íntegra 

sin que se incide en diferencias los grupos de análisis, según Reyes (20). 

2.5. Población y muestra de la investigación 

Población de estudio 

El estudio implicó preparaciones líquidas en lotes de Ibuprofeno 100 mg/5 mL 

Suspensión Oral y Paracetamol 120 mg/5 mL jarabe, producidos por un laboratorio 

farmacéutico local. Reyes (20), sustenta que la población corresponde a un conjunto de 

elementos de estudio que tienen la finalidad de ofrecer información referente a un tema 

de estudio. 

Muestra de estudio 

La muestra estuvo conformada por doscientas unidades para estudios acelerados y 

cuatrocientas unidades para estudios de largo plazo, correspondientes a formulaciones 

líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol, distribuidas en cinco lotes para cada principio 

activo. Cada uno de estos lotes fue sometido a dos condiciones distintas de 

almacenamiento: aceleradas y de largo plazo, conforme a los parámetros definidos por la 

USP 47–NF 42. Reyes (20), señala que este tipo de muestra busca que se establezca la 

consideración de elementos de estudio de acuerdo con la obtención de fuentes de alta 

fiabilidad. 
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Muestreo 

La selección se realizó bajo un muestreo no probabilístico por conveniencia, 

considerando aquellos lotes elaborados en condiciones controladas y que cumplan con 

los criterios de homogeneidad. Las unidades serán analizadas en distintos intervalos 

temporales para observar variaciones fisicoquímicas a lo largo del periodo de estudio, 

según Reyes (20). 

Criterios de inclusión 

• Se incluyeron lotes de formulaciones líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol que 

hayan sido elaborados bajo condiciones controladas de producción y cuenten con registro 

de fabricación. 

• Fueron considerados aquellos lotes que posean documentación técnica completa 

sobre sus componentes, concentraciones y fecha de elaboración. 

• Solo se admitieron unidades que no presenten alteraciones visibles al momento 

del envasado inicial y que estén almacenadas en envases apropiados para productos 

líquidos orales. 

• Se incluyeron muestras cuya evaluación se realice siguiendo los parámetros de 

estabilidad establecidos por la USP 47–NF 42. 

Criterios de exclusión 

• Se excluyeron aquellas formulaciones que presenten evidencia de contaminación, 

ruptura del envase o alteración del sistema de cierre. 

• No se tomaron en cuenta lotes cuya información de trazabilidad o condiciones de 

producción sea incompleta o inexistente. 

• Fueron descartadas las muestras que hayan sido expuestas a condiciones no 

controladas previas al inicio del estudio. 

• Quedaron fuera del análisis aquellas unidades que no cumplan con los requisitos 

mínimos para ser sometidas a condiciones aceleradas o de largo plazo según los 

estándares de la USP. 

2.6. Técnicas de recolección de datos 

La técnica usada fue el análisis documental, en donde Reyes (20), fundamenta que se 

pueda obtener información de fuentes de alta calidad técnica sobre la que se cuente con 

sustento por ensayos de laboratorio. 

2.7. Instrumentos de recolección de datos 

El instrumento fue la guía de análisis documental, obteniendo información de 

temperatura, humedad relativa y tiempo de almacenamiento en cuanto a la variable 

condiciones de almacenamiento y tiempo. Mientras que, para el caso de la variable 

parámetros fisicoquímicos, se evidenciará el estudio de la acidez / alcalinidad, 
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características organolépticas y concentración del principio activo, teniendo la escala de 

razón para la distribución de los datos. Reyes (20), fundamenta que este instrumento 

busca que el criterio de calidad pueda ser maximizado dentro de la investigación, con la 

finalidad de que se solvente por medio de fuentes bibliográficas o técnicas. 

Validez 

La validez dentro del presente estudio radica a ser consecuencia de que la totalidad de la 

información ofrecida fue consecuencia del análisis de laboratorio, no pudiendo poner en 

tela de juicio la calidad de datos ofrecidos por profesionales de laboratorio (20). 

Confiabilidad 

La confiabilidad no fue posible de calcular, debido a que la información ha sido obtenida 

de ensayos de laboratorio, en donde no existe perspectiva o diferencia de valoración, sino 

que cada uno de los procesos fue comprobado y contrastado, siendo todos confiables por 

haber sido realizado por parte de especialistas (20). 

2.8. Técnicas de procesamiento, análisis e interpretación de resultados 

Para el tratamiento de los datos obtenidos, se empleó el procesamiento estadístico 

descriptivo e inferencial, con el objetivo de organizar, sintetizar y examinar los valores 

recolectados a partir de las evaluaciones fisicoquímicas realizadas en los diferentes 

puntos temporales. El análisis incluyó la presentación de medidas de tendencia central, 

dispersión y tablas de distribución, así como la aplicación de pruebas estadísticas que 

permitan determinar la existencia de diferencias o asociaciones entre las variables 

evaluadas bajo condiciones aceleradas y de largo plazo. La interpretación de los 

resultados se efectuó a partir de los criterios establecidos por la USP 47–NF 42, lo que 

permitió contextualizar los hallazgos conforme a estándares técnicos internacionalmente 

reconocidos para productos farmacéuticos líquidos. 

2.9. Aspectos éticos 

Para llevar a cabo la investigación se gestionó la autorización respectiva ante la entidad 

correspondiente y el comité de ética, asegurando en todo momento la confidencialidad de 

los participantes. El estudio se desarrolló conforme a los principios establecidos en la 

Declaración Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, específicamente en los 

artículos 6, 8 y 9, así como en las disposiciones del Estatuto de Helsinki (21). Se enfatizó 

el principio de beneficencia, procurando generar aportes significativos relacionados con 

la temática abordada. Del mismo modo, se cumplió con la no maleficencia, evitando 

cualquier tipo de perjuicio directo o indirecto, utilizando la información exclusivamente 

con fines académicos. También se respetó el principio de justicia mediante la aplicación 

equitativa de los criterios de selección, mientras que el principio de autonomía no fue 

aplicable debido a la naturaleza prospectiva del estudio. 
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III. Resultados 

OE1: Evaluar las condiciones de almacenamiento y tiempo, respecto a la temperatura, 

humedad relativa y tiempo de almacenamiento en las formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – NF 42. 

Tabla 1. Condiciones de almacenamiento y tiempo, respecto a la temperatura y humedad relativa 

  CONDICIONES DE 

ALMACENAMIENTO 

LOT

E 1 

LOT

E 2 

LOT

E 3 

LOT

E 4 

LOT

E 5 

ESTABILIDAD A LARGO 

PLAZO 

T.a: 30°C ± 2°C ; HR: 65% ± 

5% 
N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 

T.a: 30°C ± 2°C ; HR: 35% ± 

5% 
✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

ESTABILIDAD 

ACELERADA 

T.a: 40°C ± 2°C ; HR: 75% ± 

5% 
N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 

T.a: 40°C ± 2°C ; HR: No más 

de 25% 
✔ ✔ ✔ ✔ ✔ 

N.A.: No Aplica por la 

forma farmacéutica 
        

Nota: Procesado en SPSS V26.00 

En la fase de conservación prolongada, la totalidad de lotes registró conformidad a 30 °C ± 2 °C 

y 35 % ± 5 % de humedad, lo que aseguró su estabilidad durante el periodo evaluado. En el estudio 

acelerado, los resultados fueron igualmente favorables bajo 40 °C ± 2 °C y con humedad no mayor 

al 25 %, demostrando la resistencia del preparado frente a variaciones térmicas extremas. 

Tabla 2. Condiciones de almacenamiento para la estabilidad acelerada 

  ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADAS  
  AC1M AC2M AC3M AC4M AC5M AC6M 

Temperatura 39 39 40 40 39 40 

Humedad Relativa 23 24 24 23 24 23 

Nota: Procesado en SPSS V26.00 

Figura 1. Condiciones de almacenamiento para la estabilidad acelerada 

 

Nota: Procesado en SPSS V26.00 

Las temperaturas oscilaron entre 39 °C y 40 °C, lo que evidenció un entorno estable para la 

evaluación acelerada. En paralelo, la humedad relativa se situó mayormente entre 23 % y 24 %, 

representando un control adecuado de la humedad ambiental.   
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Tabla 3. Condiciones de almacenamiento para la estabilidad a largo plazo 

  ESTUDIOS DE ESTABILIDAD LARGO PLAZO  

  LP6M LP9M LP12M LP24M LP36M 

Temperatura 30 30 29 30 29 

Humedad Relativa 34 35 35 34 35 

Nota: Procesado en SPSS V26.00 

Figura 2. Condiciones de almacenamiento para la estabilidad a largo plazo 

 

Nota: Procesado en SPSS V26.00 

 

En el estudio de conservación prolongada, los valores de temperatura se mantuvieron próximos a 

30 °C, con pequeñas fluctuaciones entre 29 °C y 30 °C, lo cual evidenció un entorno térmico 

controlado y coherente con las recomendaciones farmacotécnicas. De forma complementaria, la 

humedad relativa se mantuvo entre 34 % y 35 %, estableciendo un rango de estabilidad óptimo 

para el mantenimiento de las propiedades de las formulaciones líquidas.
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OE2: Evaluar los parámetros fisicoquímicos, respecto a la acidez / alcalinidad, características organolépticas y concentración del principio activo en 

las formas farmacéuticas líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – NF 42. 

Tabla 4. Evaluación de Parámetros fisicoquímicos de formas farmacéuticas líquidas en Paracetamol 

PARÁMETROS FISICOQUÍMICOS 

CRITERIOS 

DE 

ACEPTACIÓN 

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

AC LP 

3M 6M 6M 12M 24M 36M 

DESCRIPCIÓN  

Solución de color 

rojo con olor  y 

sabor a fresa  

CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 

CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 

CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

PH  3,8 - 6,1  

4,5 A 4,6 A 4,7 A 4,6 A 4,5 A 4,5 A 

4,5 B 4,5 B 4,6 B 4,6 B 4,5 B 4,5 B 

4,8 C 4,5 C 4,7 C 4,5 C 4,5 C 5,0 C 

5,0 D 5,0 D 4,5 D 4,9 D 4,5 D 4,9 D 

5,0 E 5,0 E 5,0 E 5,0 E 4,9 E 4,9 E 

VALORACION (Paracetamol/5ml) 

108,00 mg/5mL - 

132,00mg/5mL 

(mg/5mL) 

120,10 A 121,54 A 121,83 A 121,63 A 119,30 A 120,35 A 

119,84 B 121,63 B 121,51 B 121,23 B 120,36 B 121,64 B 

121,10 C 123,14 C 122,17 C 122,54 C 122,54 C 120,71 C 

120,43 D 121,36 D 120,60 D 121,89 D 119,80 D 120,62 D 

122.57 E 122,30 E 122,69 E 121.68 E 119,86 E 120,62 E 

90,0 % - 110,0% 

(%) 

100,1 A 101,3 A 101,5 A 101,4 A 99,4 A 100,3 A 

99,4 B 101,4 B 101,3 B 101,0 B 100,3 B 101,4 B 

100,9 C 102,6 C 101,8 C 102,1 C 102,1 C 100,6 C 

100,4 D 101,1 D 100,5 D 101,6 D 99,8 D 100,5 D 

102,1 E 101,9 E 102,9 E 101,4 E 99,9 E 100,0 E 

IMPUREZAS ORGÁNICAS(4-Aminofenol) No más de 0,15%  

ND A 0,00 A ND A ND A ND A 0,00 A 

ND B ND B ND B ND B ND B 0,00 B 

ND C 0,00 C ND C ND C ND C ND C 

ND D ND D ND D 0,00 D ND D ND D 

ND E 0,00 E ND E 0,00 E 0,00 E ND E 

LÍMITE MICROBIANO X < 100 UFC/mL  NA A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 
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NA B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

NA C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

NA D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 

NA E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

Y < 10 UFC/mL  

NA A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 

NA B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

NA C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

NA D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 

NA E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

Microorganismos Específicos (Escherichia 

Coli) 
Ausencia/mL  

NA A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 

NA B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

NA C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

NA D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 

NA E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

LEYENDA:           

A: LOTE 1; B: LOTE 2; C: LOTE 3; D: LOTE 4; E: LOTE 5      

AC: ESTUDIO ACELERADO; LP: ESTUDIO LARGO PLAZO      

X: Recuento Total de Microorganismos Aerobios; Y: Recuento Total Combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras   

Nota: Procesado en SPSS V26.00 
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Tabla 5. Evaluación de Parámetros fisicoquímicos de formas farmacéuticas líquidas en Ibuprofeno  

PARÁMETROS FISICOQUÍMICOS 
CRITERIOS DE 

ACEPTACIÓN 

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

AC LP 

3M 6M 6M 12M 24M 36M 

DESCRIPCIÓN  

Suspensión homogénea 

de color rojo, con olor y 

sabor a fresa 

CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 
CUMPLE 

A 

CUMPLE 
A 

CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 
CUMPLE 

D 

CUMPLE 
D 

CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

PH  3,6 - 4,6  

4,3 A 4,3 A 4,2 A 4,1 A 4,1 A 4,1 A 

4,2 B 4,2 B 4,2 B 4,1 B 4,1 B 4,1 B 

4,2 C 4,2 C 4,1 C 4,1 C 4,2 C 4,2 C 

4,2 D 4,2 D 4,2 D 4,1 D 4,2 D 4,1 D 

4,3 E 4,2 E 4,1 E 4,2 E 4,2 E 4,1 E 

DISOLUCIÓN (Ibuprofeno/5ml) 

No menos de 80% (Q) de 

la cantidad declarada de 

Ibuprofeno, se disuelve 

en 60 minutos. 

100,0 A 100,0 A 102,0 A 101,0 A 102,0 A 103,0 A 

102,0 B 102,0 B 102,0 B 101,0 B 101,0 B 100,0 B 

100,0 C 101,0 C 102,0 C 99,0 C 99,0 C 101,0 C 

103,0 D 102,0 D 103,0 D 102,0 D 102,0 D 100,0 D 

100,0 E 101,0 E 99,0 E 103,0 E 101,0 E 102,0 E 

VALORACION (Ibuprofeno/5ml) 

90,00 mg/5mL - 

110,00mg/5mL 

(mg/5mL) 

120,81 A 103,39 A 103,92 A 100,29 A 101,50 A 101,46 A 

102,33 B 100,52 B 99,90 B 96,39 B 102,32 B 102,63 B 

97,50 C 98,65 C 102,14 C 99,31 C 101,28 C 100,28 C 

100,28 D 100,31 D 100,28 D 100,42 D 99,64 D 100,50 D 

100,45 E 101,26 E 100,18 E 100,31 E 99,75 E 100,35 E 

90,0 % - 110,0% (%) 

102,8 A 103,4 A 103,9 A 100,3 A 101,5 A 101,5 A 

102,3 B 100,5 B 99,9 B 96,4 B 102,3 B 102,6 B 

97,5 C 98,7 C 102,1 C 99,3 C 101,3 C 100,3 C 

100,4 D 100,3 D 100,3 D 100,4 D 99,6 D 100,5 D 

100,5 E 101,3 E 100,2 E 100,3 E 99,8 E 100,4 E 

IMPUREZAS ORGÁNICAS                            

(Productos de degradación totales) 
No más de 0,9% CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 

CUMPLE 
A 

CUMPLE 
A 
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CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 
CUMPLE 

D 

CUMPLE 
D 

CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

LÍMITE MICROBIANO 

X < 100 UFC/mL  

NA A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 
CUMPLE 

A 

CUMPLE 
A 

NA B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

NA C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

NA D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 
CUMPLE 

D 

CUMPLE 
D 

NA E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

Y < 10 UFC/mL  

NA A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 
CUMPLE 

A 

CUMPLE 
A 

NA B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

NA C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

NA D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 
CUMPLE 

D 

CUMPLE 
D 

NA E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

Microorganismos Específicos (Escherichia 

Coli) 
Ausencia/mL  

NA A CUMPLE A CUMPLE A CUMPLE A 
CUMPLE 

A 

CUMPLE 
A 

NA B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B CUMPLE B 

NA C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C CUMPLE C 

NA D CUMPLE D CUMPLE D CUMPLE D 
CUMPLE 

D 

CUMPLE 
D 

NA E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E CUMPLE E 

LEYENDA:            

A: LOTE 1; B: LOTE 2; C: LOTE 3; D: LOTE 4; E: LOTE 5       

AC: ESTUDIO ACELERADO; LP: ESTUDIO LARGO PLAZO       

X: Recuento Total de Microorganismos Aerobios; Y: Recuento Total Combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras   

Nota: Procesado en SPSS V26.00 
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OG: Analizar la influencia entre la estabilidad fisicoquímica en las formas farmacéuticas 

líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – 

NF 42 

Tabla 6. Normalidad Valor PH 

 Estadístico P 

Shapiro-Wilk 0.905 0.319 

Kolmogorov-Smirnov 0.144 0.987 

Anderson-Darling 0.306 0.483 

Nota. Additional results provided by moretests 
Nota: Procesado en SPSS V26.00 

El análisis estadístico demostró que los datos del valor de pH presentaron una distribución 

adecuada para la aplicación de pruebas paramétricas. Los coeficientes de Shapiro-Wilk (0.905; p 

= 0.319), Kolmogorov-Smirnov (0.144; p = 0.987) y Anderson-Darling (0.306; p = 0.483) 

indicaron niveles de significancia superiores a 0.05, confirmando la normalidad de los registros.  

 

Tabla 7. Influencia la estabilidad fisicoquímica en las formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – NF 42 (De 

acuerdo con el PH) - Anova 

  Suma de Cuadrados gl Media Cuadrática F P 

Fármaco 0.28125 1 0.28125 25.000 0.007 

Condición 0.00125 1 0.00125 0.111 0.756 

Fármaco ✻ Condición 0.00125 1 0.00125 0.111 0.756 

Residuos 0.04500 4 0.01125   

Nota: Procesado en SPSS V26.00 

En el procesamiento de los datos se identificó que la variable pH mostró un comportamiento 

estadísticamente significativo únicamente en función del tipo de producto, registrando un valor F 

= 25.000 y p = 0.007. Esto evidenció que las formulaciones evaluadas difirieron de manera 

considerable entre sí, mientras que los factores asociados a la condición de almacenamiento y la 

interacción entre ambos factores no alcanzaron significancia (p = 0.756).  

Tabla 7. Normalidad Valoración (%) 

 Estadístico P 

Shapiro-Wilk 0.916 0.399 

Kolmogorov-Smirnov 0.234 0.689 

Anderson-Darling 0.46 0.187 

Nota. Additional results provided by moretests 
Nota: Procesado en SPSS V26.00 

En esta evaluación los resultados reflejaron que la variable Valoración (%) siguió una distribución 

normal, condición necesaria para aplicar modelos paramétricos. El estadístico Shapiro-Wilk 

obtuvo un coeficiente de 0.916 con una p = 0.399, Kolmogorov-Smirnov reportó 0.234 con p = 

0.689 y Anderson-Darling mostró 0.46 con p = 0.187. Al encontrarse los valores de significancia 

por encima de 0.05, se aceptó la hipótesis de normalidad. 
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Tabla 8. Influencia la estabilidad fisicoquímica en las formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – NF 42 (De 

acuerdo con Valoración (%)) - Anova 

  Suma de Cuadrados gl Media Cuadrática F p 

Fármaco 2.42 1 2.42 17.93 0.013 

Condición 4.5 1 4.5 33.33 0.004 

Fármaco ✻ Condición 0.32 1 0.32 2.37 0.198 

Residuos 0.54 4 0.135   
Nota: Procesado en SPSS V26.00 

El factor fármaco alcanzó un F = 17.93 con p = 0.013, mientras que la condición mostró un F = 

33.33 y p = 0.004, ambos por debajo del umbral 0.05, confirmando diferencias estadísticas 

relevantes. En contraste, la interacción entre factores no resultó significativa (p = 0.198). La media 

cuadrática residual (0.135) indicó bajo error experimental, evidenciando consistencia en los 

resultados.  

Tabla 9. Normalidad Impurezas (%) 

 Estadístico p 

Shapiro-Wilk 0.732 0.005 

Kolmogorov-Smirnov 0.375 0.211 

Anderson-Darling 1.31 <.001 

Nota. Additional results provided by moretests 
Nota: Procesado en SPSS V26.00 

Los resultados mostraron una distribución no normal de los datos correspondientes a las 

Impurezas (%). 

Tabla 10. Influencia la estabilidad fisicoquímica en las formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – NF 42 (De 

acuerdo con Impurezas (%)) - Anova 

  Suma de Cuadrados gl Media Cuadrática F p 

Fármaco 1.53125 1 1.53125 1225 <.001 

Condición 0.00125 1 0.00125 1 0.374 

Fármaco ✻ Condición 0.00125 1 0.00125 1 0.374 

Residuos 0.005 4 0.00125   
Nota: Procesado en SPSS V26.00 

En el análisis de varianza, el factor fármaco mostró un efecto altamente significativo sobre la 

variable Impurezas (%), alcanzando un F = 1225 con p < 0.001, lo que indicó diferencias notables 

entre las formulaciones analizadas. En contraste, la condición de almacenamiento y la interacción 

entre factores no presentaron valores significativos (p = 0.374), evidenciando que la temperatura 

y el tiempo no modificaron sustancialmente la presencia de compuestos de degradación. 
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Tabla 11. Normalidad Disolución (%) 

 Estadístico p 

Shapiro-Wilk 0.902 0.299 

Kolmogorov-Smirnov 0.214 0.788 

Anderson-Darling 0.54 0.113 

Nota. Additional results provided by moretests 
Nota: Procesado en SPSS V26.00 

El análisis de normalidad de la variable Disolución (%) arrojó resultados satisfactorios, con 

Shapiro-Wilk = 0.902 (p = 0.299), Kolmogorov-Smirnov = 0.214 (p = 0.788) y Anderson-Darling 

= 0.54 (p = 0.113). En todos los casos, los valores de p superaron 0.05, confirmando que los datos 

se ajustaron a una distribución normal. 

Tabla 12. Influencia la estabilidad fisicoquímica en las formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en condiciones aceleradas y de largo plazo, USP 47 – NF 42 (De 

acuerdo con Disolución (%)) - Anova 

  
Suma de 

Cuadrados 
gl 

Media 

Cuadrática 
F p 

Fármaco 20442.42 1 20442.42 38389.5211 <.001 

Condición 0.02 1 0.02 0.0376 0.856 

Fármaco ✻ 

Condición 0.045 1 0.045 0.0845 0.786 

Residuos 2.13 4 0.5325   
Nota: Procesado en SPSS V26.00 

Los resultados del análisis mostraron diferencias altamente significativas en función del tipo de 

producto. El factor fármaco obtuvo un F = 38389.52 con p < 0.001, lo que evidenció una marcada 

variabilidad entre las formulaciones estudiadas. En cambio, la condición de almacenamiento (p = 

0.856) y la interacción entre factores (p = 0.786) no presentaron efectos estadísticamente 

relevantes.  
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IV. Discusión 

En la Tabla 1, el análisis evidenció que todas las unidades sometidas a control mantuvieron su 

comportamiento dentro de los parámetros de temperatura y humedad establecidos. Los cinco lotes 

presentaron coincidencia en los criterios de aceptación, lo que indicó uniformidad en las 

condiciones de almacenamiento. La consistencia obtenida permitió afirmar que el control 

ambiental aplicado fue eficaz para conservar las propiedades fisicoquímicas esperadas, tanto en 

procesos de corta como de larga duración, evidenciando homogeneidad entre los lotes y ausencia 

de desviaciones significativas durante las pruebas. 

Se puede observar en la Tabla 2 y Figura 1 los valores promedio de temperatura y humedad 

relativa para el almacenamiento de estabilidad acelerada, los cuales se mantuvieron dentro de 

rangos controlados, esta estabilidad contribuyó a garantizar la reproducibilidad de los ensayos y 

la fiabilidad de los resultados obtenidos. Dicho control ambiental resultó esencial para evaluar el 

comportamiento de los principios activos frente al estrés térmico, asegurando que las variaciones 

registradas no comprometieron la integridad ni la calidad del producto durante los seis meses de 

ensayo acelerado.  

Asimismo, en la Tabla 3 y Figura 2, para el estudio de almacenamiento de estabilidad a largo 

plazo, se evidenció un entorno térmico controlado y coherente con las recomendaciones 

farmacotécnicas. De forma complementaria, la humedad relativa se mantuvo, estableciendo un 

rango de estabilidad óptimo para el mantenimiento de las propiedades de las formulaciones 

líquidas. En consecuencia, las condiciones ambientales controladas demostraron ser apropiadas 

para garantizar la durabilidad del producto durante el tiempo de estudio, preservando la 

composición y evitando degradaciones asociadas a la exposición prolongada. 

En investigaciones previas, se evidenciaron resultados que guardan una relación semejante con 

los hallazgos obtenidos, al demostrar que las formulaciones en estudio conservaron su estabilidad 

durante todo el periodo analizado, debido a que esta depende de la interacción entre factores 

externos e internos que afectan la estructura del sistema como la temperatura y la humedad, 

evitando procesos de degradación acelerada. Los sistemas bien controlados preservan la 

integridad química del principio activo, impidiendo la pérdida de su eficacia durante su vida útil 

(7,8,9,23) 

En la Tabla 4, los resultados mostraron un comportamiento uniforme en todos los lotes evaluados 

de Paracetamol, con cumplimiento total de los criterios establecidos para cada parámetro. En 

relación con la apariencia, el color, olor y sabor se mantuvieron constantes en cada periodo, 

demostrando estabilidad organoléptica. El pH se conservó entre 4.5 y 5.0, lo cual garantizó una 

acidez adecuada para la conservación de la solución. Respecto a la valoración, los valores se 

situaron en torno a 120 mg/5 mL, equivalentes a 100 % del rango permitido, indicando 
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consistencia en la concentración del principio activo. Además, las impurezas orgánicas se 

mantuvieron no detectables en todos los casos, mientras que los límites microbiológicos 

cumplieron con los estándares de la norma USP, reflejando ausencia de contaminación.  

En la Tabla 5, para el caso del Ibuprofeno, los datos reflejaron un cumplimiento integral en los 

criterios fisicoquímicos establecidos para los distintos lotes. En cuanto a la apariencia, la 

suspensión conservó su color rojo, olor y sabor característicos sin presentar signos de separación 

o degradación. Los valores de pH fluctuaron levemente entre 4.1 y 4.3, lo que mantuvo el 

equilibrio ácido requerido. La disolución mostró porcentajes superiores al 100 % en la mayoría 

de las mediciones, garantizando una adecuada liberación del principio activo. Los resultados de 

valoración oscilaron entre 99 % y 103 %, confirmando uniformidad en la concentración del 

fármaco. Asimismo, las impurezas orgánicas se mantuvieron dentro del 0.9 % permitido, y los 

ensayos microbiológicos ratificaron la ausencia de Escherichia coli.  

El mantenimiento de las propiedades fisicoquímicas de una formulación líquida depende del 

control preciso de variables como el equilibrio ácido-base y la interacción entre el principio activo 

y los excipientes. Dicho balance evita procesos de oxidación, precipitación o pérdida de potencia 

(8,9). El equilibrio químico en una formulación farmacéutica depende de la capacidad del sistema 

para resistir variaciones de pH o temperatura sin modificar su estructura molecular, garantizando 

que las características sensoriales y la eficacia terapéutica permanezcan inalteradas durante su 

periodo de validez (3). Igualmente, el comportamiento fisicoquímico de un medicamento está 

determinado por la compatibilidad de los componentes activos y auxiliares, lo que influye en la 

durabilidad y aceptación organoléptica del producto (10). 

En conjunto, los resultados demostraron la conformidad de los productos con las exigencias de la 

USP 47–NF 42, asegurando su estabilidad fisicoquímica y microbiológica durante todo el periodo 

de evaluación (3,4,10,11,23). 

En la Tabla 6, el análisis estadístico demostró que los datos del valor de pH presentaron una 

distribución adecuada para la aplicación de pruebas paramétricas. Los coeficientes de Shapiro-

Wilk (0.905; p = 0.319), Kolmogorov-Smirnov (0.144; p = 0.987) y Anderson-Darling (0.306; p 

= 0.483) indicaron niveles de significancia superiores a 0.05, confirmando la normalidad de los 

registros. Dicho hallazgo permitió emplear procedimientos paramétricos en el análisis posterior 

de varianza, garantizando la confiabilidad de los contrastes establecidos para identificar posibles 

diferencias entre los valores medios de los lotes procesados bajo condiciones diferenciadas de 

temperatura y tiempo de almacenamiento. 

En el procesamiento de los datos, presentado en la Tabla 7, se identificó que la variable pH mostró 

un comportamiento estadísticamente significativo únicamente en función del tipo de producto, 

registrando un valor F = 25.000 y p = 0.007. Esto evidenció que las formulaciones evaluadas 

difirieron de manera considerable entre sí, mientras que los factores asociados a la condición de 

almacenamiento y la interacción entre ambos factores no alcanzaron significancia (p = 0.756). 
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Las diferencias se concentraron en el contenido ácido-básico, demostrando que cada formulación 

mantuvo una estabilidad interna distinta frente a la composición del principio activo. El reducido 

valor de la media cuadrática residual (0.01125) indicó un buen ajuste del modelo, reflejando 

precisión en los resultados. Estos datos confirmaron que el tipo de sustancia farmacéutica tuvo un 

peso importante en el comportamiento del pH, manteniendo los valores dentro del rango 

permitido por las especificaciones establecidas para los estudios comparativos. 

En la Tabla 8 los resultados reflejaron que la variable Valoración (%) siguió una distribución 

normal, condición necesaria para aplicar modelos paramétricos. El estadístico Shapiro-Wilk 

obtuvo un coeficiente de 0.916 con una p = 0.399, Kolmogorov-Smirnov reportó 0.234 con p = 

0.689 y Anderson-Darling mostró 0.46 con p = 0.187. Al encontrarse los valores de significancia 

por encima de 0.05, se aceptó la hipótesis de normalidad. La homogeneidad observada en los 

datos permitió analizar con fiabilidad las diferencias entre formulaciones y condiciones de 

almacenamiento. Este resultado garantizó la aplicabilidad del ANOVA para contrastar los 

promedios de concentración de principio activo entre los diferentes grupos. En consecuencia, la 

validación de normalidad proporcionó respaldo estadístico a los siguientes cálculos de inferencia, 

evitando sesgos en la interpretación de los resultados relativos a la potencia del medicamento 

durante los distintos periodos de estudio. 

Los valores obtenidos en la Tabla 9 evidenciaron efectos significativos tanto del tipo de producto 

como de la condición de almacenamiento. El factor fármaco alcanzó un F = 17.93 con p = 0.013, 

mientras que la condición mostró un F = 33.33 y p = 0.004, ambos por debajo del umbral 0.05, 

confirmando diferencias estadísticas relevantes. En contraste, la interacción entre factores no 

resultó significativa (p = 0.198). La media cuadrática residual (0.135) indicó bajo error 

experimental, evidenciando consistencia en los resultados. Estos hallazgos señalaron que tanto el 

principio activo como el tipo de almacenamiento influyeron en la concentración expresada en 

porcentaje, reflejando variaciones cuantitativas atribuibles a la formulación y a las condiciones 

térmicas y de humedad. Dichas diferencias mostraron que los cambios ambientales y la naturaleza 

del componente afectaron la estabilidad cuantitativa del contenido, pero dentro de los límites 

aceptables establecidos por la farmacopea vigente. 

En la Tabla 10, los resultados mostraron una distribución no normal de los datos correspondientes 

a las Impurezas (%). El estadístico Shapiro-Wilk presentó un valor de 0.732 con p = 0.005, menor 

a 0.05, mientras que Anderson-Darling reportó 1.31 con p < 0.001, evidenciando desviaciones 

significativas respecto a la normalidad. Aunque Kolmogorov-Smirnov reflejó p = 0.211, la 

coincidencia de los otros dos métodos determinó el rechazo de la hipótesis nula. La distribución 

asimétrica indicó la presencia de valores extremos o diferencias marcadas entre los lotes, lo que 

sugiere heterogeneidad en los resultados de pureza. Estos patrones confirmaron que los análisis 

posteriores requerían interpretarse con cautela, considerando el comportamiento no paramétrico 

de la variable. Aun así, las diferencias obtenidas permitieron identificar la existencia de posibles 
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alteraciones en la proporción de productos de degradación, las cuales fueron evaluadas mediante 

comparaciones estadísticas complementarias de acuerdo con las especificaciones técnicas del 

estudio. 

En el análisis de varianza, presentado en la Tabla 11, el factor fármaco mostró un efecto altamente 

significativo sobre la variable Impurezas (%), alcanzando un F = 1225 con p < 0.001, lo que 

indicó diferencias notables entre las formulaciones analizadas. En contraste, la condición de 

almacenamiento y la interacción entre factores no presentaron valores significativos (p = 0.374), 

evidenciando que la temperatura y el tiempo no modificaron sustancialmente la presencia de 

compuestos de degradación. La baja media cuadrática residual (0.00125) reforzó la precisión de 

los resultados. Estos hallazgos sugirieron que la composición química del principio activo fue el 

determinante principal de las impurezas detectadas, manteniéndose los niveles dentro del límite 

aceptable fijado por la normativa. Así, el tipo de formulación fue el factor decisivo en el 

comportamiento de la pureza, mientras que las condiciones ambientales no representaron un 

riesgo relevante para la conservación del producto. 

El análisis de normalidad de la variable Disolución (%) presentado en la Tabla 12, arrojó 

resultados satisfactorios, con Shapiro-Wilk = 0.902 (p = 0.299), Kolmogorov-Smirnov = 0.214 

(p = 0.788) y Anderson-Darling = 0.54 (p = 0.113). En todos los casos, los valores de p superaron 

0.05, confirmando que los datos se ajustaron a una distribución normal. Esto garantizó la validez 

del modelo paramétrico aplicado en el análisis de varianza. La simetría estadística obtenida 

respaldó la consistencia del comportamiento de los resultados, indicando que las diferencias 

encontradas entre formulaciones o condiciones de almacenamiento respondían a causas 

sistemáticas más que a variaciones aleatorias. Este cumplimiento de los supuestos permitió 

evaluar con precisión el comportamiento del porcentaje de disolución y su relación con las 

características intrínsecas de cada lote, otorgando fiabilidad a la comparación de medias realizada 

posteriormente en el análisis inferencial. 

Por último, en la Tabla 13, los resultados del análisis mostraron diferencias altamente 

significativas en función del tipo de producto. El factor fármaco obtuvo un F = 38389.52 con p < 

0.001, lo que evidenció una marcada variabilidad entre las formulaciones estudiadas. En cambio, 

la condición de almacenamiento (p = 0.856) y la interacción entre factores (p = 0.786) no 

presentaron efectos estadísticamente relevantes. La media cuadrática residual (0.5325) reflejó un 

nivel bajo de error experimental, respaldando la precisión de los resultados. Estos valores 

indicaron que las diferencias en la capacidad de disolución se debieron principalmente al tipo de 

principio activo y no al entorno térmico o temporal. En consecuencia, las formulaciones 

mantuvieron un desempeño constante bajo las distintas condiciones evaluadas, cumpliendo los 

límites farmacotécnicos exigidos por la normativa USP, lo que garantizó su eficacia terapéutica 

durante las etapas de estudio establecidas. 
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En estudios anteriores se logró demostrar una estabilidad fisicoquímica en formulaciones líquidas 

haciendo uso de un modelo estadístico significativo (1). Por consiguiente, la estabilidad 

farmacéutica depende del balance entre factores intrínsecos del principio activo y las condiciones 

ambientales que lo rodean(estrés térmico y lumínico) siendo estas las responsables de alterar la 

cinética de degradación, pues estas reacciones aumentan exponencialmente con la temperatura, 

razón por la cual la estabilidad debe predecirse mediante modelos acelerados que permitan estimar 

la vida útil de un producto bajo condiciones controladas (7,2,22). 
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V. Conclusiones 

1. Se ha concluido que existió una relación significativa entre las características 

fisicoquímicas y el tipo de formulación analizada. El fármaco presentó valores de p < 0.05 en 

parámetros como pH (F = 25.000; p = 0.007), valoración (F = 17.93; p = 0.013), impurezas (F = 

1225; p < 0.001) y disolución (F = 38389.52; p < 0.001). En cambio, las condiciones de 

almacenamiento y la interacción entre variables no mostraron diferencias significativas, al 

registrarse valores p superiores a 0.05. Estos resultados demostraron que el tipo de principio 

activo influyó directamente sobre la estabilidad, manteniendo valores dentro de los límites 

farmacotécnicos permitidos. 

2. De acuerdo con el procesamiento de los datos, se determinó que las condiciones de 

conservación se mantuvieron dentro de los parámetros aceptados por la farmacopea. En el estudio 

acelerado, las temperaturas oscilaron entre 39 °C y 40 °C con una humedad relativa entre 23 % y 

24 %, mientras que en la conservación prolongada se registraron valores próximos a 30 °C y 35 

%. La uniformidad de estos resultados en los diferentes periodos (6 a 36 meses) garantizó la 

reproducibilidad del control ambiental. Dichos rangos demostraron estabilidad térmica y 

humedad constante, condiciones que aseguraron la integridad de las formulaciones durante todo 

el tiempo de evaluación. 

3. Se determinó que las características organolépticas y los valores fisicoquímicos 

cumplieron con los criterios de aceptación establecidos. En las soluciones de Paracetamol, el pH 

se mantuvo entre 4.5 y 5.0, y la valoración entre 99 % y 102 %, evidenciando estabilidad 

cuantitativa. En el caso del Ibuprofeno, los valores de pH oscilaron entre 4.1 y 4.3, y la disolución 

superó el 100 % en la mayoría de mediciones. Las impurezas permanecieron por debajo del 0.9 

%, y no se detectó presencia microbiológica. Estos resultados confirmaron la conservación del 

color, olor, sabor y concentración, asegurando uniformidad y calidad en ambas formulaciones 

durante los distintos periodos. 

4. A partir del análisis efectuado, se estableció que las formulaciones de Ibuprofeno y 

Paracetamol cumplieron de manera íntegra con los parámetros fijados por la USP 47–NF 42. El 

pH permaneció dentro de los rangos de 4.1 a 5.0, la valoración se mantuvo próxima al 100 % y 

la disolución superó el 99 % en todos los lotes. Además, las impurezas no sobrepasaron el 0.9 % 

y las pruebas microbiológicas confirmaron ausencia total de Escherichia coli. En conjunto, los 

resultados demostraron estabilidad química y microbiológica en ambas formulaciones bajo 

condiciones tanto aceleradas como prolongadas, garantizando la eficacia del producto 

farmacéutico. 
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VI. Recomendaciones 

1. Promover la implementación de un programa de análisis comparativo entre formulaciones 

líquidas, con el fin de establecer un banco de datos sobre la estabilidad bajo diferentes regímenes 

de conservación. Este programa servirá como base de datos para identificar tendencias de 

cumplimiento, detectar desviaciones recurrentes y orientar auditorías regulatorias, contribuyendo 

a garantizar la calidad y eficacia de las formulaciones en el mercado farmacéutico peruano. 

2. Es recomendable implementar una línea de investigación aplicada a validar métodos 

estadísticos para comparar los resultados obtenidos de las soluciones farmacéuticas. Este enfoque 

innovador permitiría certificar la veracidad de los resultados obtenidos. 

3. Capacitar al personal para realizar un monitoreo continuo de temperatura y humedad de 

las cámaras de estabilidad, verificar la integridad de las muestras, controlar las condiciones de 

almacenamiento y llevar un registro documentario con trazabilidad adecuada. 
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VIII. Anexos 

Anexo 1 Matriz de consistencia 

Problemas de investigación Objetivos de investigación Hipótesis de investigación Variables Metodología 

Problema general Objetivo general Hipótesis general 
Variable 

independiente Tipo de investigación 

Tipo aplicada 

Enfoque de 

investigación 

Cuantitativo 

Nivel de investigación: 

Nivel explicativo 

Diseño de la 

investigación: 

Diseño pre 

experimental / 

longitudinal 

Población y muestra 

Población: 

Lotes de Ibuprofeno 

suspensión oral y 

Paracetamol jarabe. 

Muestra: 

Unidades de Ibuprofeno 

suspensión oral y 

Paracetamol jarabe. 

Tipo de muestra:  

No probabilística 

Muestreo: Por 

conveniencia 

Técnica de recolección 

de datos 

Análisis documental 

Instrumento 

Guía de análisis 

documental 

¿Cuál es la influencia entre la 

estabilidad fisicoquímica en las 

formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en 

condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42? 

Analizar la influencia entre la 

estabilidad fisicoquímica en las 

formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en 

condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42 

Existe una influencia significativa entre 

la estabilidad fisicoquímica en las 

formas farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en 

condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42. 

Condiciones de 

almacenamiento y 

tiempo 

Problemas específicos Objetivos específicos Hipótesis específicas Dimensiones 

• ¿Cómo se comportan las 

condiciones de almacenamiento y 

tiempo, respecto a la temperatura, 

humedad relativa y tiempo de 

almacenamiento en las formas 

farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en 

condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42? 

• ¿Cómo se comportan los 

parámetros fisicoquímicos, 

respecto a la acidez/alcalinidad, 

características organolépticas y 

concentración del principio activo 

en las formas farmacéuticas 

líquidas de Ibuprofeno y 

Paracetamol en condiciones 

aceleradas y de largo plazo, USP 

47 – NF 42? 

• ¿Cuál es el cumplimiento 

de los estudios de estabilidad con 

los criterios establecidos por la 

USP 47–NF 42? 

• Evaluar las condiciones de 

almacenamiento y tiempo, 

respecto a la temperatura, humedad 

relativa y tiempo de 

almacenamiento en las formas 

farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en 

condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42. 

• Evaluar los parámetros 

fisicoquímicos, respecto a la acides 

/ alcalinidad, características 

organolépticas y concentración del 

principio activo en las formas 

farmacéuticas líquidas de 

Ibuprofeno y Paracetamol en 

condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42. 

• Verificar el cumplimiento 

de los estudios de estabilidad con 

los criterios establecidos por la 

USP 47–NF 42 

• Las condiciones de 

almacenamiento y tiempo, respecto a la 

temperatura, humedad relativa y 

tiempo de almacenamiento, presentan 

efectos significativos en las formas 

farmacéuticas líquidas de Ibuprofeno y 

Paracetamol en condiciones aceleradas 

y de largo plazo, USP 47 – NF 42. 

• Los parámetros 

fisicoquímicos, respecto a la 

acidez/alcalinidad, características 

organolépticas y concentración del 

principio activo, presentan cambios 

relevantes en las formas farmacéuticas 

líquidas de Ibuprofeno y Paracetamol 

en condiciones aceleradas y de largo 

plazo, USP 47 – NF 42. 

• Se verifica el cumplimiento de 

los estudios de estabilidad con los 

criterios establecidos por la USP 47–

NF 42. 

Temperatura 

Humedad relativa 

Tiempo de 

almacenamiento 

Variable 

dependiente 

Parámetros 

Fisicoquímicos 

Dimensiones 

Acides / alcalinidad 

Características 

organolépticas 

Concentración del 

principio activo 
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Anexo 2 Matriz de operacionalización de variables 

Variable Definición conceptual Definición operacional Dimensiones Indicadores 
Escala de 

medición 
Instrumento 

Variable 

independiente: 

Condiciones de 

almacenamiento 

y tiempo 

Se entiende como las 

circunstancias controladas bajo las 

cuales un producto es expuesto 

durante un periodo determinado, 

incluyendo factores físicos del 

entorno como temperatura y 

humedad. Estas condiciones 

pueden alterar la integridad de las 

formulaciones farmacéuticas, 

afectando su comportamiento 

físico o químico conforme avanza 

el tiempo de conservación previsto 

(24). 

Esta variable fue evaluada mediante 

el monitoreo de dos parámetros: 

temperatura y humedad relativa, 

registradas en unidades de grados 

Celsius (°C) y porcentaje de 

humedad (%HR), respectivamente. 

Además, se consideró el número de 

días de almacenamiento bajo dichos 

ambientes, tanto en escenarios 

acelerados como prolongados, 

según protocolos estandarizados. 

Temperatura 

- Valor en °C 

(temperatura 

controlada) 

Razón 

Guía de 

análisis 

documental 

Humedad 

relativa 

- Porcentaje de HR 

(%HR) 

Tiempo de 

almacenamiento 

- Días de 

conservación (0, 

06, 12, 24, etc.) 

Variable 

dependiente: 

Parámetros 

Fisicoquímicos 

Son características inherentes a una 

sustancia que determinan su 

comportamiento físico y 

composición química. Estos 

parámetros incluyen el grado de 

acidez, la apariencia visual, el olor, 

la formación de precipitados y la 

proporción cuantificable del 

principio activo, los cuales 

permiten evaluar la calidad y 

estabilidad del producto a lo largo 

del tiempo (18). 

Se midió a través de técnicas 

analíticas específicas: el pH fue 

determinado con potenciómetro, las 

propiedades organolépticas fueron 

observadas mediante inspección 

sensorial estandarizada (color, olor, 

presencia de precipitados) y la 

concentración del principio activo 

fue cuantificada como porcentaje 

en relación al valor teórico 

esperado, conforme a los criterios 

USP establecidos. 

Acides / 

alcalinidad 

- Medición del pH 

(valor numérico) 

Razón 

Guía de 

análisis 

documental 

Características 

organolépticas 

- Evaluación del 

color (escala 

visual 

estandarizada)  

- Olor (descripción 

cualitativa) 

 - Presencia o 

ausencia de 

precipitados 

Concentración 

del principio 

activo 

- % de contenido 

respecto al valor 

teórico según 

especificaciones 

USP 
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Anexo 3 Resolución decanal de aprobación del proyecto 
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Anexo 4 Galería fotográfica 
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Anexo 5 Metodología Analítica  
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