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No desistas

Cuando vayan mal las cosas
Como a veces suelen ir
Cuando ofrezca tu camino
Solo cuestas subir.

Cuando tengas poco haber
Pero mucho que pagary
Pecises un reir
Aun teniendo que llorar.

Cuando el dolor te agobie y
No puedas ya sufrir
Descansar acaso debes
jPero nunca desistir!

Tras las sobras de la duda
Ya plateadas, ya sombrias
Puede bien surgir el triunfo
No el fracaso que temias.

Y no es dable a tu ignorancia
Figurarte cuan cercano
Puede estar el bien que anhelas y
Juzgas tan lejanos.

Lucha pues por mas que tengas
En la brega sufrir
Cuando todo este peor
Mas debemos insistir.

Ruudyard Kipling.
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I. INTRODUCCION

A lo largo de la mayor parte de nuestra existencia pertenecemos a una
organizacion, algunas con una estructura muy formal y otras mas simples o
informales, todas compuestas y reunidas por un grupo de personas que buscan
los beneficios de trabajar juntas con el propdsito de alcanzar una meta comun.
Por consiguiente, un elemento basico de toda organizacion es una meta o
propoésito, esta puede cambiar, pero sin ella una organizacién no tendria razén
de ser.

Desde finales del siglo XIX, se acostumbra definir la administracién en
términos de cuatro funciones especificas de los gerentes: la planificacion, la
organizacion, la direccion y el control. Por tanto cabe decir que la administracion
es el proceso de planificar, organizar, dirigir y controlar todas las actividades de
los miembros de una organizacion y el empleo de todos los demas recursos
organizacionales, con el propésito de alcanzar las metas establecidas para la
organizacion.

En el presente trabajo, se logro visualizar que el costo al implementar un
meétodo analitico alternativo de vanguardia es demasiado alto, ya que implica
invertir en materiales y equipos adecuados, asi como en la capacitacion del
personal. Es evidente que no siempre la mejor opcidén es la mas cara o la mas
facil, la mejor decisién es aquella que esta sustentada en las necesidades de
cada proceso. En el caso especifico de este proyecto, se muestra que para la
cuantificacion de componentes del polvo de electrolitos orales la mejor opcion
son los métodos farmacopéicos, que se demuestra es la mas barata y sencilla
de realizar, ademas que es la forma oficial de analisis para este tipo de
muestras.




1. ANTECEDENTES

1.1 ADMINISTRACION

Administrar es el proceso de interpretar los objetivos de una organizacién
y transformarlos en acciones con el fin de conseguir dichos objetivos mediante la
planeacién, direccion y control de las actividades y recursos organizacionales
con eficiencia y eficacia. (Certo, 1993)

1.1.1 ELEMENTOS DE LA ADMINISTRACION
e PLANEACION

Es el desarrollo sistematico de programas de accion encaminados a alcanzar
los objetivos organizacionales convenidos mediante el proceso de analizar,
evaluar, y seleccionar entre oportunidades previstas.

La elaboracién de programas de planeacion ayuda a visualizar el futuro de la
empresa. La coordinacién de las acciones y areas que constituyen una
organizacion ponen en relieve los objetivos de la organizacion.

e ORGANIZACION

El proceso de establecer usos metodicos de todos los recursos que integran
el sistema administrativo se denomina organizacion. Cada recurso representa
una inversion realizada de la cual es necesario obtener un rendimiento creando
un organismo estructurado para alcanzar las metas propuestas. (Chiavenato,
2001)

e DIRECCION

Es el proceso de guiar las actividades y acciones de los miembros de una
organizacion en funcion del logro de los objetivos establecidos dentro de una
empresa e involucra una serie de actividades: (Chiavenato, 2001)
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e CONTROL

Es una funcion administrativa a través de la cual las diversas partes de una
organizacion proveen de informacion que mide el desempefio contra estandares
preestablecidos y permite realizar ajustes o mejoras dentro de los procesos.
(Chiavenato, 2001)

El control entrafia los siguientes elementos basicos:

Establecer los estandares de desemperio.

Medir los resultados presentes.

Comparar estos resultados con las normas establecidas.
Tomar medidas correctivas cuando se detectan desviaciones.
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1.1.2 ADMINISTRACION Y PRODUCCION

La produccion se define como la transformaciéon de los recursos en
productos, estos productos varian de una empresa a otra y en el caso de la
industria farmaceéutica estos son productos encaminados a la conservacion o
recuperacion de la salud. Generalmente mediante la fabricacién de
medicamentos que cumplan caracteristicas de calidad, seguridad efectividad y
efecto terapéutico preestablecidos. (Certo, 1993)

El proceso de produccion es la transformacion de los recursos en
producto. Los recursos son los activos disponibles para que la empresa genere
productos. Son recursos genera productos y estos son los bienes que tienen la
funcién de satisfacer una necesidad. (Certo, 1993)

1.1.3 CONTABILIDAD DE COSTOS

La contabilidad de costos se ocupa de la clasificacién, acumulacién,
control y asignacion de costos, clasifica los costos de acuerdo a patrones de
comportamiento, actividades y procesos con los cuales se relaciona los
productos a los que corresponden y otras categorias, dependiendo del tipo de
medicidn que se desea. Los costos pueden acumularse por cuentas, trabajos
procesos, productos u otros segmentos de negocio. Tendido esta informacién el
contador calcula, informa y analiza el costo, para realizar diferentes funciones
como la operacidén de un proceso, la fabricacion de un producto y la realizacién
de proyectos especiales. (Certo, 1993)




1.1.3.1 NATURALEZA DE LOS COSTOS

Los costos en contabilidad emergen de transaccion es de buena fe que
generalmente tienen raices legales o contractuales. El costo representa la suma
de erogacion es, es decir el costo inicial de un activo o servicio adquirido se
refleja en el desembolso de dinero en efectivo y otros valores, es decir un pasivo
incurrido.

Ademas del precio de adquisicion de un activo se puede incurrir en otros
costos preliminares para permitir que el activo rinda los servicios esperados,
cargos de transporte, recepcion de materiales, instalacion, capacitacion etc.

Los gastos son costos que se han aplicado contra el ingreso de un
periodo determinado. Los salarios de oficina son gastos que e aplican al periodo
durante el cual se producen.

Las perdidas son reducciones en la participacion de la empresa por las
que no se ha recibido ningun valor compensatorio, son incluir los retiros de
capital, por siniestros. (Chiavenato, 2001)
1.1.3.2 CLASIFICACION DE LOS COSTOS

Los costos pueden clasificarse de acuerdo con el enfoque que se les de,
por lo tanto existen en gran numero de clasificaciones:

Con base a la funcién en que incurren:

a) Costos de produccion: son los que se generan en el proceso de
transformacién de la materia prima en producto terminado.

b) Costos de distribucion o venta, son los costos que incurren en el area que
se encarga de llevar el producto desde la empresa hasta el ultimo
consumidor, por ejemplo publicidad, comisiones, etc.

c) Costos de administracion son los que se originan en el area administrativa
como sueldos, teléfono, oficinas generales, etc.

De acuerdo con su identificacion con una actividad, departamento o producto:

a) Costos directo es el que se identifica plenamente con una actividad,
departamento o producto.

b) Costo indirecto es al que no se puede identificar con una actividad
determinada.




Algunos costos son duales, es decir, son directos e indirectos al mismo
tiempo.

De acuerdo con el tiempo en que fueron calculados.

a) Costos histoéricos son los que incurrieron en un determinado periodo
de tiempo.

b) Costos predeterminados son los que se estiman con base a las
estadisticas y se utilizan para elaborar presupuestos.

De acuerdo con el tiempo en que se cargan o se enfrentan a los ingresos:

a) Costos del periodo son los que se identifican con los intervalos de
tiempo y no con los productos o servicios.

b) Costos del producto son los que se llevan contra los ingresos
unicamente cuando han contribuido a generarlos en forma directa.

De acuerdo con su comportamiento:

a) Costos variables cambian o fluctuan en relacion directa a una actividad
o volumen dado.

b) Costos fijos son los que permanecen constantes dentro de un periodo
determinado sin importar si varia el volumen. (Chiavenato, 2001)

1.1.4 ANALISIS COSTO-BENEFICIO

El costo-beneficio es una logica o razonamiento basado en el principio de
obtener los mayores y mejores resultados al menor esfuerzo invertido, tanto por
eficiencia técnica como por motivacion humana. Se supone que todos los
hechos y actos pueden evaluarse bajo esta légica, aquellos donde los beneficios
superan el coste son exitosos, caso contrario fracasan.

Este analisis evalua las consecuencias o resultados de un procedimiento,
operacion, método o intervenciones en términos monetarios, el objetivo es
determinar si los beneficios obtenidos de un método justifican sus costos.
(Robbins, 1994)

La utilizacion de esta herramienta es restrictiva debido a la complicacion
de expresar todos los costos y beneficios en términos monetarios. Es importante
destacar que en el analisis costo- beneficio lo que se considera es un beneficio
para la compania. (Robbins, 1994)




Este analisis permite definir la factibilidad de las alternativas planteadas
o del proyecto a ser desarrollado. Tiene como objetivo fundamental
proporcionar una medida de los costos en que se incurren en la realizacidon
de un proyecto y a su vez comparar dichos costos previstos con los beneficios
esperados del a realizacion de dicho proyecto.

Su utilidad radica en:

e Valorar la necesidad y oportunidad de la realizacién del proyecto.

e Seleccionar la alternativa mas beneficiosa para la realizacion del
proyecto.

e Estimar adecuadamente los recursos econdmicos necesarios en el plazo
de realizacion del proyecto. (Robbins, 1994)

1.1.5 TIEMPOS Y MOVIMIENTOS

Fue en Francia en el siglo XVIII, con los estudios realizados por Perronet
acerca de la fabricacion de alfileres, cuando se inicio el estudio de tiempos en la
empresa, pero no fue sino hasta finales del siglo XIX, con las propuestas de
Taylor que se difundié y conoci6é esta técnica, el padre de la administracion
cientifica comenzé a estudiar los tiempos a comienzos de la década de los 80's,
alli desarroll6 el concepto de la "tarea", en el que proponia que la administracion
se debia encargar de la planeacion del trabajo de cada uno de sus empleados y
que cada trabajo debia tener un estandar de tiempo basado en el trabajo de un
operario muy bien calificado. Después de un tiempo, fuel matrimonio Gilbreth el
que, basado en los estudios de Taylor, ampliara este trabajo y desarrollara el
estudio de movimientos, dividiendo el trabajo en 17 movimientos fundamentales
llamados Therbligs (su apellido al revés).

El estudio de tiempos y movimientos es una herramienta que nos permite
medir el trabajo utilizado con éxito desde finales del Siglo XIX, cuando fue
desarrollada por Taylor. La definicion del estudio de tiempo seria como la
actividad que implica la técnica de establecer un estandar de tiempo permisible
para realizar una tarea determinada. Podriamos definir estudio de movimientos
como el analisis cuidadoso de los diversos movimientos que efectua el cuerpo al
ejecutar un trabajo.

Los objetivos son:

- Minimizar el tiempo requerido para la ejecucion de trabajos.

- Conservar los recursos y minimizar los costos.

- Eliminar o reducir los movimientos ineficientes y acelerar los eficientes.
- Distribuir de manera equitativa el trabajo.

- Comparar la eficiencia entre varios métodos. (Robbins, 1994)




ESTUDIO DE TIEMPOS
Antes de emprender el estudio hay que considerar basicamente lo siguiente:

e Para obtener un estandar es necesario que el operario domine a la
perfeccion la técnica de la labor que se va a estudiar.

e ElI empleado debe saber que esta siendo evaluado, asi como su
supervisor y los representantes del sindicato.

e ElI analista debe estar capacitado y debe contar con todas las
herramientas necesarias para realizar la evaluacion.

e El equipamiento del analista debe comprender al menos un cronémetro,
una planilla o formato preimpreso y una calculadora. Elementos
complementarios que permiten un mejor analisis son la filmadora, la
grabadora y en lo posible un cronémetro electrénico y una computadora
personal.

e La actitud del trabajador y del analista debe ser tranquila y el segundo no
debera ejercer presiones sobre el primero.

Para tomar los tiempos hay dos métodos basicos:

» El método continuo: se deja correr el crondmetro mientras dura el estudio.
En esta técnica, el crondmetro se lee en el punto terminal de cada
elemento, mientras las manecillas estan en movimiento. En caso de tener
un crondmetro electronico, se puede proporcionar un valor numeérico
inmovil.

» El método de regresos a cero: el cronometro se lee a la terminacion de
cada elemento, y luego se regresa a cero de inmediato. Al iniciarse el
siguiente elemento el cronbmetro parte de cero. El tiempo transcurrido se
lee directamente en el cronémetro al finalizar este elemento y se regresa
a cero otra vez, y asi sucesivamente durante todo el estudio.

ESTUDIO DE MOVIMIENTOS
El estudio de movimientos se puede aplicar en dos formas:

» El estudio visual de los movimientos: Es de mayor simplicidad y menor
costo

> El estudio de los micromovimientos: Este solo resulta factible cuando se
analizan labores de mucha actividad cuya duracién y repeticién son
elevadas.




1.2 METODOS ANALITICOS

Los procedimientos de prueba para la evaluacién de los niveles de calidad de
los productos farmacéuticos son también llamados métodos analiticos. Los
cuales dependiendo del proposito para el cual se empleen estaran sujetos a
diferentes requerimientos. (Guia de Validacion de Métodos Analiticos, 2000)

1.2.1 CLASIFICACION DE METODOS ANALITICOS

1.2.1.1 CLASIFICACION POR PROPOSITO
e METODO ANALITICO REGULATORIO

Un procedimiento analitico regulatorio es el procedimiento que se emplea
para evaluar diversas caracteristicas de un farmaco o de un producto
farmacéutico, este procedimiento se encuentra descrito en cualquier compendio
oficial, es decir farmacopeas ya sean nacionales o internacionales. (Guia de
Validacion de Métodos Analiticos, 2000)

e METODO ANALITICO ALTERNATIVO

El método analitico alternativo se emplea con los mismos propdsitos que el
método analitico regulatorio. Un método analitico alternativo validado puede ser
empleado solo si se demuestra un desempefo igual o mejor que el método
analitico regulatorio. Si un método analitico alternativo es sometido a
aprobacion, el sustentante debera exponer racionadamente el porque de su
inclusion e identificar su uso (por ejemplo: liberacién, pruebas de estabilidad
etc.) datos de validacion y datos de analisis comparativo vs. El método analitico
regulatorio. (Guia de Validacion de Métodos Analiticos, 2000)

e METODO INDICATIVO DE ESTABILIDAD

Un método indicativo de estabilidad es un método analitico validado el cual
puede detectar los cambios con respecto al tiempo en algunas propiedades de
un farmaco en algun producto farmaceéutico. Un método analitico de estabilidad
realiza mediciones exactas de los principios activos sin ninguna interferencia de
productos de degradacion, impurezas de procesos o cualquier otra impureza
potencial. (Guia de Validacion de Métodos Analiticos, 2000)
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1.2.1.2 CLASIFICACION POR FUNDAMENTACION
» Métodos Fisicos

Son técnicas de analisis basadas en las propiedades fisicas de los analitos la
como solubilidad, densidad, masa, etc. En esta clasificacién encontramos los
analisis por diferencias de presion, medicion de volumen y los métodos
gravimétricos por precipitacion y volatilizacion.

» Métodos Quimicos

Estos procedimientos emplean reacciones quimicas con el analito,
principalmente se tratan de métodos volumétricos (valoraciones) de diferentes
indoles. Las valoraciones se basan en las reacciones entre el analito y el
reactivo patron o valorante, con estequiometria conocida y reproducible. En esta
se determina el volumen o la masa de valorante necesario para reaccionar de
manera completa con el analito. Las valoraciones se clasifican de acuerdo a la
reaccion que se lleva a cabo entre el analito y el valorante. (Skoog, 2005)

VALORACION ACIDO- BASE

Este tipo de valoracion se refiere a la medicion de la concentracion de un
acido o una base mediante la reaccion de neutralizacion. (Skoog, 2005)

VALORACION ARGENTOMETRICA

El método mas comun para determinar la concentracion de iones haluro en
disoluciones acuosas, en ella se emplea el nitrato de plata como valorante. El
resultado de esta valoracion en un haluro de plata sdlido. (Skoog, 2005)

» Meétodos Microbioldgicos

Son métodos que permiten analizar una sustancia por medio de una carga
microbiana, en esta clasificacion se pueden mencionar los ensayos de difusiéon
en placa, turbidimetria y el inmunoensayo.

» Métodos Fisicoquimicos

Esta clasificacion es la mas amplia, ya que se trata de los métodos de
analisis que emplean las propiedades fisicoquimicas de los analitos. En general
se encuentran la  espectrofotometria, polarografia, espectroscopia,
cromatografia, por mencionar algunas.




ABSORCION ATOMICA

Es una técnica de analisis instrumental, capaz de detectar y determinar
cuantitativamente la mayoria de los elementos comprendidos en el sistema
periddico.

Este método consiste en la medicion de las especies atdbmicas por su
absorcion a una longitud de onda particular. La especie atdbmica se logra por
atomizacion de la muestra, siendo los distintos procedimientos utilizados para
llegar al estado fundamental del atomo lo que diferencia las técnicas vy
accesorios utilizados.

La técnica de atomizacion mas usada es la de a.a con llama, que nebuliza
la muestra y luego la disemina en forma de aerosol dentro de una llama de aire
acetileno u 6xido nitroso-acetileno.

Otra técnica de atomizacién es la electrotérmica, que utiliza el horno de
grafito como accesorio. El método consiste en colocar la muestra diluida dentro
de un tubo de grafito, que luego es calentado con una resistencia eléctrica
pasando por distintos intervalos de temperatura para secar, calcinar y finalmente
atomizar la muestra en el rango 2200-2700 °C.

Una tercer metodologia denominada generacion de hidruros aprovecha la
cualidad de algunos elementos tales como as, sb, sn, se, bi y te de formar
hidruros volatiles bajo un ambiente reductor, los que una vez generados en
condiciones especiales son trasladados por un gas portador a una celda de
cuarzo la que es calentada a una temperatura optimizada para producir la
atomizacion del analito a analizar. Una variante la constituye la técnica de vapor
frio, que aprovecha la facultad del mercurio de emitir vapores monoatoémicos a
temperatura ambiente. (Flores, 2004)
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Fig. 1. Representacion del equipo de Absorcion atdmica (Skoog, 2005)




POLARIMETRIA

Es una técnica que se basa en la medicidon de la rotacion éptica producida
sobre un haz de luz polarizada al pasar por una sustancia épticamente activa. La
actividad o6ptica rotatoria de una sustancia, tiene su origen en la asimetria
estructural de las moléculas.

En esta técnica se emplea un polarimetro, el cual es un instrumento
mediante el cual podemos determinar el valor de la desviacion de la luz
polarizada por un estereoisomero Optimamente activo (enantiomero). A partir de
un rayo de luz, a través de un filtro polarizador obtenemos un rayo de luz
polarizada plana, que al pasar por un portamuestras que contiene un
enantiomero en disolucién, se desvia. Segun la orientacion relativa entre los ejes
de los dos filtros polarizantes, la luz polarizada pasara por el segundo filtro o no.
(Flores, 2004)
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Fig. 2. Representacion del fundamento del funcionamiento de un polarimetro. (Skoog, 2005)

CROMATOGRAFIA

La comision de nomenclatura analitica de la IUPAC define cromatografia
como: "Un meétodo fisico de separacion, en el cual los componentes a ser
separados son distribuidos en dos fases, una de las cuales es estacionaria (fase
estacionaria) mientras que la otra (fase movil) se mueve en una direccidon
definida. (Flores, 2004)
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En la figura 3 se presenta un diagrama donde se colocan las principales
técnicas de analisis de acuerdo a la clasificacion segun su fundamento.

Precipitacion
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De liquidos de alta resolucién (CLAR)

De alta resolucion en capa fina (HPTLC)
De gases (CG)

Cromatografia

— Fluorescencia

Fig. 3. Clasificacion de los métodos analiticos segun su fundamento. (Flores, 2004)

1.2.2 PROCESO DE SEPARACION.

El proceso por el cual un soluto es transferido de la fase mdévil a la fase
estacionaria es denominado sorbsién. Las técnicas cromatograficas se basan en
cuatro diferentes mecanismos de sorbsion: absorcion superficial, particion,
intercambio idnico y exclusion.

En la absorcién superficial las polaridades relativas del soluto y la fase
estacionaria solida determinan la velocidad de movimiento del soluto a través de
la superficie o columna. Si un liquido recubre la superficie de un soporte sélido
inerte, el proceso de sorbsién se denomina particion y el movimiento del soluto
es determinado unicamente por la solubilidad relativa entre las dos fases.

En el fendmeno de intercambio iénico la fase estacionaria es un soélido
permeable, el cual tiene unidos grupos i6nicos al igual que la fase movil, los
cuales pueden ser intercambiados con el soluto y éste ser arrastrado por la fase
movil a través de la fase estacionaria. (Willard, 1988)
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1.2.2.1 FASE ESTACIONARIA.

La fase estacionaria es un solido o un liquido fijado a un sdlido, en CLAR
la fase estacionaria es un solido, generalmente particulas que pueden ser
irregulares o esféricas, un gel en el caso de cromatografia de exclusion, e
incluso puede ser un complejo polimérico denominado monolito. La fase
estacionaria puede ser fisicamente modificada para proporcionar una superficie
de absorcién mas uniforme, un menor tamafo de particula o un menor tamafno
de poro. La superficie de la fase estacionaria puede también modificarse
quimicamente para proporcionar diferentes caracteristicas de polaridad, es decir
modificar la afinidad de los analitos mediante la interaccion de estos con la fase
estacionaria y la fase movil. (Quattrocchi,1992)

1.2.2.2 FASE MOVIL.

En CLAR, la fase movil es un liquido, el cual es impulsado a través de la
fase estacionaria en una direccion constante, puede ser de un solo componente
0 una mezcla de varios disolventes, los cuales pueden ser inyectado a la
columna de forma isocratica o en forma de gradiente. Puede ser modificada en
su composicion y ser tan simple o compleja su polaridad, pH, viscosidad, estas
caracteristicas junto con la fase estacionaria determinaran las interacciones
fisicoquimicas que permitan realizar o no una buena separacion.
(Quattrocchi,1992)

1.2.2.3 CLASIFICACION DE ACUERDO AL MECANISMO DE SEPARACION.
e CROMATOGRAFIA DE ABSORCION.

La separacion se basa en diferencias entre las afinidades de absorcion de los
componentes de la muestra sobre la superficie de un sdlido activo.

e CROMATOGRAFIA DE PARTICION.

La separacion se basa en diferencias entre solubilidades de los componentes
de la muestra en la fase estacionaria (Cromatografia de gases) o en diferencias
entre las solubilidades de los componentes en la fase moévil y fase estacionaria
(Cromatografia de liquidos).

e CROMATOGRAFIA DE INTERCAMBIO IONICO.

La separacion se basa principalmente en diferencias entre afinidades por el ién
intercambiable entre la fase movil, la fase estacionaria y los componentes de la
muestra, o dicho de otra forma se define como: la separacion por medio de un
intercambio ionico mediante la adsorcion reversible de moléculas de soluto
cargadas, a una resina con grupos iénicos de carga opuesta.
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e CROMATOGRAFIA DE EXCLUSION.

La separacion se basa en diferencias entre el tamafio molecular y la forma o en
carga de los componentes de la muestra.

e CROMATOGRAFIA DE AFINIDAD.
Esta expresidén caracteriza a una variante particular de la cromatografia en la

cual la especificidad biolégica entre el analito y el ligando de la fase estacionaria
es la utilizada para la separacion. (Willard, 1988)

1.2.3 TECNICAS ESPECIALES DE CROMATOGRAFIA.

e CROMATOGRAFIA EN FASE REVERSA.

En este proceso de elusién la fase movil es significativamente mas polar que
la fase estacionaria es empleada generalmente en cromatografia de liquidos. La

fase estacionaria generalmente es una base de silica microporosa con cadenas
alquilicas unidas quimicamente.

e CROMATOGRAFIA EN FASE NORMAL.
El proceso de elusion en el cual la fase estacionaria es mas polar que la fase

movil. Este término se emplea para enfatizar la diferencia entre la cromatografia
en fase reversa.

e ANALISIS ISOCRATICO.

En este procedimiento la composicion de la fase mdvil permanece constante
durante el proceso elusion.

e ANALISIS POR GRADIENTE.

La composicién de la fase movil es modificada gradualmente durante el
proceso de elusion. (Handbooks of Amersham Pharmacia Biotech, 2002)
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1.2.4 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (CLAR).

1.2.4.1 ANTECEDENTES Y GENERALIDADES.

La Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR) tiene sus
origenes en la cromatografia en columna clasica, aunque en teoria y practica se
asemeja mas a la cromatografia de gases. En la columna cromatografica la
muestra es inducida en la fase mdévil liquida, que se mueve a través de la
columna llena de particulas de fase estacionaria, usualmente silica o alumina
bajo la influencia de la gravedad.

En el método CLAR, la fase mévil es bombeada a presiones alrededor de
3000psi (200bar) y velocidades de flujo entre 0.5 y 5 cm® min” a través de
columnas cuya longitud se encuentra entre 30 mm y 30 cm, empacadas con
particulas de diametro incluso menor a 3 um. Pueden elegirse diferentes clases
de fases estacionarias incluyendo solidos absorbentes, absorbentes
quimicamente modificados para intercambio idnico y exclusion. (Willard, 1988)

1.2.4.2 SISTEMA CROMATOGRAFICO.
e RESERVORIOS DE SOLVENTES.

Es el recipiente que contiene la fase movil, puede ser cualquier frasco de
calidad adecuada (vidrio o polimero resistente) con una tapa adecuada para
prevenir la contaminacion con particulas. (Handbooks of Amersham Pharmacia
Biotech, 2002)

e TUBERIAS

La fase movil debe circular por tuberias que conectan el reservorio con la
bomba, la bomba con el inyector el inyector con la columna y ésta con el
detector. Es evidente que éstas deberan ser inertes y de acuerdo a su ubicacion
en el sistema, resistentes a las presiones altas. Se emplean tubos de acero
inoxidable (316 o 304) o poliméricas (PTFE o polipropileno) siendo las de acero
316 y PTFE las mas comunes. (Handbooks of Amersham Pharmacia Biotech,
2002)

e BOMBAS.

Son construidas de materiales resistentes tanto al desgaste quimico como
fisico (acero inoxidable, zafiro, rubi y teflon). En general el acero inoxidable se
emplea como cuerpo de la bomba, tuberias, conectores y cabezales de los
pistones. (Handbooks of Amersham Pharmacia Biotech, 2002)
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e TIPOS DE BOMBAS

« De presion constante: Son faciles de wusar y con bajo
mantenimiento, ademas evitan los pulsos de presion.

% De flujo constante: Son capaces de mantener el flujo y sin que este
se pueda regresar.

(Handbooks of Amersham Pharmacia Biotech, 2002)
e SISTEMA DE GRADIENTES.

En CLAR se varia la composicion de la fase mévil, comenzando la elusion
con un solvente poco polar y aumentando progresivamente la polaridad de la
fase movil.

Los sistemas de gradientes de alta presibn emplean una bomba de alta
presidn para cada solvente, cada una es controlada por un programador y de
igual manera los solventes son mezclados en una camara de pequefio volumen
y es dirigido directamente al sistema. Se requieren bombas exactas y precisas
para mantener la calidad del gradiente en toda su extension. (Handbooks of
Amersham Pharmacia Biotech, 2002)

e SISTEMA DE INYECCION DE LA MUESTRA.

En CLAR un factor importante para obtener un buen desempeno es introducir
adecuadamente la muestra a la columna, esta operacion puede realizarse con
una jeringa o una valvula de inyeccion, siendo el uso de la jeringa una practica
desplazada por la valvulas de inyecciéon (Handbooks of Amersham Pharmacia
Biotech, 2002)

e COLUMNA.

Esta hecha con acero inoxidable o vidrio con un acabado interno fino,
suavizado. Las dimensiones varian entre 30 mm y 30 cm de largo y un diametro
interno entre 3 y 5 mm. Las columnas capilares son de dimensiones reducidas,
de 20 a 50 cm de largo y un diametro interno de 1 a 2 mm. El material de
empaque de la columna es retenido entro de esta mediante mallas de acero
inoxidable cuyo tamafio de poro es de 2 um o menos, el tamano de las
particulas del empaque varia entre 5 y 25 um de diametro las cuales son
totalmente porosas, pueden ser de forma esférica o irregular, manteniendo el
tamano. El material de empaque de la columna puede ser silica no modificada,
en la que los grupos silanoles (SI-OH) le confieren una superficie polar o un
soporte cuya superficie ha sido modificada quimicamente para disminuir la
polaridad de la superficie adicionando entre otros grupos alquilicos C3, C8 C18,
amino, o fenoles, pueden ser resinas de intercambio i6nico (anidénico o
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cationico), entre otra serie de opciones y con esto diversificar sus aplicaciones.
(Handbooks of Amersham Pharmacia Biotech, 2002)

o DETECTORES.

El detector es la parte del equipo, sistema, que nos permite visualizar en
tiempo y espacio la posicion de los componentes separados de la muestra a la
salida de la columna. Cuatro detectores han sido encontrados con amplia
aplicacion: detector ultravioleta-visible, detector de fluorescencia, detector de
indice de refaccion y detector electroquimico. Cada detector puede atribuir
diferentes grados de selectividad a un andlisis. Estos pueden ser los siguientes:
(Willard, 1988)

+» Detector ultravioleta - visible

¥ Detector de fluorescencia

+»» Detector de indice de refraccion

+» Detector electroquimicos

+»» Detector de conductividad

+»» Detector de fotoconductividad

+»+» Detector de radioactividad

+» Detector de espectrofotometria de masas

En la figura 4 se muestra un cromatografo de liquidos, indicando las partes ya
descritas.

Fuente regulada
de helio s

Vilvula de control de la salida
\% 2
Regulador
de pulso
]%'/ W alvala de control *
/

Reservorios Entrada de entrada WVilvula de desag
L de disolventes Esparcidor al filtro ; Eomba *
% Jeringa cebadora
—t

Vialvula proporcionadora del disolvente
g
—-— Al detector =g E@gﬂ—@
Columna g Regulador Filtro
Transductor = £
£ de presidn inversa
de presién

Al

desecho

de

Walvula del inyector

Fig. 4 Composicion de un cromatografo de liquidos.

16



1.2.5 DESARROLLO DE METODOS.

Al igual que en todo el campo de la quimica analitica el enfoque general
en CLAR puede tener varias perspectivas segun la meta seguida, el analista se
encuentra con diferentes obstaculos los cuales al ser analizados de una manera
l6gica y objetiva podra encausarlo al logro de una metodologia adecuada a sus
propositos.

Indudablemente el primer paso es realizar una exhaustiva revision
bibliografica dirigida al analito especifico a estudiar o a compuestos
quimicamente relacionados que puedan aportar informacién util facilmente
transferible del problema de estudio.

Debe fijarse con claridad cual es la meta perseguida y los limites de dicho
objetivo:

Se requiere identificacidon, cuantificacion o solo un método exploratorio.
Nivel de los componentes. Macro o Micro componentes.

Precision requerida.

¢Cuantos componentes se desea valorar?

¢Cuantas muestras se desean procesar?

Existen diferentes factores que evaluar para definir un método preliminar:
a) NATURALEZA DE LA MUESTRA.

El conocimiento de las propiedades fisicas y quimicas es una importante guia
para la eleccién del tipo de método. Al respecto es importante conocer:

Numero de componentes.

Identidad de los componentes de interés.
Pesos moleculares.

Solubilidad.

Estructura quimica, pka, espectros u.v. — visible.
Concentracién de los compuestos de interés.
Naturaleza de la matriz.




Informacion

sobre la Informaqlon Objetivos
Primaria

muestra |
Definicion del sistema
preliminar
I I .
b Detector Columna, Pasos
asot§ Atenuacion fase movil, preparativos
preparativos caudal,
volumen,
masa
inyectada
Método Método
preliminar alternativo

I
Optimizacion -
Validacion
I
Liberacion
del método

Fig. 5. Pasos en el desarrollo de métodos cromatograficos. (James, 1988)

Para elegir un determinado método cromatografico, la propiedad mas
importante a conocer de los compuestos es la solubilidad, tanto en solventes
acuosos como  organicos. Esta propiedad puede determinarse
experimentalmente. La estructura quimica de los componentes puede ayudar a
determinar esta propiedad. La siguiente propiedad en importancia es el peso
molecular, esta propiedad puede ayudar a determinar si es posible resolver las
muestras mediante cromatografia de exclusidon o bien, otro método de
cromatografia de liquidos.

b) SELECTIVIDAD

Los métodos cromatograficos de alta eficiencia pueden fallar al proveer una
separacion deficiente del o los componentes de interés. En este caso la
optimizacién de la separacion es imprescindible para poder seguir en el proceso
de desarrollo, validacion y liberacion del método. El llegar a descubrir que
combinacion fase mavil/fase estacionaria provee la 6ptima separacion del o los
compuestos de interés es el objetivo principal.

Se deben identificar aquellos factores que afectan directamente la separacion
de los componentes para poder definir el sistema 6ptimo. Aspectos a evaluar en
el sistema son el factor de capacidad, eficiencia, selectividad y por ende la
resolucién.
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c) CONVENIENCIA EXPERIMENTAL

El disefio del método adecuado implica tener claro el objetivo principal del
meétodo exploratorio, cualitativo, analitico, selectivo, etc. Algunos factores a
evaluar son:

e Condiciones para una adecuada separacion
e Estabilidad de la columna
¢ Eficiencia de la columna

En raros casos la muestra puede inyectarse directamente al sistema
cromatografico, sin otro pre-tratamiento mas que una filtracion. En la mayoria de
los casos la muestra debe ser tratada de modo tal que el agua presente sea
eliminada, con el fin de no modificar las condiciones del sistema o simplemente
concentrar la muestra.

Las condiciones experimentales iniciales dependen del tipo de muestra y método
cromatografico elegido como: temperatura, pH, fuerza idnica, polaridad de la
fase movil, tipo de la columna y preparacion de la muestra. (James, 1988)

1.2.7 FACTORES POSIBLES DE DETERMINAR EN UN CROMATOGRAMA

Senal
4 Compuesto 1 Compuesto 2
frp 1
1 1
- :
TR1 ! :
| 1
| 1
1| l
: "
|
! :
! :
| t
— : :
r ! | L
O A ! \ E
[]
! wy = " Tiempo
e 1 1 '.
' 3 "R1 i
'{ [ 1
'ro

Inyeccion de la
muestra
Fig. 5. Representacion de un cromatograma, donde Wy W, son las anchuras en las bases de

los picos 1 y 2 respectivamente. tg; y tro son los tiempos de retencion de los picos de soluto
sucesivos. ty es el tiempo muerto. (Handbooks of Amersham Pharmacia Biotech, 2002)
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De un cromatograma como el de la fig. 5, se pueden calcular los siguientes
parametros:

a) El factor de capacidad (K’): Parametro para medir el grado de retencion de un
compuesto, debido a la distribucion del mismo entre las dos fases.

tR _to
ly

K=

b) Factor de selectividad (a): Es la relacion entre los factores de capacidad de
dos picos adyacentes.

tpy—t, K

0‘1,2 _'r2 0 _ 2

Lp — 1 Kl

c) Eficacia de la columna (N): Caracteristicas de una columna expresada
cuantitativamente por el numero de platos tedricos.

2 2
N:16(t—Rj N:5.54( x J
w @,

®: anchura de la base del triangulo construido por el pico.
®4/2: anchura de la media altura del pico.

d) Resolucion (Rs): Medida del grado de separacion completo entre dos picos
cromatograficos.

_ (tRz_tm) zz(tm—tm)
D (0,+r0)/2 (0, +®)

e) Factor de coleo: relacion de la distancia del ancho de pico, W0.05 dividido
entre dos veces la distancia f, de la maxima altura del lado izquierdo del pico.
(Handbooks of Amersham Pharmacia Biotech, 2002)

1.3 ELECTROLITOS ORALES E HIDRATACION

Desde 1917 se usoé la hidratacién oral como medida terapéutica en los
casos de deshidratacion secundaria a infeccién gastrointestinal por célera.
Harrison y Darrow, en 1946, introdujeron ese recurso con una solucion con base
en glucosa, lactato y electrélitos; poco después se fabric6 un preparado
comercial en polvo denominado Lytren.
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El primer documento escrito en América que menciona el uso de la via
oral para tratar la deshidratacion se publicé en 1943 en la Revista Chilena de
Pediatria; el segundo muy similar fue en el Hospital Manuel Arriaran de Chile en
1958 por Meneghello.

En México el primer informe sobre este tema aparecio en 1961 cuando de
la Torre y Larracilla recomendaron la hidratacién con base en una solucién con
sodio, potasio, cloro y sacarosa a través de una sonda gastrica. Sin embargo, la
difusién formal del método terapéutico en el pais la hicieron Mota Hernandez y
Velasquez Jones, quienes iniciaron la hidratacion oral en el Hospital Infantil de
México. Desde entonces, el empleo de este recurso ha sido aceptado y
adoptado unanimemente en centros de segundo nivel de atencién.

La diarrea disminuyo en forma substancial desde que se implantd el
sistema de hidratacion oral para los casos de diarrea de cualquier etiologia, en
especial la de tipo bacteriano. Los mas afectados eran los lactantes y las
complicaciones mas frecuentes, las hidroelectroliticas con alteracion renal y las
sistétmicas como la septicemia y la coagulacién intravascular diseminada;
condiciones que, al igual que las complicaciones quirurgicas, a la fecha se
presentan en forma esporadica. (Revista Medica del Hospital General de
México, 1993).

1.3.1 REHIDRATACION ORAL

La reposicion de liquidos y electrolitos por via oral se puede conseguir
con la administracion de sales de rehidrataciéon oral—soluciones que contienen
sodio, potasio y glucosa. La diarrea aguda en nifios siempre debe ser tratada
con una solucion de rehidratacion oral segun los planes A, B o C siguientes.

Plan A: sin deshidratacion.

El consejo nutricional y un aumento de la ingesta de liquidos son
suficientes (caldo, arroz, agua y yogur, o incluso agua). En lactantes menores
de 6 meses que todavia no han empezado a tomar sodlidos, la solucion de
rehidratacion oral es de eleccidon antes de tomar leche. La leche materna o la
leche en polvo de vaca se administran sin restricciones concretas. En caso de
alimentacion mixta con lactancia materna/artificial, hay que aumentar la
proporcion de lactancia materna.

Plan B: deshidratacion moderada.
Cualquiera que sea la edad del nifio, se aplica un plan de tratamiento de

4 horas para evitar problemas a corto plazo. Inicialmente, no se debe prever la
alimentacion. Se recomienda ensenar a los padres como administrar unos 75
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ml/kg de una solucion de rehidratacion oral con una cucharilla durante un
periodo de 4 horas, y se sugiere que los padres observen la tolerabilidad al
principio del tratamiento. Se puede administrar una mayor cantidad de solucién
si el nifo sigue presentando deposiciones frecuentes. En caso de vomitos, se
debe suspender la rehidratacion durante 10 minutos y después se reanuda a
una menor velocidad (aproximadamente una cucharadita cada 2 minutos). El
estado del nifio debe ser reevaluado a las 4 horas a fin de decidir sobre el
tratamiento posterior mas adecuado. La solucién de rehidratacién oral se debe
seguir ofreciendo una vez la deshidratacion haya sido contenida, mientras el
nifo siga teniendo diarrea.

Plan C: deshidratacion grave.

Es necesaria la hospitalizacion, pero la prioridad mas urgente es iniciar la
rehidratacion. En el hospital (0 donde sea), si el nifo puede beber, hay que
administrar solucién de rehidratacion oral mientras llega, e incluso durante, la
infusion intravenosa (20 ml/kg cada hora por via oral antes de la infusién,
después 5 mllkg cada hora por via oral durante la rehidratacion
intravenosa).Para el suplemento intravenoso, se recomienda que una solucion
compuesta de lactato sddico (véase la seccion 26.2) se administre a una
velocidad adaptada a la edad del nifio (lactante menor de 12 meses: 30 ml/kg
durante 1 hora, después 70 mi/kg durante 5 horas; nifos mayores de 12 meses:
las mismas cantidades durante 30 minutos y 2,5 horas respectivamente). Si no
es posible la via intravenosa, una sonda nasogastrica también es adecuada
para administrar la solucion de rehidratacion oral, a una velocidad de 20 ml/kg
cada hora. Si el nifio vomita, se reduce la velocidad de administracién de la
solucion oral. (Norma IMSS Clave 3623)

1.3.1.1 SALES DE REHIDRATACION ORAL

Solucién glucosalina
Cloruro sédico 2,6 g/litro de agua limpia
Citrato trisddico 2,9 g/litro de agua limpia
Cloruro potasico 1,5 g/litro de agua limpia
Glucosa (anhidra)13,5 g/litro de agua limpia

La solucién se puede preparar con mezclas de azucar/sal empaquetados
o de sustancias a granel y agua. Las soluciones deben ser recién preparadas,
preferiblemente con agua recién hervida y enfriada. Es importante el peso y la
mezcla completa cuidadosa, y la disoluciéon de los ingredientes en el volumen
correcto de agua limpia. La administracion de soluciones mas concentradas
puede producir hipernatremia
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1.3.1.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS Y FARMACOLOGICAS DE LOS
ELECTROLITOS

a) Citrato de sodio

Nombre quimico: citrato de sodio dihidratado
Peso molecular 294.1 g/mol.

Formula desarrollada:
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Formula condensada: CgHs07Nas. 2H,0

Descripcidn: Son cristales blancos, inodoros y estable al ambiente. Soluble en
1.3 partes de agua, 0.6 partes de agua caliente y es insoluble en alcohol.
(Budavari, 2000)

Farmacologia: El sodio es posiblemente el cation mas importante porque este
dicta el volumen de fluido extracelular y su concentracion afecta la concentracion
osmotica en el fluido intracelular y extracelular. Anormalidades en la
concentracion de sodio causa el movimiento de agua dentro de las células
alterando la el equilibrio osmético.

La depleciéon de sodio es comunmente causado por enfermedades renales,
entéricas o adrenales, mientras que la retencibn de sodio es causada
directamente por enfermedades renales. (Sadler, 1999)

Usos en terapéutica: Como alcalinizante, diurético, expectorante y sudorifico.
(Streeter, 2002)

Formas de cuantificacion reportadas:
- Colorimetria
- Valoracion por titulacion no acuosa

b) Cloruro de potasio

Nombre quimico: Cloruro de potasio.
Formula: KCI
Peso molecular: 74.45 g/mol.

Descripcidn: Cristales blancos inodoros, solubles en agua. (Budavari, 2000)
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Farmacologia: El potasio es uno de los cationes mas abundantes en el cuerpo.
Este como electrolito es transportado como ion en el liquido extracelular. La
capacidad del intestino para absorber potasio es mayor a 90%, ademas que el
duodeno y el jejuno lo absorben mas rapido que el agua.

Un déficit de potasio lleva a una hipokalemia, presentandose una
hiperpolarizacion de las membranas y afecta a nervios y musculos.

La recomendacion de ingesta diaria para adultos es de 3900mg de potasio por
dia, mientras que los nifios deben consumir 50-80mol por kg de peso. (Sadler,
1999)

Usos en terapéutica: Para mantener la isotonicidad celular. (Streeter, 2002)

Formas de cuantificacion reportadas:

- Conductimetria

- Electroforesis capilar

- lonometria con electrodo selectivo de iones
- Absorcion atomica

- Volumetria con AgNO;

c) Cloruro de sodio.

Nombre quimico: Cloruro de sodio.
Formula: NaCl
Peso molecular: 58.45 g/mol.

Descripcién: Cristales blancos inodoros, solubles en agua, glicerol y tiene un
punto de fusion de 804°C. (Budavari, 2000)

Farmacologia: El sodio es posiblemente el cation mas importante porque este
dicta el volumen de fluido extracelular y su concentracion afecta la concentracion
osmotica en el fluido intracelular y extracelular. Anormalidades en la
concentracion de sodio causa el movimiento de agua dentro de las células
alterando la el equilibrio osmético.

La deplecién de sodio es comunmente causado por enfermedades renales,
entéricas o adrenales, mientras que la retencion de sodio es causada
directamente por enfermedades renales. También se relaciona la aparicion de
osteoporosis, cancer gastrico, hipertension e hiperactividad bronquial con un alto
consumo de NaCl. La cantidad que un adulto necesita diariamente es de 0.6
mmol por kg de peso. (Sadler, 1999)

Usos en terapéutica: Para mantener la isotonicidad celular. (Streeter, 2002)

Formas de cuantificacion reportadas:

- Conductimetria

- Electroforesis capilar

- lonometria con electrodo selectivo de iones
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- Absorcion atomica
- Volumetria con AgNO;

d) Glucosa

Formula: C6H1206

Peso molecular: 180.16 g/mol.
Formula desarrollada:

CH,OH

o

\?H
[
H/l
H
C

|
|
CH

I

o
H /|
| H
C
olp\clm
C a——
)

Descripcidn: Cristales incoloros. Solubilidad en agua 0.13 g/mL. (Budavari, 2000)

Farmacologia: Es la principal fuente de energia, los niveles normales dentro del
cuerpo humano son de 3.5-5.5 mmol por litro de sangre. Este carbohidrato es
almacenado en forma de glucogeno, para su posterior uso en diversas vias para
la formacion de energia para consumo del cuerpo, se calcula que una persona
de 70 kg, almacena 500g de glucogeno aproximadamente.

La absorcion de la glucosa es gastrointestinal, ademas de que se reabsorbe en
los rifilones.

La regulacién de glucosa en sangre es de suma importancia, ya que el principal
riesgo de un alto indice de glucosa es la aparicion de diabetes.

Uso en terapéutica: Agente de isotonizidad, agente hiperglucemiante.

Formas de cuantificacion reportadas:
- Métodos enzimaticos

- Polarografia

- Colorimetria
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la industria farmacéutica como en todas aquellas de giro comercial, los
niveles de venta, por lo regular generan utilidades, y estas son derivadas de la
velocidad en la que se producen y comercializan los productos, ademas de la
eficiencia de todos los procesos involucrados.

En el sector farmacéutico mucha de esa venta tiene que ver con
oportunidades, y para tomar estas oportunidades es necesario tener un sistema
de flujo de insumos y capacidad de respuesta alta, tanto para la fabricacion
como para la liberacion de los productos para su venta, es decir una velocidad
de respuesta a las oportunidades rapida.

El sistema de liberacion de producto implica el analisis de materias
primas, materiales, producto en proceso y producto terminado en linea y en
almacén para su distribucion.

Los electrolitos orales son un producto de alta demanda sobre todo en
temporada de sequia debido a la alta incidencia de enfermedades diarreicas, la
empresa, cuyo principal cliente es el sector salud, produce un numero
considerable de lotes de electrolitos polvo de rehidratacion oral, el cual es
vendido por medio de licitaciones.

Las licitaciones gubernamentales se encuentran sujetas a volumen y
tiempos de entrega, castigados por multas que se aplican a partir del primer
minuto de tardanza en la entrega del producto, es aqui donde la velocidad de
respuesta toma importancia.

Debido al volumen de produccién de los electrolitos polvo para
rehidratacion oral, este constituye entre otros uno de los principales productos
por lo que el tiempo y costo del andlisis fisicoquimico y liberacion en linea del
producto es de consideracion para los costos de produccién, el desarrollo de un
método alternativo de analisis podria agilizar el proceso de liberacién del
producto.

Como es de consideracion antes de la implantacion de una nueva
tecnologia, aplicacion, politica, etc, es necesario realizar una evaluacion para
determinar si dicho cambio sera o no beneficioso para la empresa de modo tal
que se considere un analisis detallado de los costos y beneficios que implica
realizar o no una modificacion.

La herramienta como su nombre lo indica: analisis costo- beneficio,
determina la viabilidad de un proyecto dentro de una empresa. Si los beneficios
superan o igualan los costos, es decir el retorno de la inversion se obtiene en un
periodo de tiempo razonable entonces seria posible realizar el cambio.
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3. OBJETIVO GENERAL

Realizar el analisis costo-beneficio entre el método farmacopéico y el alternativo
para la cuantificacion de iones (sodio, potasio, cloruro, citrato) y dextrosa en
electrolitos orales con presentacion de polvo para rehidratacion oral.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar el costo del material y reactivos necesarios para desarrollar cada
método propuesto.

e Comparar los métodos alternativos y los métodos farmacopéicos para
determinar cual de ellos es el mas conveniente.




4. METODOLOGIA

Revision bibliografica.

Descripcion de métodos para la cuantificacion
de Na, K, Cloruros, citrato y glucosa en
electrolitos orales polvo para rehidratacion
oral.

Método Método
farmacopéico. Alternativo.
Medida de Medida de los

los costos. .
beneficios.

Analisis de
Resultados.

Conclusiones
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4.1 Procedimiento para cuantificacion de electrolitos.

a) Cuantificacion de citratos

FARMACOPEICO

METODO
ALTERNATIVO (CLAR)

Pesar 3.5g de
muestra'y
agregar 30
mL de agua.

!

Agregar 10
mL de HCI

I}

Valorar con NaOH
0.5N. Indicador:
Anaranjado de
metilo

FEUM 8° edicion, 2004.

Muestra: Se diluye

Fase movil: T
acido Sulfdrico en agua desionizada

a una concentracion
25mM de 8mg/mL.

J

Inyeccion de 20uL al cromatoégrafo.
Columna analitica HPX-87H
(7.8x300mm). Temperatura constante
de 60°C. El flujo de eluente es de 0.8

mL/min.

Lectura en detector UV a 210nm |

Karmarkar, 2004.

b) Cuantificacién de cloruros

FARMACOPEICO

Pesar 27.9g de
muestra y aforar a
1L con agua
destilada.

I}

Tomar alicuota de
10 mL, agregar 20
mL de agua, 5mL
de etanol y 5 mL de
acido acético.

I}

Valorar con nitrato
de plata 0.1 N.
Indicador: Eosina

FEUM 8° edicion, 2004.

METODO
ALTERNATIVO (CLAR)
Fase movil: acido Muestra: Se diluye en
tartarico 5  mM/ agua desionizada a una
Metanol/Agua concentracion de
(7.5:92.5) 10mg/mL.

i 1

Inyeccion de 100uL al cromatégrafo:
Columna TSK gel OA-Pak A (300x7.8
mm). El flujo del eluente es de 1.2
mL/min. Temperatura constante a

25°C.

Lectura en detector conductimétrico |

Kwon, 1999.
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c) Cuantificacion de sodio y potasio

METODO

FARMACOPEICO

ALTERNATIVO (CLAR)

Curva estand

1.5g de KCI + 5.24g de
NacCl, aforar a 250mL

Preparacion del
estandar.

1.5g de KCI + con agua.
5.24g de NaCl. Diluir a 80, 90, 100, 110,
Aforar a 1L 120%

Preparacién de la
muestra.
27.9g de polvo y aforar
a 1L. Tomar alicuota
suficiente para las
mediciones.

Fase movil:  &cido Muestra: Se diluye en
Sulfarico 5mM, 9% de agua desionizada a 10
acetonitrilo. mg/mL.

ﬂ

ﬂ

W

I

/

Leer en flamémetro, con el filtro respectivo,

Inyeccion de 25mL al cromatografo,
Columna lonPac CS15 (250x4 mm). El
flujo del eluente es de 1.2 mL/min. La

sodio=2 y potasio=1

lectura del display 200 con el estandar y ajustar
a cero con agua destilada. Sensibilidad para

FEUM 8° edicion, 2004.

temperatura es constante e 25°C.

4

Lectura en Detector conductimétrico |

Thomas, 2002.

d) Cuantificacién de glucosa

FARMACOPEICO

METODO

ALTERNATIVO (CLAR)

Disolver 1 sobre
de muestra vy
aforar a 100mL

con agua.

il

Pasar

una alicuota

equivalente a 5g de
glucosa a un matraz
volumétrico de
100mL.

—

U

Agregar 0.2 mL de
NHsOH 45% vy aforar

con agua. Reposar
30 minutos.

Leer la rotacion
Optica en un tubo de
200mm a 25°C.

FEUM 8° edicion, 2004.

movil
pureza.

Se emplea como fase
agua de alta

La muestra se prepara
diluyendo polvo equivalente
a 5 mg/mL en agua de alta
pureza.

Inyeccién de 30 uL al Cromatoégrafo, con
una columna Phenomenex Rezex
(100x7.8 mm), y un flujo de 1mL/min de
fase movil.

Lectura en detector de
Indice de refraccion

Reed, 2003.
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5. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
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Cuadro 1. Costo de la cuantificacion de citratos por el método farmacopéico y alternativo (CLAR).

CONSUMIBLE PRESENTACION PROVEEDOR COSTO TOTAL
Reactivos
FEUM Acido acético glacial 2.5Kg JT BAKER $1,225.00 $3,773.00

Cristal violeta solucién indicadora 250mL SIGMA ALDRICH $897.00
Acido Perclérico 0.1N 500mL JT BAKER $1,651.00

§ -§ Reactivos

3 § Acido sulfurico 100m! SIGMA ALDRICH $937

% ‘g Agua desionizada 1L SIGMA ALDRICH $592.00

35 cLAR  |Paua 1L SIGMA ALDRICH $413 $15.782
Referencia
Citrato de sodio 19 USP/PROQUIFA $1,750
Columna
HPX-87H (7.8X300mm) 1 Pza SIGMA ALDRICH $12,090
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Como se puede observar en el Cuadro 1 el costo en cuanto a reactivos y
consumibles cromatograficos para la implementacion de la metodologia
alternativa para la cuantificacion de citratos (CLAR) es muy elevado a
comparacion del método farmacéutico, es decir realizar la técnica por CLAR es
4.18 veces mas caro que el método farmacopéico, esto debido a que realizar
la cuantificacion por medio de la cromatografia de liquidos amerita una mayor
pureza en los reactivos a emplear y con ello un aumento en el costo.
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Cuadro 2. Costo de la cuantificacion de cloruros por el método farmacopéico y alternativo (CLAR).

CONSUMIBLE PRESENTACION PROVEEDOR COSTO TOTAL
Reactivos
Acido acético glacial 2.5L JT BAKER $1,225.00
FEUM Etanol anhidro 4.0L JT BAKER $1,263.10 $3,540.10
* Eosina Solucién Indicadora JT BAKER $460.00
g Nitrato de plata 0.1N 1L MERCK $592.00
8 Reactivos
§ Acido tartarico 259 SIGMA ALDRICH $488.00
:§ Agua 1L SIGMA ALDRICH $413.00
::‘:; Metanol 1L SIGMA ALDRICH $689.00
§ CLAR Referencia $13,065.00
Cloruro de Sodio 19 USP/PROQUIFA $1,700.00
Cloruro de Potasio 19 USP/PROQUIFA $1,700.00
Columna
TSK gel OA-Pak A (300x7.8mm) 1 Pza. SIGMA ALDRICH $8,075.00
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En el Cuadro 2 se ejemplifica el caso de la cuantificacién de cloruros por
medio de CLAR, en el, es evidente el aumento del costo que se debe solventar
para la realizacion de dicho procedimiento (CLAR), ya que al igual que las otras
técnicas, seria necesario contar con los reactivos y solventes de pureza
adecuada, con lo que se estaria requiriendo una cantidad 3.9 veces mayor que
la que se necesitaria para sustentar el método farmacopéico.
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Cuadro 3. Costo de la cuantificacion de sodio y potasio por el método farmacopéico y alternativo (CLAR).

CONSUMIBLE PRESENTACION PROVEEDOR cosTo | TOTAL
Reactivos
FEUM Cloruro de Sodio 500g JT BAKER $951.00 | $1,582.00
° Cloruro de Potasio 500g JT BAKER $631.00
% Reactivos
o
_g Acido sulfirico 100m| SIGMA ALDRICH $937
% Acetonitrilo 2.5L SIGMA ALDRICH $2,123
E Agua 1L SIGMA ALDRICH $413
é CLAR Referencia $13,743
§ Cloruro de Sodio 19 USP/PROQUIFA $1,700
Cloruro de Potasio 1g USP/PROQUIFA $1,700
Columna
lon pack Cs15 (250x4mm) 1 Pza SIGMA ALDRICH $6,870
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Para el caso de la cuantificacién de sodio y potasio (Cuadro 3.) por
medio de CLAR y muy en particular, es necesario aumentar la cantidad
economica contemplada para la realizacién de esta prueba 8.8 veces mas que
lo que costaria la realizacion de esta cuantificacion por el método
farmacopéico, ya que en este solo se emplean 2 reactivos de pureza conocida
(mas no necesariamente alta), mientras que para el método cromatografico
seria necesario emplear un numero mayor de reactivos y solventes de
caracteristicas especificas.
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Cuadro 4. Costo de la cuantificacion de glucosa por el método farmacopéico y alternativo (CLAR).

i TOTAL
CONSUMIBLE PRESENTACION PROVEEDOR COSTO
FEUM Reactivos $865.00
Hidroxido de amonio 6.0N 2L JT BAKER $865.00
c .
Oowm Referencia
o9V
g8
= 3
‘é % Glucosa 500 mg USP/PROQUIFA $1,350.00
= e}
© CLAR $9,503.00
Agua 1L SIGMA ALDRICH $413.00
Columna
Phenomenex Rezex (100x7.8) 1Pza SIGMA ALDRICH $7,740.00
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En el Cuadro 4, observamos que el método alternativo (CLAR) es 10.98
mas alto, casi 11 veces mas que la realizacion del método farmacopéico, esto
debido a la naturaleza de los reactivos ocupados en cada una de las técnicas.
Es evidente que al emplear un solo reactivo en el método farmacopéico, difiere

en costos del método cromatografico.
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Cuadro 5. Comparacion de costos en un laboratorio con infraestructura.

Prueba Tiempo (h) Horas hombre Consumibles TOTAL
Citratos 2 $129.78 $3,773.00
Cloruros
FEUM : - 3 $194.66 $3,540.10 $10,408.98
Sodio y Potasio 3 $194.66 $1,582.00
Glucosa 2 $129.78 $865.00
Citratos 8 $519.10 $15,782.00
Cloruros
CLAR . - 7 $454.21 $13,065.00 $54,169.40
Sodio y Potasio 9 $583.99 $13,743.00
Glucosa 8 $519.10 $9,503.00
Sueldo promedio $10,382°
Horas mensuales 160
Pago por hora 64.8875
2. INEGI, 2004.
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En el Cuadro 5, se ejemplifican los costos al implementar ambos
métodos, partiendo de que el laboratorio ya cuente con la infraestructura
necesaria, como lo es el equipo, la cristaleria, las instalaciones de agua, luz,
etc. En este caso, se observa que el método por CLAR es 5 veces mayor que
el gasto generado por el método farmacopéico.
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Cuadro 6. Comparacion de costos en un laboratorio sin infraestructura

Prueba Tiempo (h) Horas hombre Material y Equipo Consumibles TOTAL
Citratos 2 $129.78 $28,593.00 $3,773.00
FEUM Cloruros 3 $194.66 $29,713.00 $3,540.10 $230,044.98
Sodio y Potasio 3 $194.66 $91,115.00 $1,582.00
Glucosa 2 $129.78 $70,215.00 $865.00
Citratos 8 $519.10 $716,715.00 $15,782.00
CLAR Cloruros 7 $454.21 $717,085.00 $13,065.00 $2.922,009.40
Sodio y Potasio 9 $583.99 $717,985.00 $13,743.00
Glucosa 8 $519.10 $716,055.00 $9,503.00
Sueldo promedio $10,382°%
Horas mensuales 160
2 Pago por hora 64.8875
INEGI, 2004.
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El Cuadro 6 muestra que los costos de implementar la metodologia por
CLAR es hasta 12.71 veces mayor que el implementar el método
farmacopéico, debido a la necesidad de contar con material, equipos y
reactivos de acuerdo a la técnica a desarrollar. Ademas del pago de los
salarios a los analistas de acuerdo al tiempo empleado para el desarrollo de
cada una de estas metodologias.

En este cuadro es aun mas ilustrativo con respecto al incremento en la
inversion en equipos, pues al ser el cromatégrafo de liquidos un equipo de
mayor tecnologia, requiere de un programa de mantenimiento y calibracion de
costo mayor que el que el de un espectrofotometro de absorcion atémica, un
polarimetro y un potencidmetro, que generalmente se encuentran entre los
equipos basicos dentro de los laboratorio de control de calidad en la industria
farmacéutica.

Los detectores a emplear requieren ademas de una serie de cuidados
adicionales; el detector electroquimico (conductimétrico) para sodio, potasio y
cloruros, es sensible a la pureza de los reactivos empleados para el analisis, la
concentracién de los compuestos a analizar en caso de presentar errores en la
concentracion o diluciéon puede provocar que los analitos no sean detectados o
que saturen el detector, ademas de ser sensible a la temperatura. El detector
de indice de refraccion es mas susceptible de error cuando la temperatura o la
composicion de la fase mévil no se mantienen constantes durante la corrida
analitica. En el caso del detector ultravioleta-visible es el mas comun y noble
con respecto a los otros detectores propuestos, pero factores comunes a los
tres detectores y en general para cualquier variante de la cromatografia de
liquidos como concentracion, volumen de inyeccidn, temperatura, composicion
de la fase movil o variaciones en el flujo de la misma, en general afectan
significativamente los resultados deseados.

Es también importante mencionar que en caso de que se decida la
implementacion de la técnica alternativa a la farmacopéica de analisis, se
tendria que visualizar los gastos que implica ademas de la implementacion, la
validacién y transferencia de las metodologias del area de desarrollo y
validacion al laboratorio de control de calidad.

Importante también y sobretodo para la rapida liberacién del producto, es
el tiempo requerido por la técnica farmacopéica, que es de 10 horas y el tiempo
empleado por el método alternativo que es de 32 horas, tiempo que es
significativo para la oportuna entrega del producto al cliente.
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6. CONCLUSIONES

Por medio del analisis costo-beneficio realizado para este proyecto, en el
cual se evaluan tanto factores econémicos, tecnoldgicos y de tiempo de andlisis,
de los meétodos farmacopéicos y métodos alternativos (CLAR), para la
cuantificacion de los compuestos de interés, sodio, potasio, cloruros, citratos y
dextrosa, principales componentes de la formulacion de electrolitos en polvo de
rehidratacion oral, se llega a la conclusion que implementar un procedimiento
por CLAR, a para el analisis de electrolitos polvo de rehidratacién oral, implica
un alto gasto econdmico para la empresa de hasta 12.71 veces mas que la
inversion realizada para la implementacion de las metodologias oficiales
descritas en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 8° edicion,
ademas del tiempo requerido para la liberacion del producto. Esto se debe a la
necesidad de adquirir los equipos, accesorios, acondicionamiento de
instalaciones y reactivos de caracteristicas especiales para llevar a cabo las
determinaciones, un nivel de capacitacion mayor para el personal que realice
estos analisis y la validacién de las nuevas metodologias. Por lo expuesto en
este trabajo se llega a la conclusién de que los métodos farmacopéicos son los
mas convenientes por ser sencillos, rapidos y econémicos, ademas de ser los
métodos oficiales que se encuentran en la FEUM 8° edicion, que es la que rige,
en materia de legislacién, a los establecimientos farmacéuticos en México.
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